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RESUMO

Este trabalho relata o estudo da composi¢do quimica (componentes volateis e néo
volateis) de duas plantas: Aegiphila Ihotzkyana Cham e Acritopappus confertus (Gardn)
K.& R., coletadas respectivamente nas localidades de Barreiro Grande e Belmonte, Crato,
Ceara. O estudo quimico dos dleos essenciais das folhas de 4. lhotzkyana revelou que o
trans-cariofileno € o0 seu componente majoritario. A andlise cromatografica do extrato
etandlico das raizes de A. lhotzkyana permitiu o isolamento e caracterizagdo de seis
diterpenos, sendo um deles de esqueleto caureno, o acido ent-caur-16-en-19-6ico e cinco
diterpenos abietanos: a uncinatona, a teuvincenona E, o sugiol, a cirtofilona B e um novo
diterpeno 12,16— epoxi - 11, 14 -diidroxi-6-metoxi-17 (15—16) -abeo-abieta-5,8,11,13,15-
pentaeno-3,7-diona, além de um triterpeno, o 4cido betulinico. Para o espécimen de
Acritopappus confertus foi feito um estudo da composi¢do quimica dos 6leos essenciais
das folhas (coletas anuais), caules (coletas anuais) e raizes. Verificou-se, entdo, que na
composigio das folhas e caules houve pequenas variagdes quantitativas, revelando altos
teores de B- mirceno nas folhas e de o- bisabolol nos 6leos dos caules e raizes. A analise
cromatografica do extrato hexdnico das raizes possibilitou isolamento do triterpeno acetato
de taraxasterila. Do extrato etandlico das raizes, isolou-se o triterpeno friedelina, e trés
cumarinas: a obliquina, a preniletina e a 7- (3,3-dimetilaliloxi)-6-metoxi-cumarina. Do
extrato diclorometano das raizes, isolou-se a cumarina hidrato da obliquina e do extrato
hexanico do caule, o sesquiterpeno a-bisabolol. Para a identificagdio dos constituintes
volateis, utilizou-se CGL/EM, comparagdo dos indices de Kovats corrigidos, espectros de
massa em espectroteca € comparagdo visual com dados da literatura. Para a determinagdo
estrutural dos constituintes fixos e derivados reacionais, utilizou-se métodos
espectrométricos, tais como: o infravermelho, espectrometria de massa, RMN 'H e
RMN"C, incluindo técnicas bidimensionais do tipo COSY, HETCOR, COLOC, HMQC e
HMBC.
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ABSTRACT

This work describes the phytochemical analysis of the chemical constituents (volatile and
non- volatile) of two species: Aegiphila lhotzkyana Cham e Acritopappus confertus
(Gardn) K.& R., collected in Barreiro Grande and Belmonte, Crato, Ceard, respectively.
The analysis of the essential oil from leaves of 4. [hotzkyana yielded trans-caryophyllene
as the major component. Chomatographic treatment from ethanol extract roots from the 4.
‘lhotzkyana allowed the isolation and characterization of six diterpenes, ent-kaur-16-en-19-
oic acid, and the abietanes: uncinatone, teuvicenone E, sugiol, cyrtophyllone B, and the
new 12.16-epoxy-11,14-dihydroxy-6-methoxy-17 (15—16) - abeo-abieta-5,8,11,13,15-
pentaene-3,7-dione, besides the triterpene, betulinic acid. Analysis of essential oils from
leaves (annual collets), stem (annual collets) and roots of Acritopappus confertus were
also carried out. Results showed that the constituents of essential oils of leaves presented a
few qualitative changes , and revealed B-mircene as the major component from leaves and
o-bisabolol from stem and roots. Cromatografic analysis of hexane extract of roots allowed
the isolation of the triterpene taraxasteryl acetate. From ethanol extract of roots were
isolated the triterpene friedelin and three coumarins: obliquin, prenyletin, and 7-(3,3-
dimethylallyloxy)-6-methoxycoumarin.The dichlorometane extract from the roots yielded
the coumarin obliquin hydrate, and the hexane extract from stem, revealed the
sesquiterpene o.-bisabolol. The identification of volatile constituents were accomplished by
CGL/MS and mass spectra comparison with data from computer library, as well as visual
comparison to published spectral data. Spectrometric analysis such as infrared, mass
spectrometry, and nuclear magnetic resonance including 2D NMR COSY,HETCOR,
COLOC, HMQC and HMBC, were used to determine the structures of non-volatile

constituents and chemical derivatives.
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O presente trabalho relata o estudo fitoquimico de espécimens de duas espécies
nativas do Nordeste do Brasil: 4degiphila lhotzkyana Cham (Verbenaceae) e Acritopappus
confertus (Gardn.) K. & R. (Asteraceae).

A. lhotzkyana é um arbusto que cresce abundantemente no Nordeste do Brasil, onde
¢ conhecida popularmente como “pau-de-sebo™. A literatura registra um possivel uso do
extrato das suas raizes na medicina popular, como antidoto para picadas de cobras, além da
a¢do pediculocida e escabicida do éleo de seus frutos [Leitdo et al., 1992]. Porém, apesar
do vasto nimero de espécies do género Aegiphila (~140 espécies), apenas A. lhotzkyana e
A. obducta foram submetidas a estudos fitoquimicos. Estudos preliminares a partir das
folhas de A. lhotzkyana, revelaram o isolamento de triterpenos, esterdides, glicoesteroides
[Leitdo et al., 1992], acil-glicoesterdides [Leitdo et al,, 1994a] e de glicofenilpropandides
[Leitdo et al., 1994b].

O estudo fitoquimico de 4. lhotzkyana descrito neste trabalho tem como objetivo o
isolamento e caracterizagdo estrutural dos metabdlitos secundérios das raizes, além da
determinagfo dos constituintes quimicos volateis do 6leo essencial das folhas, cujos dados
sdo inéditos na literatura.

A partir do extrato etanélico das raizes de 4. lhotzkyana foi isolado um diterpeno
de esqueleto caurano, cinco diterpenos abietanos, dentre os quais um inédito, além de um
triterpeno. Reagdes de hidrogenagio catalitica, acetilagfio e metilagdo foram utilizadas para
a preparagio dos derivados reacionais e a consequente confirmagdo estrutural do diterpeno
inédito.

Em paralelo, foi realizado um estudo dos constituintes quimicos do 6leo essencial
das folhas de A. lhotzkyana para a determinagdo de sua composigéio volatil. Este estudo
permitiu identificar sesquiterpenos (85,6 %) inclusive oxigenados (13,7 %) como
constituintes majoritarios, além de monoterpenos (0,7 %).

Acritopappus é um novo género da familia Asteraceae [King e Robinson, 1972]
constituido por cerca de treze espécies, todas endémicas do Nordeste do Brasil [Bautista et
al., 2000]. Acritopappus confertus, que até pouco tempo era denominado Ageratum

confertum [King e Robinson, 1987], ¢ um pequeno arbusto que cresce abundantemente na
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Chapada do Araripe, Crato-Ce. Estudos preliminares realizados por Bohlmann e
colaboradores [Bohlmann et al.,1980,1983b], revelaram o isolamento de dois derivados do
bisabolenos a partir das raizes, e diterpenos labdanos das partes aéreas de um espécimen
de A. confertus coletado na Bahia..

O estudo fitoquimico de A. confertus apresentado neste trabalho tem como objetivo
o isolamento e caracterizag¢do estrutural dos metabdlitos secundérios das raizes e caule,
além determinagfio dos constituintes quimicos volateis do Oleo essencial das suas raizes,
caule e folhas, cujos dados estdo sendo relatados pela primeira vez.

A investigagio fitoquimica do extrato hexénico das raizes de A. confertus permitiu
o0 isolamento de um triterpeno. Do extrato etandlico das raizes, isolou-se um triterpeno,
além de trés cumarinas, duas das quais preniladas na posi¢do 7. Do extrato diclorometano
das raizes foi isolada outra cumarina, e um sesquiterpeno foi isolado a partir do extrato
hexanico do caule.

O estudo dos constituintes volateis de 4. confertus foi realizado através de coletas
anuais referentes a uma mesma época do ano, nas quais os 6leos essenciais de folhas,
caules e raizes foram analisados e revelaram altos teores de monoterpenos para as folhas e
sesquiterpenos oxigenados para os caules e raizes.

Para a realizagdo deste trabalho, foram utilizadas diferentes técnicas
cromatograficas tais como: cromatografia em coluna (CC), cromatografia de camada
delgada (CCD) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), além de métodos
espectrométricos usuais como Espectrometria de Massas, Ressondncia Magnética Nuclear
(RMN), incluindo técnicas uni e bidimensionais, e Infravermelho (IV).

O trabalho apresentado constara do capitulo 1 referente as consideragdes botanicas
dos espécimens estudados. No capitulo 2 encontra-se detalhada uma revisdo bibliografica
acerca dos constituintes quimicos ndo-volateis dos géneros Aegiphila, Ageratum e
Acritopappus. O capitulo 3 est4 relacionado a determinagfo estrutural dos constituintes
voléteis e ndo-volateis isolados. A parte experimental encontra-se descrita no capitulo 4.

A confec¢fio desta tese foi realizada de acordo com as normas constantes no
Manual de Elaboragdo de Dissertagbes € Teses do Curso de Pos-Graduagio em Quimica

Orgénica da Universidade Federal do Ceara.
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Quadro 1. Metabélitos secundarios isolados de Aegiphila lhotzkyana Cham
e derivados reacionais
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(18)

Quadro 2. Metabélitos secundarios isolados de Acrifopappus confertus
(Gardn.) K. & R. :
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1.0 CONSIDERACOES BOTANICAS
1.1 Consideragdes botanicas sobre a familia Verbenaceae

A familia Verbenaceae compreende cerca de 91 géneros e aproximadamente 1900
espécies de distribuigdo pantropical, principalmente em terras baixas. No Brasil, esta
familia ¢ representada por aprdxirnadamente 16 géneros, dentre os quais algumas espécies
sdo utilizadas como plantas ornamentais e outras na medicina popular [Ribeiro et al.,
1999].

Segundo Ribeiro a familia Verbenaceae ¢ constituida por [Ribeiro et al., 1999]:
“Ervas, arbustos, arvores, raras lianas., As folhas so opostas ou subpostas,
verticalizadas geralmente simples, &s vezes palmadas. As inflorescéncias
sd0 cimosas ou racemosas. congestas ou laxas. As flores apresentam
formas variadas: o calice apresenta 5 lobos persistentes, a corola apresenta
4 ou 5 lobos, as vezes, bilabiada, formando um tubo distinto. O fruto &
drupa ou esquizocarpo com 1 a 4 sementes, raramente cépsula

bivalvada”.
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Figura 1. Desenho de partes das plantas caracteristicas da familia Verbenaceae:
1-5. Verbena Aspecto geral. Flor isolada. Flor cortada longitudinalmente.
Ovério em corte transversal. Fruto. 6-7. Lantana Aspecto geral. Frutos. 8-9
Clerodendron Ramo com flores. Flor isolada. 10-11 Stachytarpheta
Aspecto geral. Flor isolada. 12-13. Pefraeca Ramo florifero. Flor cortada
longitudinalmente. 14-15. Aegiphila Ramo florifero. Frutos. 16. Diagrama
floral de Verbena officinalis [Joly1966].
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1.2 Consideragdes botanicas sobre a espécie Aegiphila lhotzkyana Cham

Pertencente a familia Verbenaceae, 4. lhotzkyana (Fig.2, P4g.35) é descrita como
[Martius e Eichler, 1856-1864]:
“Arbusto arborescente, 2-3 m de altura. Folhas opostas 5-6,5 cm de
comprimento, 1,8-3,3, cm de largura, oblonga eliptica, subsésseis, aguda
nas duas extremidades, face superior lanosa apressa, na face inferior
lanosa, tomentosa- esbranquicada. Cimo exilaris. Célice obcdnico, na flor
masculina com dentes truncados, na feminina brevissimos obtusos. Drupa

ovobide leve, brilhante, amarelo-pardo.”
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Figura 2. Cépia colorida dos ramos floriferos de Aegiphila lhotzkyana Cham
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1.3. Consideragdes botinicas sobre a familia Asteraceae

As Asteraceae, da ordem das Campanulales, compreende cerca de 1100 géneros,
com aproximadamente 25000 espécies de vasta distribui¢do, encontradas em regides
tropicais, subtropicais e temperadas [Barroso,1983].

Estas plantas podem tanto serem encontradas em localidades ao nivel do mar, como
atiﬁgir 0s picos mais altos das montanhas, tendo invadido com sucesso todos os tipos de
habitat. com excegfio, talvez, do aquético, visto que poucas espécies sdo, realmente,
aquaticas. Sdo também mais abundantes nas regies dridas que nas regides tropicais mais
umidas.

No Brasil esta familia est4 representada por aproximadamente 180 géneros, sem
considerar muitos daqueles criados recentemente e baseados em espécies de Eupatorium
L., por exemplo.

De acordo com Barroso a familia Asteraceae é constituida por [Barroso, 1983]:
“Espécies herbaceas, anuais ou perenes, subarbustivas ou arbustivas e, s6
raramente, por espécies arboreas. O sistema radicular pode ser
constituido por uma raiz fusiforme, alongada, ou por um feixe de longas
raizes fibrosas, fasciculadas. As raizes secundérias podem ter gemas
adventicias, pelas quais as plantas sdo capazes de se multiplicarem
vegetativamente. As folhas, na grande maioria, sdo alternas ou radicias;
folhas opostas apresentam-se em alguns géneros e espécies,
principalmente nas tribos Heliantheae e Eupatorieae™.

A classificagdo dos géneros e espécies da familia € considerada tdo dificil (até pelos

proprios especialistas) quanto € facil o reconhecimento da familia.
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Figura 3. Desenho de partes das plantas caracteristicas da familia Asteraceae:
1-4. Achyrocline Aspecto geral. Capitulo. Flor aberta longitudinalmente.
5-8. Bidens Aspecto geral. Flor tubular. Flor ligulada do bordo. Fruto. 9-
12. Senecio Apice de ramo. Capitulo cortado longitudinalmente. Flor
ligulada do raio. Flor tubulosa do disco. 13-15. Helianthus Capitulo

cortado longitudinalmente. Flor ligulada do raio. Flor tubular do disco
[Joly, 1966].
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1.4 Consideragdes botanicas sobre a espécie Acritopappus confertus

A espécie Acritopappus. confertus (Fig.4, P4g.39), pertencente a familia
Asteraceae ¢ descrita como [Martius e Eichler, 1856-1864]:

“Arbusto glabro 1,5-2 m de altura. Peciolo 6-18 mm de comprimento.

Folha coriaceae, 7,5-12,5 cm de comprimento, 1.8-2.4 cm de largura,

acuminada, face superior verde brilhante, a inferior obscura, corimbo 7,5-

15 cm de largura, capitulo irregularmente glomerato raro solitério,

involucro 3 mm de comprimento, 2 mm de largura, aquénio glabro, 2 mm

de comprimento”.



CAPITULO 1- CONSIDERACOES BOTANICAS

Figura 4. Cépia colorida de um ramo florifero de Acritopappus confertus (Gardn.) K.
& R.

39



Capitulo 2

Levantamento
Bibliografico






CAPITULO Il - LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO 4]

2.0 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS
ISOLADOS DOS GENEROS: Aegiphila, Ageratum e Acritopappus

Até recentemente, acreditava-se que uma das espécies selecionadas para este estudo
tratava-se de Ageratum confertum. Porém, somente durante a conclusio deste trabalho,
fomos informados que as caracteristicas morfoldgicas do género Ageratum (Asteraceae)
haviam sido reavaliadas por King e Robinson, resultando na inclusdo de trés espécies de
Ageratum em um novo género, restrito somente a espécies brasileiras e denominado
Acritopappus [King e Robinson, 1987]. Dentre as espécies inclusas neste novo género,
encontrava-se a antiga Ageratum confertum, hoje nomeada Acritopappus confertus.

Com essas novas informacgdes, um levantamento bibliogréfico sobre os metabélitos
secundarios isolados foi realizado a partir dos geéneros Aegiphila, Acritopappus e Ageratum
- Este estudo visava a comparagio a partir dos constituintes quimicos isolados destes dois
géneros pr6ximos botanicamente (Acritopappus e Ageratum), na pretensdo de corroborar

com a reclassificagdo sugerida por King e Robinson.

2.1 Constituintes quimicos isolados a partir de espécimens do género Aegiphila

Aegiphila (Verbenaceae) so 4rvores pequenas ou arbustos, endémicos de regides
tropicais e subtropicais da América [Leitdo et al., 1992]. Apesar do grande numero de
espécies (aproximadamente 140), verificou-se segundo levantamento bibliogrifico no
Chemical Abstracts e webofscience. fapesp.br, que apenas as espécies A. lhotzkyana e A.
obducta foram estudadas fitoquimicamente. Estudos a partir da casca do caule dessas
espécies revelaram o isolamento de triterpenos, esterdides, glicoesteréides [Leitfio et al.,
1992], acil-glicoesteréides [Leitdo et al,1994a], e glicofenilpropandides [Leitdo et

al.,1994b], (Tab.1, P4g.42), cujas estruturas encontram-se descritas no quadro 3 (Pag.43).
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Tabela 1. Metabélitos secundarios isolados de espécimens do género Aegiphila
I- A . lhotzkyana II- 4 . obducta

Classes de Substincias Estruturas Espécimens Referéncias

Esterdides

24-metil-colestanol
estigmastanol
~ estigmast-22-enol
colesterol
24-metil- colesterol
240-metilcolesta-5,22-dienol(crinosterol)
24B-metilcolesta-5,22-dienol (brassicasterol)
estigmast-5-enol
estigmasterol
24B-estigmasta-5,25-dien-3p -ol (clerosterol)
24B-estigmasta -5,22,25-trien-3f -01(22-
diidroclerosterol)

Triterpenos

acido betulinico
acido betuldnico
lupeol
acido ursodlico

Heterosideos

glicosideo do estigmasterol
glicosideo do clerosterol
glicosideo do 22-diidroclerosterol
acilglicosideo do -3-O-[6’-0O]-estigmasterol
acilglicosideo do -3-0-[6’-O]-clerosterol
acilglicosideo do 3-0-[6’-0O-]-22-
diidroclerosterol
glicosideo do acetilmartino A
glicosideo do 4°’-O-acetilmartino

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

30
31
32

33
34
35
36
37
38

39
40

Tell
Tell
ITell
Iell
Iell
ITell
Iell
Tell
Tell
Tell
Tell

Iell
Tell
Tell
Tell

Tell
ITell
Tell
Iell
Iell
Tell

I
I

Leitdo et al.,1992

29
23
2%
23
23
79
2%
29
29

2

Leitdo et al., 1992

2%
29

29

29
Eh]
Leitdo et al.,1994a

29

Leitdo et al.,1994b

OBS: algumas substancias foram isoladas como derivados ou misturas.
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h(22E, 24B/S)

(22)R=2
(23)R=b
(24)R=c
(25)R=d
(26)R=¢
Q@7 R=f
(28)R=g
(29)R=h

Quadro 3. Metabdlitos secunddrios isolados de espécimens do género Aegiphila
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(30) (31)

glio
(32) (33)R=f
(34)R=g
(35)R=h
R
R40
H
H O
H
(36)R=f
(37)R=¢g
(38) R=h

Quadro 3. Metabélitos secundirios isolados de espécimens do género Aegiphila




CAPITULO II - LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

45

(o) OH
Me |
X 0
O OH
H
R,0
OR,

(39) R1= R2= Ac, R3=H
(40) RI=R2=H, R3=Ac

Quadro 3. Metab6litos secunddrios isolados de 'espécimens do género Aegiphila
(cont.)
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2.2 Constituintes quimicos isolados a partir de espécimens do género Ageratum

De acordo com a pesquisa bibliografica feita na webofscience.fapesp.br € no
Chemical Abstracts, o género Ageratum contém cerca de trinta espécies. Dentre as
espécies estudadas deste género, Ageratum conyzoides se destaca como a mais
representativa de todas, devido a um vasto uso medicinal dividido em largo espectro de
atividades farmacolégicas, e também pelos intimeros relatos de estudos fitoquimicos. De
acordo com os dados apresentados na tabela 2 (Pag. 47), espécies de Ageratum sfo
caracterizadas pela ocorréncia de terpendides, cromenos, benzofuranos, cumarinas,

flavonoides, e raramente alcaléides do tipo pirrolizidinicos.
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Tabela 2. Metabélitos secundarios isolados de espécimens do género Ageratum

I- A. conyzoides II- A. corymbosum - II1- A. fastigiatum
IV- A. houstonianum V- A. mexicanum VI- A. strictim
VII- A. tomentosum var. bracteatum

Classes de Substincias Estruturas Espécimens Referéncias
Benzofuranos
2-(2’-metil-etil)-5,6-dimetil-benzofurano 41 I Okunade, 2002
14-hidroxi-2H-B-3-diidro-euparina 42 I ”
hidroxitremetona 43 v ”
diidroageratona 44 Iv Anthonsen e Chatharasakul,
1970
euparina 45 v o
ageratona 46 v .
5-hidroxi-6-acetil-2-isopropenil-benzo[b]furano 47 v Breuer et al., 1987
5-hidroxi-6-acetil-2-(1-hidroximetilvinil)- 48 v ”
benzo[b]furano
5-hidroxi-6-acetil-2-(1-acetoximetilvinil)- 49 v h
benzo[b]furano
4-acetoximetil-7-acetil-4-[2°-(6’-acetil-5- 50 v ”

hidroxi-benzo[b]furanila)]-6-hidroxi-1-
metileno-1,2,3,4-tetraidrodibenzo[b,d]furano
1,4-bis-acetoximetil-7-acetil-4-[2’-(6-acetil-5’- 51
hidroxi-benzo[b]furanila)]-6,7-diidroxi-
1,2,3,4-tetraidrodibenzo[b,d]furano
5-hidroxi-6-acetil-2-(1-acetoxi-metil-isopropil)- 52 v Siebertz et al., 1988
benzo[b]-furano

=

Cromenos
2,2-dimetilcromeno(precoceno I) 53 I Okunade, 2002

ageratocromeno(precoceno II) 54 I 7

6-(1-metoxi-etil)-7-metoxi-2,2-dimetilcromeno 55 |
6-(1-hidroxi-etil)-7-metoxi-2,2-dimetilcromeno 56 I ”
6-(1-etoxi-etil)-7-metoxi-2,2-dimetilcromeno 57 I "
encecalina 58 I ”
6-vinil-7-metoxi-2,2-dimetilcromeno 59 I >
6-angeloiloxi-7-metoxi-2,2-dimetilcromeno 60 I ”
diidro-encecalina 61 I ”
diidro-dimetoxi-encecalina 62 I ”
dimetoxi-encecalina 63 I ”
dimetil-encecalina 64 I ”
2-(1"-ox0-2’metil-propil)-2-metil-6,7-dimetoxi- 65 I ”

cromeno

dimero do ageratocromeno 66 I ”
(+) encecanescina 67 I ”
9-epi-encecanescina 68 I ”
() encecanescina 69 I ”
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Cromona

3- (2’-metilpropil)-2-metil-6,8-dimetoxicrom-
4-ona

Cromanona

2-(2’-metilprop-2’-enil)-2-metil-6,7-dimetoxi-
croman-4-ona

Cumarinas

6,7-metilenodioxicumarina (aiapina)
obliquina

Alcaloides

licopsamina
echinatina

Flavonoides

quercetina
campferol

5,6,7,5 -tetrametoxi-3°,4’-metilenodioxiflavona
5,6,7,8-tetrametoxi-3",4’-metilenodioxiflavona
(linderoflavona B)

7-hidroxi-5,6,8,5°-tetrametoxi-3°,4’-metileno
dioxiflavona
5,6,7,8,5’-pentametoxi-3’4’-metileno
dioxiflavona (eupalestina)

5,6,7-trimetoxi-3’,4’-metilenodioxiflavona
5-hidroxi-6,7,2°,4°,5’-pentametoxiflavona
(agehoustinaG)
5,6,7,2°,4°,5’-hexametoxiflavona

5,6,7,3’,4°,5°-hexametoxiflavona
5,3’-diidroxi-6,7,2’,4°,5-pentametoxiflavona
(psiadiarabina)
5-hidroxi-6,7,2°,3°,4°,5°- hexametoxiflavona
(agerocorininaF)
3’-hidroxi-5,6,7,2°,4°,5’-hexametoxiflavona
(agerocorininaG)
5-hidroxi-7,8,2°,3°,4°,5’-hexametoxiflavona
5,6,7,2°, 3°,4°,5’-heptametoxiflavona

70

71

72
14

73
74

75
76

77
78

79

80

81
82

83

84
85

86

87

88
89

=i=

<

SEER- -

2 2 =2 H22R2E~832=~
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Bohlmann et al.,1983a

Okunade, 2002

%

2

Mionskowski e Stanislaw,
1975
Okunade, 2002

Quijano et al., 1992
Quijano et al.,1982b
Vasquez et al.,1988
Vasquez et al.,1988

Okunade, 2002
Quijano et al.,1980
Quijano et al.,1982b

Vasquez et al.,1988

Okunade, 2002
Quijano et al., 1992
Quijano et al.,1987
Quijano et al.,1992

Quijano et al., 1987
Quijano et al., 1987
Quijano et al., 1992

2
29

bR

Quijano et al.,1982b
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(agehoustina B)
5,6,7,8,3°,4°,5’-heptametoxiflavona(éter
metilico da gardenina A)

5,6,7,3,4°,5 -hexametoxiflavona (5°-
metoxinobiletina)
5,6,7,3°,4°,5°,-hexametoxiflavona
5,6,7,3’,4’-pentametoxiflavona (sinensetina)
5,6,8,3’,4°,5°-hexametoxiflavona
8-hidroxi-5,6,7,3’,4°,5’-hexametoxiflavona
4’-hidroxi -5,6,7,8,3’-pentametoxiflavona
4’-hidroxi -5,6,7,8,3°,5-hexametoxiflavona
4’-hidroxi -5,6,7,3’-tetrametoxiflavona
4’-hidroxi -5,6,7,3°,5’-pentametoxiflavona
5-hidroxi -6,7,8,3°,4°,5’-hexametoxiflavona
5,6,7,8,2°,4°,5’heptametoxiflavona
(agerocorinina C)

5,2’ 4’ -triidroxi -6,7,8,5 -tetrametoxiflavona
(agerocorinina D)
triacetato da agerocorinina D
2’,4’-diidroxi-5,6,7,8,5°-pentametoxiflavona
5-hidroxi-6,7,8,2°,4°,5’-hexametoxiflavona
(agehoustina E)
5,2’-diidroxi-6,7,8,4°,5’-pentametoxiflavona
(agehoustina F)
5,6,7,8,2°,3°,4°,5"-octametoxiflavona

(agehoustina A)
3’-hidroxi-5,6,7,8,2°,4°,5’-heptametoxiflavona
(agehoustina C)
5,3’-diidroxi-6,7,8,2’,4°,5’-hexametoxiflavona
(agehoustina D)

6-hidroxi-5,7-dimetoxi-3’,4’-metileno dioxi
flavanona (agestricina B)
4’-hidroxi-5,6,7,3 -tetrametoxi flavanona
(agerocorinina E)
6-hidroxi-5,7,3°,4’-tetrametoxiflavanona
(agestricina C)
6,4’-diidroxi-5,7,3’-trimetoxiflavanona
(agestricina D)
5,6,7,5 -tetrametoxi-3°,4’-metilenodioxi
flavanona (agerocorinina A)
5,6,7,8,5’-pentametoxi-3’,4’-metilenodioxi
flavanona(agerocorinina B)
3°,6’-diidroxi-2’,4’-dimetoxi-3,4-metileno
dioxichalcona (agestricina A)

Esterdides

sitosterol

90

91
92
93
9%4
95
96
97
98
929
100
101
102
103
104
105
106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

2 zéﬁ Eéiﬂl:lld'—n—u-;._._._.m
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Quijano et al., 1992
Okunade, 2002
Quijano et al.,1980
Vasquez et al., 1988
Okunade, 2002

M

7%

Quijano et al., 1980

Quijano et al.,1982b
Vasquez et al.,1988
Quijano et al.,1980

bR

Vasquez et al. ,1988
Anthonsen e Chatharasakul,
1970

Quijano et al.,1987
Quijano et al., 1992

Vasquez et al.,1988
Quijano et al., 1992
Quijano et al.,1985
Quijano et al.,1982a
Quijano et al.,1992
Quijano et al.,1992
Quijano et al.,1982a

Quijano et al., 1980
Vasquez et al.,1988
Quijano et al.,1980

Quijano et al.,1982a

QOkunade, 2002
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brassicasterol
diidrobrassicasterol
estigmasterol

espinasterol
diidroespinasterol

Sesquiterpenos

9-angeloiloxi-3-hidroxi-5,6-diidro-6, 7-diidro-

a-farneseno
9-angeloiloxi-3-hidroxi-10,1 1-epoxi-5,6-diidro-

6,7,10,11-tetrahidro-3E-a-farneseno
7-hidroxi-5,6-diidro-6,7-diidro-3E-c-farneseno
9-angeloiloxi-7-hidroxi-5,6-diidro-6, 7-diidro-
3E-a-~farneseno
7-hidroxi-5,6-diidro-6,7-diidro-3Z-o.-farneseno
9-angeloiloxi-7-hidroxi-5,6-diidro-6,7-diidro-
3Z-a-farneseno
9-angeloiloxi-7-hidroxi-10,11-epoxi-5,6-diidro-
6,7,10,11-tetrahidro-3Z-a-farneseno
9-angeloiloxi-3-hidroxi-10,11-epoxi-5,6-diidro-
6,7-,10,11-tetrahidro-3Z e3E-o-farneseno
9a-angeloiloxi-10B-hidroxi-3Z-agerafastina
9a-angeloiloxi-10B-hidroxi-3E-agerafastina
germacreno D
6c-hidroxi-eudesm-4(15)-eno
6a-angeloiloxi-eudesm-4(15)-eno
fastigiolideo
a-humuleno

Diterpenos

fitol
acido 15,16-diidroxi-ent-labda-7,13-dieno-15-
oico lactona
wedelisecocaurenolido

Triterpenos
esqualeno
lupeol

friedelina
taraxasterol

acetato de taraxasterila

25
118
z7

119
120

121

122

123
124

125
126

127

127 ¢ 128

129
130
131
132
133
134
135

136
137

138

139
31
13
140

12

=

=
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=

=

H<E=~HH

50

Quijano et al., 1980
Quijano et al.,1982a
Okunade, 2002
Okunade, 2002
Quijano et al.,1980
Quijano et al.,1982a
Okunade, 2002

Bohlmann et al.,1981a

Iy

Bohlmann et al.,1983a

ER]

Bohlmann et al.,1983a

23

Bohlmann et al.,1981a

22

Bohlmann et al.,1983a

Okunade, 2002
Bohlmann et al.,1981a

9

3

59

Okunade, 2002
Quijano et al.,1980
Bohlmann et al.,1983a
Quijano et al.,1982a
Bohlmann et al.,1981a
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51
Lignana
(+) sesamina 141 I Okunade, 2002
VI Quijano et al.,1982a
Heterosideos
7-O-B-glicopiranosideo -2,2-dimetilcromeno 142 I Okunade, 2002
3-ramnopiranosideo da quercetina 143 I Okunade, 2002
A% Mionskowski e Stanislaw,
1975
3-ramnopiranosideo do campferol 144 A% ”
3,7-diglicopiranosideo do campferol 145 Vv =
3,7-diglicopiranosideo da quercetina 146 A\ Mionskowski e Stanislaw,
1975
I Okunade, 2002
a-L-ramnopiranosideo da 5-O-q-L- 147 I ”
ramnopiranosila 5,7°,2°,4-tetrahidroxi-6,3’-di-
(3-3-dimetilalil)-isoflavona
Outros Compostos
acido fumarico 148 I ”
acido caféico 149 I ”
acetato de aurantiamida 150 I ”
vitamina A 151 1 ”

OBS: algumas substancias foram isoladas como derivados ou misturas,
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0
OH
Me H o

52

@) (@)
& CH;R & CH;R
N N
HO o HO o)
(45) R=H
(43) R=H
1) H=OAe (46) R=OAc

HO
R
o)

(47) R=H (50) R=CH,
(48) R=OH (51) R=HOCH,(CoH;,0Ac)
(49) R=0Ac

Quadro 4. Metabdlites secundarios isolados de espécimens do género Ageratum
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(53) R=H
(54) R=OMe

(55) R=MeO——<_
(56) R=HO——<

(61) R=OMe
(62) R=H
(63) R=H , A®
(64) R=OH

(52)

(57) R=Et0—<_
(58) R=0:<

(59) R= —=—
(60) R= O
o) =
MeO o
MeO = R
6 °

Quadro 4. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Ageratum
(cont.)
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MeO

MeO

(66)
OMe
0 OMe MeOQ o) o
o
<U( m Me i'Bu
1" 11 fo)
(67) 11a-Me, 11’B-Me (0

(68) 11p-Me, 11°B-Me
(69) 11a-Me, 11’a-Me

DS IS &N

(71) (72)

Quadro 4. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Ageratum
(cont.)
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=13

-/ .,

)
an
7, i,

o HO H

(73)

(75) Ri=R;=0H, R3=H

(76) R1=R3=0H ,Rz=H

(143) R;=R,;=0H; R;=Ramnopiranosila

(144) R;=OH, Ry=H, R;=Ramnopiranosila

(145) R;=0-Glicopiranosila, R;=H, R;=Glicopiranosila

(146) R=0"Glicopiranosila;R;=OH,R;=Glicopiranosil a

OMe O

(77) Ry=H, R;=OMe
(78) R;=OMe, Ry=H
(80) R1=R2=0Me
(81) R]=R2=

Quadro 4. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Ageratum

(cont.)



UFC
Textbox
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56

(82) R=H
(79) (83) R=Me

(85) R1=R2=H
(86) Ry=H, R,=Me
(87) Ri=Me, R,=H

OMe

(88) _ (89)

Quadro 4. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Ageratum
(cont.)
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(90) R1=R2=R3=R4=OMG
(91) Ri=R,=R3=OMe, R=H (100)
(92) R=R3=R4=OMe, R4=H

(93) R1=R4=H, R2=R3=0ME

(94) R1=R3=R4=°M9, R2=H

(95) Rz=R3=R;s=OMe, R{=OH

(96) Ry=R,=OMe, R;=OH, R =H

(97) R1=R2=R4=OM9, R3=OH

(98) Ri=R4s=H, R;=OMe, R;=OH

(99) R,=R,=OMe, R;=OH, R;=H

o - ome  HO OH
MeO (o)
MeO 0 OMe
OMe
MeO BeC
OR O M ©
104
(101) R=Me (104)
(102) R=H
(103) R=Ac

Quadro 4. Metabélitos secundarios isolados de espécimens do género Ageratum
(cont.)
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OMe

MeO OMe

MeO

(105) R=H, R;=Me (107) Ry=Me, Ry=Me'
(106) R=R;=H (108) R=Me, R,=H
(109) R;=R,=H

0'—-\ PR,
o] OR,
MeO o ‘ MeO o
HO ‘
R0
OMe O OMe O
(110)

(111) R1=R2=Me, R3=H
(0] (l 12) R1=H, R2=R3=Me
o (113) R=R;=H, R;=Me

OMe O

(114) R=H
(115) R=OMe

Quadro 4. Metabélitos secundérios isolados de espécimens do género Ageratum
(cont.)
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’”".ru,

HO
(117)
HO
(118)
) 22
HO (119) A%
(120)

Quadro 4. Metabélitos secundarios isolados de espécimens do género Ageratum
(cont.)
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(124) R=0Ang

nmnm o
I

o nmn
/
%

WY\/Y\
OAng

(127) 3z
(128) 3E

OH
= NF A
OAng
(121)
OH
~ AN N
R
(123) R=H

OH

W\/\!/\\CHZ
OAng -

(122)

(125)R=H
(126) R=OAng

HO

(129) 3z
(130) 3E

(131)

(cont.)

Quadro 4. Metabélitos secundarios isolados de espécimens do género Ageratum
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(132) R=H
(133) R=Ang

(135)

(cont.)

Quadro 4. Metabélitos secundérios isolados de espécimens do género Ageratum
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o (138)

(139)

Quadro 4. Metabdlitos secundarios isolados de espécimens do género Ageratum
(cont.)
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63

OH

OH

(142)

OH

(H3C)2C =HC -H,C

Rha (1 - 5) Rha CHz = cH = ¢(cH3),

(147)

'X _ C/coors N

COH
HooC Nl HO 2

OH
(148) (149)

(cont.)

Quadro 4. Metabélitos secundérios isolados de espécimens do género Ageratum
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64

)
o

e

(o]

5\?

(150)

. _~~CONH,

(151)

Quadro 4. Metabdlitos secundsrios isolados de espécimens do género Agerafum
(cont.)
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2.3 Constituintes quimicos isolados a partir de espécimens do género Acritopappus

Acritopappus (tribo Eupatorieae, familia Asteraceae) é um pequeno género
brasileiro, constituido por cerca de treze espécies endémicas do nordeste [Bautista et al.,
2000], as quais encontram-se concentradas primariamente no estado da Bahia, duas
espécies no Sul de Minas Gerais e 4. confertus se extendendo no estado do Cear.

Levantamento bibliografico realizado, revelou que as espécies de Acritopappus
estudadas fitoquimicamente s3o caracterizadas por um vasto nimero de diterpenos de
esqueleto do tipo colavano e labdano, além de tetranorditerpendides, esteréides e
sesquiterpenos eudesmano, cadinano, flavonéides , lactonas, e cumarinas. Na tabela 3
(Pag.66) encontram-se listados os metabélitos secund4rios encontrados na literatura.

Ao ser feita a comparagio entre os levantamentos bibliograficos de Ageratum e
Acritopappus observou-se que em ambos o0s géneros encontraram-se benzofuranos,
cumarinas, flavonéides, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, e esterdides. Mais
especificamente dentro da classe dos flavonéides foram encontrados: flavonas e flavanonas;
na classe de sesquiterpenos : o tipo eudesmano e na classe dos diterpenos: o tipo labdano.
Verificou-se também que existem cromenos, cromonas e cromanonas apenas no género
Ageratum, e tetranorditerpenos somente no género Acritopappus.

Assim, observou-se que a presenca de vérias classes de compostos em ambos
géneros, confirmam suas proximidades quimicas. Mas a auséncia de cromenos no género
Acritopappus, que sdo largamente encontrados em espécies do género Ageratum, e a
presenca de tetranorditerpenos unicamente no género Acritopappus sdo informagdes
adicionais, que poderiam ajudar a diferenciar esses dois géneros botanicos e quimicamente

tdo préximos.
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Tabela 3. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Acritopappus

I- A. confertus II-A. hagei III- A. longifolius
IV- A. morii V- A. prunifolius VI- A. teixeirae
Classes de Substincias Estruturas Espécimens Referéncias
Benzofuranos

3B-angeloiloxi-6-metoxitrametona
5-hidroxi-6-acetil-2-isopropenil-3 3-metoxi-2,3-
diidro-benzofurano

- Cumarina

hidrato da obliquina

Flavondides

5,7,4 -triidroxi-3-metoxiflavona
5,7,4’-triidroxiflavona (naringenina)
4’-hidroxi-7-metoxiflavona (sacuranetina)
5,6,7-trimetoxiflavona (pinocembrina)

Esterdide

estigmasterol

Sesquiterpenos

2B-angeloiloxi-1 ,2,5,6-tetrahidrocromolaenina-
8-ona
2B-angeloiloxihimacanolido
nerolidol
germacreno D

4a-hidroxigermacreno
biclogermacreno
acriprunina-1-ona

6a-hidroxi-eudesm-4(15)-eno
4a-hidroxi-eudesm-7(11)-eno

152
153

15

154
155
156
157

27

158
159

160
133

161
162
163

131
164

v
VI

et ] QEH

<B

<~<SERE~S<3EE~EE <

Bohlmann et al.,1980

29

Bohlmann et al.,1980
Bohlmann et al.,1981b
Bohlmann et al.,1982

Bohlmann et al.,1980
Bohlmann et al.,1983b

L

Bohlmann et al.,1981b
Bohlmann et al., 1982

Bohlmann et al.,1982

Bohlmann et al.,1984
Bohlmann et al.,1981
Bohlmann et al.,1983b
Bohlmann et al.,1980
Bohlmann et al.,1981b
Bohlmann et al., 1980
Bohlmann et al., 1982
Bohlmann et al.,1980
Bohlmann et al.,1980

kR ]

23

Bohlmann et al.,1981b
Bohlmann et al., 1980
Bohlmann et al., 1982
Bohlmann et al.,1980
Bohlmann et al.,1982
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14-acetoxi-y-humuleno
14-angeloiloxi-y-humuleno
o-humuleno

y-humuleno
" a-bisabolol

cubebol
9-epi-cariofileno
Y- cadineno
d-cadineno
a-cadinol
diidro-nerolidol-angelato
lo-angeloiloxi-himacalanolido
10,11-epoxi-10,11H-B-bisaboleno
10,11-diidroxi-10,11H-B-bisaboleno
10-0x0-10,11H-B-bisaboleno

Diterpenos

dcido ent-metil-12-hidroxi-16-oxo-labda-
7,13Z-dieno-15- 6ico
acido ent-metil-16-acetoxi-17-oxo-labda-
7,13E-dieno-15-6ico
acido ent-12,16-diidroxi-labda-7,13-dieno-
15-6ico
4cido ent-metil-16-acetoxi-17-oxo-labda-
6,13E-dieno-15- dico
acido ent-metil-16-acetoxi-8-formil-8-
dimetil-labda-6,13E-dieno-15- éico
acido ent-metil-16-acetoxi-labda-6,13E-
dieno-15,17-didico
acido ent- metil-8c,16-diidroxi-labda-6,13E-
dieno-15- 6ico
dcido ent-metil-16-hidroxi-labda-6,8(17),13E-
trieno-15- dico
acido ent-metil-16-acetoxi-8-oxo-8-dimetil-
labda-6,13E-dieno-15-6ico
ent-nor-labda-7-eno-al
acido ent-metil-16-acetoxi-6-oxo-labda-7,13E-
dieno-15- dico
acido ent-metil-16-metoxi-6-oxo-labda-7,13E-
dieno-15-6ico
acido ent-metil-16-hidroxi-6-oxo-labda-7,13E-
dieno-15-dico
acido ent- metil-16-acetoxi-6a-hidroxi-17-oxo-

165
166
135

167
18
168
169
170
171
172
173
174
175

176
177

178

179

180

181

182

183

184

185

186

187
188

189

190

191

~= O S~<~<HS<2E~< <

67

22

2

Bohlmann et al.,1983b
Bohlmann et al.,1981b
Bohlmann et al.,1980
Bohlmann et al., 1982
Bohlmann et al.,1980
Bohlmann et al.,1981b
Bohlmann et al., 1982
Bohlmann et al.,1983b
Bohlmann et al., 1982
Bohlmann et al.,1983b

Bohlmann et al.,1981b

29

Bohlmann et al.,1980

2

22

Bohlmann et al.,1983b

2

23

22

23

23

232

23
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labda-7,13E-dieno-15-6ico
acido ent-metil-16-acetoxi-6B-hidroxi-17-oxo-
labda-7,13E-dieno-15-6ico
acido ent-metil-16-acetoxi-6-oxo-labda-7,13E-
dieno-16-lactona-15-dico
acido ent-metil-6,16-dioxo-labda-7,13E-dieno-
15-6ico
acido ent-16-hidroxi-labda-7,13E-dieno-15-6ico
acido ent-metil-16-acetoxi -17-oxo-labda 7,13E-
dieno-15-oico
acido ent-16-hidroxi-6-oxo-labda-7,13E-dieno-
lactona-15-6ico
acido ent-16,16-diidroxi-6-oxo-labda-7,13E-
dieno-15-6ico
acido ent-metil-6,16-dioxo-8,12-6xido-13Z-eno-
15-6ico
acido metil-8,16,16,17-bis-6xido acriconfertdico
acido metil-16-acetoxi-17-hidroxi-acritoconifer-
7-en-6ico
acido 16-acetoxi-18-hidroxicolavénico
acido 16,18-diidroxicolavénico

acido 16-acetoxi-18-oxocolavénico
acido 16-hidroxi-18-oxocolavénico
acido 2,15-diidrocolavénico-lactona-16-6ico
acido 16,18-diidroxicolavénico-lactona
7B-hidroxipolialtino
17-hidroxisopolialtino
acido ent-16-oxo-labda-7(17)ene-15-6ico
acido ent-7-a-16-hidroxi-labda-8-eno-lacta-oxi-
polialtino -15-6ico (Acritopappus lactona A)
acido ent-7-B-16-hidroxi-labda-8-eno-lacta-oxi-
polialtino-15-6ico (Acritopappus lactona B)
acido ent-7B3-15-diidroxi-labda-8(17),13(14)-
dieno-lactona-16-6ico
ent-7,15,16-trihidroxi-labda-7,12(14)-dieno
acido 16-oxo-coval-3-eno-15-dico
acido 16,16-diidroxi-coval-3-eno-15-6ico
ent-8-hidroxi-labda-13(14)E-eno-15-ol
ent-8-hidroxi-labda-13(14)E-eno-15-al
ent-8-hidroxi-labda-13(14)Z-eno-15-al
acido ent-16-hidroxi-labda-7,13E-dieno lactona-
15-6ico
acido ent-16-hidroxi-labda-6,8(17,13,15-trieno)-
lactona-éico
acido ent-16-hidroxi-7-metoxi-labda-7,13(14)-
dieno-15-6ico
acido ent-17-hidroxi-16-acetoxi-labda-7,13E-
dieno-15-bico
acido 16-hidroxi-colava-3,13Z -dieno-lactona-
15-6ico

192

193

194

195
196

197
198
199

200
201

202
203

204
205
206
207
208
209
210
211

212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223

224

H HEHHEHESSZ 2 2 2222EmmmE~H

I

68

29
22

22

23

2%

*3

Bohlmann et al., 1980

Bohlmann et al.,1980

29
9

2

Bohlmann et al.,1981b

29
29
29
bR ]

Bohlmann et al., 1980

2y

Bohlmann et al.,1984
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acido 16,16 —diidroxi-colava-3,13Z-dieno

lactona -15-6ico

acido 16-hidroxi-colava-3,13E-dieno-lactona-

15-6ico
acritolongifolido A
acritolongifolido B
Tetranorditerpenos
acido acritopappus
acripappusol
acido acriconfértico
Triterpenos
esqualeno
lupeol
Acetato de lupeila
Outro Composto

tridecapentaineno

225

226

227
228

229
230
231

139
31
232

233

~E = HE B B

<<«

I
II
\4

69

23

73

Bohlmann et al.,1981b

Bohlmann et al.,1980

29

Bohlmann et al.,1982

bR ]

Bohlmann et al.,1980

Bohlmann et al.,1982

OBS: algumas substancias foram isoladas como derivados ou misturas
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o Q )
SessURedsd

(152) (153)

Quadro 5. Metabélitos secundérios isolados de espécimens do género Acritopappus
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(161)

(160)

7,
1,
2
1y

(162)

(164)

Quadro 5. Metabdlitos secundarios isolados de espécimens do género Acritopappus
(cont.)
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(165) R=Ac (1e7)
(166) R=Ang
(169)
amn)

(170)

Quadro 5. Metabolitos secundérios isolados de espécimens do género Acritopappus
(cont.)
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OH
N A
"0
Ang
(172) (173)
0

—_— o )
T

(174) (175)

. g "
(176) (177)

Quadro 5. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Acritopappus
(cont.)
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2
Z
%

(178) (179) R=CHO, R;=H, Ry=Ac
(197) R=CH;, Ry=H, R,=H

)

2 H
%

“

-

(181) R=H, R;=Ac¢, R,=CHO
(182) R=Me, Ry=Ac, R,=OCHO
(183) R=Me, Ry=Ac, R,=CO,Me
(184) R=Me, R;=H, R,=0H
(185) R=Me, R;=H, R,==CH,
(186) R=Me, R;=Ac,R;==0

(180)

Quadro 5. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Acritopappus
(cont.)
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(187) (188) R=Me,R,;=Ac
(189) R=Me,R;=Me

(190) R=Me,R;=H

(195) R=Me, R=H, Ry;=H

(196) R=CHO, R;=H, R,=Ac

(191) R=OH, R,;=Me (193) R=CH,0Ac, R=Me
(192) R=OH, R;=Me (194) R=CHO, R;=Me

Quadro 5. Metabdélitos secundarios isolados de espécimens de género Acritopappus

fcont)
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(197) R=H (199)
(198) R=OH

H4COy

OAc

WOH

W

(200)

(201)

Quadro 5. Metabélitos secundérios isolados de espécimens do género Acritopappus
(cont.)
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(202) R=H, R;=CH,OH, R,=CH,0H
(203) R=Me, R;=CH,0H, R,= CH,0H
(204) R=H, R;=CH;0Ac, R=CHO
(205) R=H, R,=CH,0Ac¢, R,=CHO

-(208)

(cont.)

Quadro 5. Metabdlitos secunddrios isolados de espécimens do género Acritopappus
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(210) (211) 16’e-H

(212) 16’p-H

(213) (214)

(215)

Quadro 5. Metabélitos secundarios isolados de espécimens do género Acritopappus
(cont.)
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/<
A
o]

"’ H
=

Z

=

-

(217) R=CH,0H(13,14E) (220)
(218) R=CHO

(219) R=CHO(13,14E)

Z"NCOH

:

Ry

(221) (222) R=CH,0H, R,= CH,0OMe

(223) R=CH,0Ac, R,=CH,0H

COOH

(224) R=H (226)
(225) R=OH

Quadro 5. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Acritopappus
(cont.)
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R,0
(227) R=H(16 ) (229) R=CO,H, R;=H
(228) R=Ac (230) R=CO,O0H, R,;=H

CO,H

(231)

Me[C= C]sCH=CH,
(233)

Quadro 5. Metabélitos secunddrios isolados de espécimens do género Acritopappus
(cont.)
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3.0 DETERMINACAO ESTRUTURAL

3.1 Determinac¢iio estrutural dos constituintes quimicos voliteis das folhas de

Aegiphila lhotzkyana Cham

As folhas de 4. lhotzkyana coletadas em 2002 foram submetidas ao processo de
hidrodestilagdo, em aparelho doseador do tipo Cleavenger modificado por Gottlieb
[Gottlieb e Magalhdes, 1960]. Os procedimentos referentes a coleta e a obtengdo do 6leo
essencial encontram-se descritos nos itens 4.1.1 (P4g.253) e 4.7.1 (Pag.257)
respectivamente. A identificagdo dos constituintes quimicos do 6leo foi efetuada pela
comparagdo com espectros de massa em banco de dados (espectroteca) [Alencar et al.,
1984], combinada com a determinagio dos indices de Kovats simulados [Alencar et al.,
1990], e também por comparagéo com dados da literatura [Adams, 2001].

O 6leo essencial obtido a partir das folhas de A. Ihotzkyana foi denominado OEAL-
F, com rendimento de 0,002 %. cuja analise por CG/EM forneceu o cromatograma
mostrado na figura 5 (P4g. 83).

Foram identificados os seguintes constituintes do 6leo: ciclosativeno (0,6 %), a-
ylangeno (0,7 %), a-copaeno (7,2 %), B-bourboneno (1,2 %), S-cubebeno (0,8 %), -
elemeno (0,6 %), trans-cariofileno (32,4 %), a-humuleno (9,2 %), y-muuroleno (21,6 %),
biciclogermacreno (7,3 %), d-cadineno (4,2 %), espatulenol (4,1 %), 6xido de cariofileno
(3,5 %), globulol (0,6 %), epéxido de humuleno II (0,9 %), epi-a-cadinol (1,7 %), epi-a-
muurolol (0,9 %) e a-cadinol (2,0 %) (Tab.4, P4ag.84).
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Abundance TIC: OPSF2002.D
7000000 4 22|44
6000000 4
24.39
5000000 -
4000000 -
3.44
3000000 4 20.91
24,82
22000004
1000000 A
. 214 15|
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oF—.,‘...l.L.,.l,....l,ll u"dilmw .
Time--> 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.100

Figura 5. Cromatograma de gas-liquido do éleo essencial das folhas de A. lhotzkyana
coletadas em 2002 (OEAL-F)
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Tabela 4. Constituintes quimicos voliteis do 6leo essencial das folhas de Aegiphila

lhotzkyana relacionada a coleta de 2002

Constituintes Quimicos *IK (%)
ciclosativeno (234) 1365 0,6
a-ylangeno (235) 1368 0,7
a-copaeno (236) 1379 7,2
B-bourboneno (237) 1386 1,2
B-cubebeno (238) 1392 0,8
B-elemeno (239) 1395 0,6
trans-cariofileno (240) 1424 32,4
a -humuleno (135) 1454 9,2
y-muuroleno (167) 1482 21,6
biciclogermacreno (162) 1495 7,3
d-cadineno (171) 1519 4,2
espatulenol (241) 1581 4,1
oxido de cariofileno (242) 1583 3,3
globulol (243) 1591 0,6
epoxido de humuleno II (244) 1605 0,9
epi-a-cadinol (245) 1633 1.7
epi-a-muurolol (246) 1635 0.9
a-cadinol (172) 1653 2,0

Total 99,3

*IK: Indices de Kovats corrigidos

3.2 Determinacfio estrutural dos constituintes quimicos voliteis das folhas, caules e

raizes de Acritopappus confertus (Gardn.) K. & R.

Os constituintes quimicos voldteis dos 6leos essenciais das folhas, raizes e caules da
espécie Acritopappus confertus ndo possuem qualquer relato na literatura. Os 6leos
essenciais das folhas, raizes e caules foram obtidos através da técnica de extrago por
hidrodestilagdo e arraste a vapor. Os dados referentes as coletas e obtengfio dos 6leos
essenciais encontram-se descritos nos itens 4.1.2 (P4g.253) e 4.7.2 (Pag.257).

Os oleos essenciais obtidos das folhas, foram analisados por cromatografia gas-
liquido acoplada & espectrometria de massa (CGL/EM), e a composigo quimica de cada
oleo essencial, foi determinada através das determinagdes dos indices de Kovats corrigidos
[Alencar et al., 1990], pesquisa em espectroteca e comparagio com os dados da literatura
[Adams, 2001].
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3.2.1 Estudo da Composi¢iio Quimica Volatil das Folhas de A. confertus.

Quatro coletas anuais em periodo chuvoso foram realizadas para as folhas de A.
confertus, e os 6leos essenciais obtidos receberam as seguintes denomina¢des OEAC-F1
(1996) (rendimento de 0,3 %), OEAC-F2 (1997) (rendimento de 0,3 %), OEAC-F3
(1998) (rendimento de 0,1 %) e OEAC-F4 (2002) (rendimento de 0.5 %). Os
cromatogramas obtidos destas andlises estdo apresentados nas figuras 6-9 (Pags.86-
88).

No cromatograma de OEAC-F1 oriundo da coleta do ano de 1996 (Fig. 6,
Pag.86) foram identificados os monoterpenos S-mirceno (64,4 %) e S-pineno (14,4 %.)
que aparecem como compostos majoritdrios. Os demais compostos identificados
foram: o-pineno (2,9 %), limoneno (7,2 %), a-humuleno (1,1 %), e S-eudesmol (0,9
%).

Em relagdo aos constituintes da amostra OEAC-F2 da coleta do ano de 1997
(Fig. 7, P4g.87) foram identificados os constituintes: S-mirceno (66,0 %) e [-pineno
(17,0 %) que novamente se mostraram como majoritdrios, e pequenas propor¢des de a-
pineno (3,3 %), limoneno (7,6 %) e 9-epi- cariofileno (0,8 %), foram também
detectadas.

O cromatograma de OEAC-F3 do ano de 1998, est4 apresentado na figura 8
(Pag.87), p-mirceno e f- pineno apresentaram proporgdes de 53,9 % e 22,6 %,
respectivamente. Os constituintes minoritarios identificados foram: a-pineno (6,9 %),
limoneno (2,5 %) e o S-cubebeno (2,8 %).

Dos constituintes da amostra OEAL-F4 relacionado a coleta do
ano de 2002 (Fig.9,P4g.88) foram identificados : pB-mirceno (46,7 %) e
pB-pineno (14,1 %) que  revelaram-se novamente como 0s constituintes
principais  do 6leo, e pequenas propor¢gdes de a-pineno (3,0 %), limoneno
(8,5 %), p-cubebeno (10,5%), e o f-eudesmol (3,3 %), também foram registradas.

Observou-se entdo, pequenas variagdes qualitativamentes na
composi¢do  quimica volatil para esta espécie numa mesma
época do ano. Entretanto para todas as coletas verificou-se a

presenca constante dos quatro constituintes  principais: o-pineno,  S-pineno, f-
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mirceno e limoneno em todas as anélises. Perfazendo um total de mais de 60 % do teor dos

Oleos.
Abundzarce TIC: OEACL.D
i 7.6
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.
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|
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| [8F7 22.4,& > RIEEED3
ol AL A o
Time-->  5.00  10.00  15.00  20.00  25.00  30.00  35.00  40.00  45.00
Figura 6. Cromatograma de gas-liquido do 6leo essencial das folhas de A . confertus
coletadas em 1996 (OEAC-F1)
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ibuncance TIC: OEAC1.D
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Figura 7. Cromatograma de gis-liquido do dleo essencial das folhas de A . confertus
coletadas em 1997 (OEAC-F2)
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Figura 8. Cromatograma de gas-liquido do éleo essencial das folhas de 4 . confertus
coletadas em 1998 (OEAC-F3)
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Abundance TIC: OACF2002.D
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Figura 9. Cromatograma de gas-liquido do 6leo essencial das folhas de A. confertus
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Tabela S. Constituintes quimicos voldteis dos o6leos essenciais das folhas de

Acritopappus confertus relacionadas as coletas anuais de 1996, 1997, 1998 e 2002

Constituintes *IK OEAC-F1 OEAC-F2 OEAC-F3 OEAC-F4
Quimicos (%) (%) (%) (%)
a-pineno (247) 949 2,9 3,3 6.9 3,0
B-pineno (248) 974 14,4 17,0 22,6 14,1
B-mirceno (249) 992 64,4 66,0 53,9 46,7
Limoneno (250) 1022 1,2 7,6 25 - 8,5
B-cubebeno (238) 1411 - - 2,8 10,5
a-humuleno (135) 1444 1,1 - - -
9-epi-cariofileno(169) 1455 - 0,8 - -
B-eudesmol (251) 1610 0,9 - - 3.3
Total 90,9 94,7 88,7 86,1

*IK: Indices de Kovats corrigidos

3.2.2 Estudo da Composi¢iio Quimica Volitil do Caule de A. confertus

Trés coletas anuais em 1996, 1997 e 1998 foram realizadas para o caule de 4.
confertus, cujos Oleos essenciais obtidos foram denominados OEAC-Cl, OEAC-C2 e
OEAC- C3 respectivamente.

Analisando-se o cromatograma do caule de A. confertus OEAC-C1 (1996)
(Fig.10, P4g.90) identificou-se o a-bisabolol como constituinte majoritario (72,7 %).
Os outros constituintes identificados foram: y-muuroleno (3,5 %), elemol (1,8 %),
espatulenol (2,4 %) e o zerumbona (9,7 %).

Para a coleta do ano de 1997, a porg&o volatil OEAC-C2 apresentou novamente 0 a-
bisabolol como constituinte majoritrio (43,6 %), porém em menor propor¢o em relagdo a
coleta do ano anterior (72,7 %) (Fig.11, Pag.91) (Tab.6, P4g.92). Foram identificados
ainda o trans-cariofileno (4,4 %), a-humuleno (5,6 %), diidro-aromadendreno (1,3 %),
seicheleno (2,4 %), y-muuroleno (13,2 %) espatulenol (8,6 %), 6xido de cariofileno (1,3
%), epoxido de humuleno II (4,4 %), S-eudesmol (4,9 %), a-6xido de B bisabolol (1,1 %) e
a valeronona (1,7 %).

Dos componentes da amostra de 6leo essencial OEAC-C3 do ano de 1998,
(Fig.12, Pag.91), foi identificado (Tab. 6, P42.92) o a-bisabolol (27,2 %) sendo
também o constituinte majoritirio porém em proporgdes bem inferiores em relaco

as outras duas coletas anteriores (72,7 e 43,6 %). Foram identificados ainda o y-
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muuroleno (0,8 %), S-selineno (2,2 %), B-bisaboleno (0,6 %), 8-cadineno (3,6 %), elemol
(0,7 %), espatulenol (9,6 %), epoxido de humuleno II (4,7 %), cubenol (0,6 %), f-eudesmol
(8,8 %), a-6xido de B bisabolol (6,1 %), valeranona (2,0 %), e o zerumbona (6,3 %).

Diante destes resultados verificou-se apenas pequenas variagdes quantitativas nos
6leos essenciais dos caules desta espécie para um mesmo periodo do ano, em todos as
amostras os compostos y-muuroleno, espatulenol e o a-bisabolol encontram-se presentes,

sendo o ultimo o composto majoritdrio em todas analises.

Abundance ' TIC: OEAC42.D
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Figura 10. Cromatograma de gés-liquido do éleo essencial do caule de A. confertus
coletado em 1996 (OEAC-C1)
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AEundance TIC: OEAC4.D
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Figura 11. Cromatograma de gis-liquido do 6leo essencial do caule de A. confertus
coletado em 1997 (OEAC-C2)
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Figura 12. Cromatograma de gas-liquido do 6leo essencial do caule de A. confertus
coletado em 1998 (OEAC-C3)
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Tabela 6. Constituintes quimicos voldteis dos o6leos essenciais dos caules de

Acritopappus confertus relacionadas as coletas anuais de 1996, 1997 ¢ 1998

Constituintes Quimicos *TK OEAC-C1 OEAC-C2 OEAC-C3
(%) (%) (%)
frans-cariofileno (240) 1418 - 4,4 -
a-humuleno (135) 1454 - 5,6 -
diidro-aromadendreno (252) 1460 - 1.3 -
seicheleno (253) 1463 - 24
y-muuroleno (167) 1467 3,5 13,2 0.8
B-selineno (254) 1494 - - 2,2
B-bisaboleno (255) 1513 - - 0,6
d-cadineno (171) 1525 - - 3.6
elemol (256 ) 1551 1,8 - 0,7
espatulenol (241 ) 1579 2.4 8,6 9,6
oxido de cariofileno (242) 1581 - 1,3 .
epdxido-humuleno II (244 ) 1606 - 4.4 4,7
cubenol (168) 1637 - - 0,6
B-eudesmol (251) 1649 - 4,9 8,8
a-0xido de B-bisabolol (257) 1661 - 1,1 6,1
valeranona (258) 1665 - 1,7 2,0
a-bisabolol (18) 1694 72,7 43,6 272
zerumbona (259) 1719 9,7 - 6,3
Total 90,1 92,5 73,2

*IK: Indices de Kovats corrigidos

3.2.3 Estudo da Composi¢io Quimica Volitil das Raizes de Acritopappus confertus

Foi realizada uma coleta das raizes de 4. confertus no ano de 1998 e o 6leo essencial
obtido foi denominado OEAC-R (Fig.13, P4g.93). A analise do 6leo das raizes nos mostrou
0 a-bisabolol (44,9 %) como constituinte majoritario. Os outros constituintes identificados
foram o ftrans-cariofileno (4,2 %), a-humuleno (2,8 %), diidro-aromadendrano (0,9 %),
seicheleno (2,4 %), valenceno (1,5 %), viridifloreno (1,8 %), trans-B-guaieno (11,3 %),
oxido de cariofileno (2,3 %), globulol (3,9 %), selina-11-en-4-a-ol (1,6 %), e valeranona
(2,9 %).

A andlise comparativa dos 6leos essenciais das folhas, caules e raizes de A.confertus
revelou que o constituinte majoritario das folhas, o B-mirceno, nfio se encontra presente nos
caules e raizes, porém nessas duas partes da planta o a-bisabolol sempre se apresentou em

altas proporgdes.
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O estudo dos o6leos essenciais da Acrifopappus confertus também contribuiu para
corroborar a transferéncia da espécie Ageratum confertum para o género Acritopappus,
sugerida ha pouco tempo por King e Robinson [King e Robinson, 1987]. Espécies do
género Ageratum (Asteraceae) sfo particularmente caracterizadas pela presenga dos
cromenos precocenos I e II na composi¢do quimica dos seus 6leos essenciais. [Singh et al.,
2000, Okunade, 2002]. A auséncia de cromenos nos dleos essenciais das diferentes partes
dos espécimens de Acritopappus confertus justificam a mudanga de género, e sugerem a
analise dos éleos essenciais das espécies de ambos os géneros, como uma ferramenta

adicional para a sua classificagéo boténica.
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Figura 13. Cromatograma de gas-liquido do éleo essencial das raizes de A. confertus
coletadas em 1998 (OEAC-R)
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Tabela 7. Constituintes volateis do 6leo essencial das raizes de Acritopappus cofertus

relacionada a coleta de 1998

Constituintes Quimicos *K (%)
trans-cariofileno (240) 1407 42
a-humuleno (135) 1448 2.8
diidro-aromadendreno (252) 1454 0,9
seicheleno (253) 1482 2,4
valenceno (260) 1487 1,5
viridifloreno (261) 1500 1,8
trans-B-guaieno (262) 1549 11,9
oxido de cariofileno (242) 1574 2,3
globulol (243) 1582 3,9
selina-11-en-4-a-ol (263) 1654 1,6
valeranona (258) 1674 2,9
a-bisabolol (18) 1717 449
Total 81,1

*IK: indices de Kovats corrigidos
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Figura 17. Espectro de massa do limoneno
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Figura 15. Espectro de massa do f-pineno
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Figura 16. Espectro de massa do f-mirceno
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Abundance Scan 1593 (20.462 min): OPSF2002.D
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Figura 18. Espectro de massa do ciclosativeno
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Figura 19. Espectro de massa do a-ylangeno
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Figura 20. Espectro de massa do a-copaeno
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Figura 21. Espectro de massa do p-bourboneno
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Abundance Scan 1673 (21.367 min): OPSF2002.D
40000 161
91 305
41
119
20000 -
5
IV,
147
189
0 P "I'L |‘Ill'F"'("Il‘ll"r"l[|"1—1‘ I} Il i“‘ T *r' 'I 62 i i a1 T el s (i
m/z—=> 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Figura 22. Espectro de massa do f-cubebeno
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Flgura 23. Espectro de massa do f-elemeno
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Figura 24. Espectro de massa do frans-cariofileno
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Figura 25. Espectro de massa do o-humuleno
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«ndance Scan 1424 (18.634 min): 6R.L
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Figura 26. Espectro de massa do diidro-aromadendreno
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Figura 29. Espectro de massa do y-muuroleno
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Figura 28. Espectro de massa do 9-epi- cariofileno
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Figura 31. Espectro de massa do valenceno
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Figura 32. Espectro de massa do viridifloreno
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Figura 33. Espectro de massa do biciclogermacreno
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Abundance Scan 2202 (27.348 min): OPSF2002.D
483
41
100000
79 91
50000 69 105 ..,
131 147159 177137 205
,J] i, || fh... III Wh [|| ||l4 I l ! 1 Wb, 220
[ i ] ll Il ey i el T—‘t"‘l"v—v [yt ey Ll i
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Figura 38. Espectro de massa do espatulenol
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Figura 39. Espectro de massa do 6xido de cariofileno
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Figura 40. Espectro de massa do globulol
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Figura 41. Espectro de massa do epoxido de humuleno IT
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Figura 43. Espectro de massa do epi-a-muurolol
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Figura 42. Espectro de massa do epi-a-cadinol
LAbu.ndance Scan 2363 (29.173 min): OPSF2002.D
000 4
40000 4 95
‘ 79
121
105 161
20000 A
i 204
133 189
o B e ) azetes || a
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Figura 45. Espectro de massa do p-eudesmol

Abundance Scan 1830 (23.311 min): 2T.D
43
30000
119
20000 105
55 81 . 16l
134 '
10000 gﬂ u 179
204 222
0 [ h A i|J-r llm IcL ot LT !illuLfﬂJﬂJH-; Hﬁw s e B AR
n/z==> 40 80 100 120 140 160 180 200 220
Figura 44. Espectro de massa do cubenol
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Figura 49. Espectro de massa da valeranona
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Flgura 51. Espectro de massa da zerumbona
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Figura 50. Espectro de massa do a-bisabolol
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3.3 Determinacio estrutural dos constituintes quimicos ndo-voliteis das raizes de

Aegiphila lhotzkyana Cham
3.3.1 Determinagdo Estrutural de AL-1:

Precipitagdo de um s6lido amarelado no extrato hexénico da raiz de 4. lhotzkyana
(ALR-H), apés recristalizagio com hexano forneceu cristais brancos, (Item 4.8.2, P4g.260
), ponto de fusdo 271,8 —272,7°C e [a],zf =+5,6 ° (c= 0,66 , etanol) sendo denominado
AL-1.

O espectro na regido do infravermelho de AL-1 (Fig. 52, Pag. 109) mostrou uma
banda larga na faixa de 3459 a 2900 cm™ correspondente & deformagéo axial da ligagdo O-
H caracteristica de 4cidos carboxilicos, confirmada pela banda intensa em 1686 cm™ de
deformagéo axial de C=0, além de bandas em 1653 cm™ de deformacéio axial de ligagdo
C=C, e em 879 cm™ relacionada & deformagfio angular fora do plano de ligagéo do tipo
R,C=CH,.

Através da analise do espectro de RMN *C BB (Fig.54, Pag.110) verificou-
se a presenca de trinta linhas espectrais, o que sugeriu uma estrutura triterpénica para AL-
1. Comparando-se os espectros de RMN *C BB (Fig.54, Pag.110) e RMN *C DEPT 135°
(Fig. 55, Pag. 110), pdde-se deduzir a presenga de seis absorgdes correspondentes a
carbonos metinicos, onze absorgdes de carbonos metilénicos, seis absor¢des de carbonos
metilicos e, por diferenca de espectros, constatou-se a auséncia de sete absorgdes relativos
aos carbonos ndo-hidrogenados, como apresentado na tabela 8 (P4g.106).

Utilizando-se a teoria do deslocamento quimico [Silverstein et al., 1994] pdode-se
inferir que temos na estrutura de AL-1, uma carboxila em 8 181,1 (C-28), dois carbonos
olefinicos em uma dupla terminal em & 110,0 (C-29) e 150,8 (C-20) além de um carbono

oxigenado em & 79,4 (C-3), corroborando a anilise feita no espectro de IV.
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Tabela 8. Deslocamentos quimicos de RMN *C de AL-1 com padrio de

hidrogenagio (RMN “C BB e DEPT 135° 5, CDCL, 125 MHz)

C CH CH, CH;
181,1 79,4 110,0 28,3
150,8 357 39,2 19,7

56,7 50,9 38,8 16,5
42 8 49,6 34,7 16,4
41,0 47,3 32,5 15,7
37,6 39,1 30,9 15,1
37.4 - 30,1 -

- - 277 -

- - 25,9 -

- - 21,2 -

- - 18,6 -

Cs CesHs CiuiHz; CsHis
1 CO;H
1 OH Total = C30H4503

O espectro de RMN 'H de AL-1 (Fig. 53, Pag. 109) mostrou absor¢des em & 4,61
(Ho-29, d, J= 2,0 Hz) e 4,74 (Hg-29, d, J= 2,0 Hz) relacionadas a hidrogénios de dupla

terminal. Foram observadas também absor¢des simples e intensos em & 0,76 (H-24, s),
0,83 (H-25, s), 0,94 (H-23, s5), 0,97 (H-26, s) e 0,98 (H-27, s) e 1,69 (H-30, s) referentes a
seis grupamentos metila ligados a carbonos nfo-hidrogenados, sendo o ultimo ligado a um

carbono insaturado e um absor¢io em 8 3,19 (Hp-3, dd, J=4,8 ¢ 11,8 Hz) .

De acordo com os dados apresentados, pdde-se sugerir para AL-1 a formula

molecular C30Hy305, tendo portanto sete lacunas de insaturagdo. Como duas insaturagdes

estdo relacionadas a uma dupla ligagdo e uma carbonila, as outras cinco restantes devem

ser atribuidas a um esqueleto triterpénico pentaciclico. A presenga de carbonos olefinicos

de uma dupla exociclica, seis grupamentos metila ligados a carbono nfio-hidrogenados, dez

carbonos metilénicos e um carbono metinico carbinélico, possibilitam deduzir que AL-1

trata-se de um triterpeno de esqueleto do tipo lupano. (Pag. 107)
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Esqueleto lupano (264)

A comparagfio dos dados de RMN °C de AL-1, com os dados descritos na
literatura [Siddiqui et al., 1988] para triterpenos da série lupano (Tab.9, P4g.108), ponto de
fusdio (275-278 °C) e [a]§= + 7,9° (c= 0,057 , piridina) [Robinson e Martel, 1970],
confirmou a identifica¢fo deste composto como sendo o 4cido betulinico, ja descrito em

outras espécies da familia Verbenaceae [Leitéo et al., 1992].

Estrutura de AL-1 — Acido Betulinico (1)
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Tabela 9.Comparagio entre os dados de RMN "*C de AL-1 (5, CDClL, 125 MHz) com
os dados descritos na literatura para o 4cido betulinico (5, CDCl;, 75 MHz) [Siddiqui
et al.,1998]

Carbono AL-1 Acido Betulinico
1 39,2 38,7
2 977 27,4
3 79,4 78,9
4 37,6 38,8
5 55,7 55,3
6 18,6 18,3
7 34,7 34,3
8 41,0 40,7
9 50,9 50,5
10 37,4 37.2
11 21,2 20,8
12 25,9 25,5
13 39,1 38,5
14 42,8 42.4

15 31,0 30,5
16 32,6 32,1
17 56,7 56,3
18 473 46,8
19 497 4972
20 150,8 150,3
21 30,1 29,7
22 38,8 37,0
23 283 279
24 15,7 15,3
25 16,4 16,0
26 16,5 16,1
27 15,1 14,7
28 181,1 180,5
29 110,0 109,6
30 19,7 19,4

Estrutura de AL-1 (1)
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3.3.2 Determinacéo Estrutural de AL-2:

O tratamento cromatografico do extrato etandlico da raiz de 4. lhotzkyana (ALR-
E), permitiu o isolamento de cristais incolores (Item 4.8.4, Pag. 260) com [aE) =-70° (c=
0,5, cloroférmio), e ponto de fusdo 158,2-160,3 °C, o qual foi denominado AL-2.

A anélise do espectro de RMN '*C BB (Fig. 57, Pag. 114) de AL-2 revelou a
presenga de vinte linhas espectrais, indicando o caréter diterpénico deste composto. Dentre
as absor¢des observadas duas foram identificadas como carbonos insaturados em & 103,3
(C-17) e 156,2 (C-16). Dezessete absorgdes na faixa de & 16,0 a § 57,4 foram relacionadas
a carbonos saturados, além de uma absor¢io em & 184,7 (C-19) que foi atribuida a uma
carboxila.

Através da comparagfo dos espectros de RMN C BB (Fig. 57, Pag. 114) e DEPT
135°(Fig. 58, Pag. 115) observou-se a existéncia de trés carbonos metinicos, dez carbonos

metilénicos, dois carbonos metilicos e, por diferenga, cinco carbonos néo- hidrogenados de

acordo com a tabela 10 abaixo:

Tabela 10. Deslocamentos quimicos de RMN “C de AL-2 com padrio de
hidrogenaciio (RMN °C BB e DEPT 135°, 5, CDCh, 125 MHz)

C CH CH; CH;
184,7 57,4 103,3 29,3
156,2 55.5 49,3 16,0

44.6 4472 41,6 -
44,1 - 41,1 -
40,0 - 40,1 ]

- - 38,2 -

- - 33,5 -

s ’ 222 .

- - 19,5 -

- - 18,8 -
Cs C;H3 CioHao C;H¢

1 CO;H

Total=C,0H3,0:,
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O espectro de RMN 'H (Fig. 56, Pag.114) revelou a presenga de dois absorgdes
simples centrados em & 0,97 (H-20, s, 3H) e 1,26 (H-18, s, 3H) referentes a grupamentos
metilas ligados a carbonos ndo-hidrogenados, dois singletos em & 4,76 (Hy-17, s,1H) e
4,82 (Hp-17, s,1H) atribuidos a hidrogénios olefinicos, além de um singleto largo em
d 2,66 (H-13, sl,1H).

Com os dados apresentados até o momento pdde-se postular para AL-2 a férmula
molecular CyH300,. As seis lacunas de insaturagfio existentes na sua estrutura foram
atribufdas 4 uma carboxila, uma dupla terminal e as quatro insaturagdes restantes foram
relacionadas a uma estrutura diterpénica tetraciclica. A presenga dos dois singletos em &
4,76 (Ho-17) € 4,82 (Hp-17), relacionados a hidrogénios de dupla terminal e um singleto

largo em & 2,66 (H-13), sfo caracteristicos de um esqueleto do tipo caureno.

£/
“,
/
7,
%,

Esqueleto caureno (265)

Através de comparagdes dos dados de RMN *C de AL-2 com aqueles referentes
aos acidos caurendicos descritos na literatura (Tab.11, P4g.113), verificou-se que a
absor¢do do carbono-4 do 4cido substituido em C-18 (& 47,6) encontra-se mais
desprotegida, em relagiio & do 4cido substituido em C-19 (8 43,8). Embora as absor¢des
das carbonilas localizadas em C-18 (6 185,0) e C-19 (5 184,6) apresentem semelhangas, 0s
absor¢des dos grupos metilas ligados em C-4 apresentam uma diferenga de 11,2 ppm
(6 29,0-17,8). Desta forma, observou-se que AL-2 possui ponto de fusdo 178,2-180,3 °C
(179-180 °C) [Ohno et al., 1979] e deslocamentos quimicos semelhantes aos relatados na
literatura para o 4cido ent-caur-16-en-19-6ico [Hutchison et al., 1984] (Tab.11, Pag.113).

O 4cido ent-caur-16-en-19-6ico [Hutchison et al., 1984] possui grande ocorréncia
no reino vegetal, porém, no melhor do nosso conhecimento, este é 0 seu primeiro registro

em espécies do género Aegiphila.
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Tabela 11. Comparaciio entre os dados de RMN PC de AL-2 (8, CDCl, 125 MHz)
com os descritos na literatura para os dcidos enf-caur-16-en-18-éico (8, CDCl;)

[Monte et al.,1988] e ent-caur-16-en- 19-6ico (8,CDCl;) [Hutchison et al., 1984]

Carbono AL-2 Ac. ent-Caur-16-en-18-6ico  Ac. ent-Caur-16-en-19-6ico
1 41,1 39,9 40,1
2 19,5 18,0 19,1
3 38,2 37,0 37,8
4 44,1 47,6 43,8
5 57,4 50,0 57,1
6 22 23,3 21,8
7 41,6 40,7 41,3
8 44.6 44 4 442
9 55,5 56,2 55,1
10 40,1 39,8 39,7
11 18,8 18,0 18,4
12 33,5 33,3 33,1
13 442 44,0 43,9
14 40,0 39,5 39,7
15 493 491 49.0
16 156,2 155,3 155,9
17 103,3 103,2 103,0
18 29,3 185,0 29,0
19 184,7 17,8 184,6
20 16,0 16,1 15,6

18

19
Estrutura de AL-2 (2) Estrutura do Acido ent-Caur-16-en-18-6ico (266)
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3.3.3 Determinacdo Estrutural de AL-3:

Sucessivos fracionamentos cromatograficos da fragfo cloroformica obtida a partir do
extrato etandlico (ALRE-C) de 4. lhotzkyana, possibilitou o isolamento de uma substéncia
s6lida amarela (Item 4.8.5, P4g.262) com ponto de fusdo 247,7 — 248 °C e [a ) = +50° (c=
0,5, cloroférmio), denominada AL-3. .

A analise do espectro de RMN 'H (Fig. 60, Pag.123) de AL-3, revelou a presenga de
quatro linhas simples correspondentes a grupos metilas em 8 1,51 (H-20, s, 3H), 1,54 (H-
18, s, 3H), 1,59 (H-19, s, 3H) e 2,48 (H-17, s, 3H), dois grupos metilénicos em 1,93 (Hq-1,
dt, 1H, J= 13,3 Hz), 3,43 (Hp-1, dt, 1H, J= 13,3 Hz), e 2,77 (H-2, m, 2H) , € um hidrogénio
em carbono sp” em & 6,62 (H-15, s,1H). Adicionalmente, observou-se um sinal em & 3,93
(CH30-6, s, 3H) referente a um grupamento metoxila e duas hidroxilas; uma em & 5,44
(HO-11, sl) e a outra, quelada com uma carbonila, absorvendo em 8 13,62 (HO-14, s). O
espectro de RMN *C BB (Fig.61, P4g.124) de AL-3 apresentou vinte e uma linhas
espectrais. Apds comparagio com o espectro de RMN C DEPT 135° (Fig.62, P4g.124),
observou-se que nove absor¢des estdio relacionadas a carbonos sp’, uma das quais &
correspondente a um carbono sp’ oxigenado em & 60,4 (CH30-6), dez absor¢des sdo
referentes a carbonos sp2 na faixa de & 101,9 -156,1 e as restantes estfo relacionados a duas
carbonilas em & 187,2 (C-7) e & 214,3 (C-3). (Tab.12, Fig.117)

A andlise do espectro de absor¢dio do IV (Fig. 59, Pag.123) revelou uma banda em
3436 cm’, relacionada a deformagio axial de O—H , bandas em 1712 e 1623 cm’
relacionadas & deformagdes axiais de C=0 e bandas esqueletais em 1572 e 1460 cm™, que,
juntamente com as absor¢des em 1231, 1137 e 986 cm”, de deformagdes angulares de

ligag6es =C—H, confirmaram a presenga de um esqueleto aromético.
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Tabela 12. Deslocamentos quimicos de RMN “C de AL-3 com padrio de
hidrogenagio (RMN “C BB e DEPT 135°, 5, CDCl;, 125 MHz)

C CH CH, CH;
214,3 101,9 33,4 60,4
187,2 “ 27,6 26,2
156,1 - - 22.9
155.7 - - 20,9
151,8 - - 14,3
149,1 - - -
146,5 - - -
131,3 - - -
128,0 - - -
117,8 - - -
109,7 - - -

49,8 - - -

41,9 - - -

Cis CH C.H, CsHys
2C=0 CH;0
5=C-0

Total=C31H2004

O espectro de HMQC (Fig. 64, Pag. 125), permitiu correlacionar inequivocamente
as absorg¢Oes dos carbonos aos seus respectivos hidrogénios (Tab. 13, Pag. 121). A partir
desta andlise verificou-se as correlagdes entre os hidrogénios dos grupamentos metilénicos
emd 1,93 (Hq-1, dt, 1H, J= 10,1 e 13,3 Hz) e 3,43 (Hp-1, dt, 1H, J=4,8 ¢ 13,3 Hz) com o
carbono & 27,6 (C-1) e dos hidrogénios em & 2,77 (2H, m) com o carbono em & 33,4 (C-
2). A indicagdo que estes hidrogénios pertencem a dois grupos metilénicos adjacentes foi
sugerida através do espectro de correlagio homonuclear 'H,'H-COSY que mostrou os
acoplamentos entre os hidrogénios em 61,93 (Ho-1) e & 3,43 (Hp-1) com os dois
hidrogénios em & 2,77 (H-2). Este ultimo grupo metilénico, por sua vez, encontra-se
também adjacente a uma carbonila, através da correlagio destes com o carbono carbonilico
em & 214,3 (C-3), no espectro de HMBC (Fig. 65, Pag. 126) (Tab. 13, Pag. 121), o que
levou a sugestfio da porgdo -CO-CH,-CH;- na estrutura de AL-3.

Continuando a andlise do espectro bidimensional HMBC observou-se também as
correlagdes das duas metilas geminais em & 1,54 (H-18) e & 1,59 (H-19) com o carbono
ndo-hidrogenado em § 49,8 (C-4) e com a carbonila em & 214,3 (C-3) e, apenas uma delas,

mostrou correlagdo com o carbono olefinico em 8 156,1 (C-5). O grupamento metila em
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8 1,51 (H-20) mostrou correlagio com os carbonos em 8 27,6(C-1), 41,9 (C-10), 128,0 (C-
9) e 156,1 (C-5). De acordo com os dados discutidos acima, pdde-se inferir a presenca de
um anel cicloexnico contendo um grupo carbonila na posi¢do 3, de acordo com a

subestrutura (1) apresentada abaixo:

Subestrutura (1) de AL-3

A correlagdo do grupo metila em & 2,48 (H-17, s,3H) com os carbonos em § 101,9
(C-15) e 8 155,7 (C-16), do hidrogénio em & 6,62 (H-15, s,1H) com os carbonos em &
117,8 (C-13), 149,1 (C-12) e também com o carbono oxigenado em & 155,7 (C-16) levou a
formagdio da porgdo -O-C(CH;)=CH-C=C-O- ,que indicou a existéncia de um anel
furénico trissubstituido para a estrutura de AL-3, de acordo com as subestruturas (2) e (3).
A comparagéo do valor do deslocamento quimico do hidrogénio furdnico do composto AL-
3 (8 6,24 ) com sistemas o—furdnicos (5 7,20 a 7,60) [Haiza e Snyder, 1990] descritos na

literatura mostrou que tem-se um hidrogénio B-furénico.

Subestrutura (2) de AL-3 Subestrutura (3) de AL-3

Prosseguindo a anilise do espectro HMBC, verificou-se as correlagdes da
hidroxila quelada em & 13,62 (HO-14) com os carbonos em & 109,7 (C-8) € 6 117,8 (C-13)
e 151,8 (C-14), enquanto que a metoxila em & 3,93 (CH30-6), s6 apresentou correlagéo
com o carbono em & 146,5 (C-6). A posi¢io da outra hidroxila em § 5,44 (HO-11) no

sistema aromético, foi determinada através da absor¢do em campo baixo de um dos
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hidrogénios metilénicos em & 3,43 (Hp-1), cujo valor de deslocamento quimico €
caracteristico de um hidrogénio equatorial localizado no carbono-1 em esqueletos

abietanos, desblindados por um grupo -OH ligado ao carbono-11 no anel C [Carreiras et
al.,1990] .

Subestrutura (4) de AL-3

A formula Cp1H»,0¢ pdde ser postulada para AL-3 com onze lacunas de insaturagéo,
onde quatro s3o as de anel aromético, duas das carbonilas, uma do grupo olefinico, trés do
anel furinico e finalizando duas dos outros dois anéis. O espectro de massa de alta
resolugdo de AL-3 (Fig. 68, Pag.127), confirmou a formula molecular, apresentando o pico
com razAo massa/carga (m/z) 370,1315 Daltons (calculado m/z 370,1416).

A reunigio de todos os dados até aqui discutidos possibilitou caracterizar AL-3 como
sendo o 12,16-epoxi-11,14-diidroxi-6-metoxi-17(15—16)-abeo-abieta-5,8,11,13,15-

pentaeno-3,7-diona, que possui carater inédito na literatura.

17

7,
%,
i

19 18 OCH;

Estrutura de AL-3 - 12,16-epoxi-11,14-diidroxi-6-metoxi-17(15—>16)-abeo-
abieta-5,8,11,13,15-pentaeno-3,7-diona (3)
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A confirmagéo estrutural de AL-3 se deu ap6s comparagdo dos dados de RMN =t
de AL-3 com dados descritos na literatura para os diterpenos abietanos analogos

cirtofilona A [ Tian et al., 1993 ] e teuvincenona H [Cuadrado et al., 1992]. Tabela 14
(Pag.122).

Estrutura da Cirtofilona A (267) Estrutura da Teuvincenona H (268)
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Tabela 13. Dados de RMN 'H,C e correlages 'H,"*C -HMQC-'Jcu ¢ HMBC- "Jcu
(n=2 e n=3) de AL-3

TH,BC -HMQC- 'Jcu Ty, BC -HMBC-"Jcn
(n =2 e n=3)
Carbono  &C oH 2Yeu Jeu
1 27.6  1,93(a,dt,10,1e13,3Hz) 2H-2 3H-20
: 3,43(B,dt, 4,8 e13,3Hz)
2 33,4 2,77(m) Hg-1 -
3 2143 - 2H-2 Hp-1, 3H-18, 3H-19
4 49,8 - 3H-18, 3H-19 -
5 156,1 . 5 Hg-1, 3H-19, 3H-20
6 146,5 - . CH;0-6
7 187,2 5 “ .
8 109,7 = - HO-14
9 128,0 « - 3H-20
10 41,9 = 3H-20 H-2
11 131,3 - " -
12 149,1 - « H-15
13 1178 . H-15 HO-14
14 151,8 - - H-15
15 101,9 6,62(s) - 3H-17
16 155,7 " H-15, 3H-17 -
17 14,3 2,48(s) - -
18 26,2 1,54(s) - 3H-19
19 22.9 1,59(s) . 3H-18
20 20,9 1,51(s) - .
CH;0-6 60,4 3,93(s) - -
HO-11 . 5,44(sl) . -
HO-14 . 13,62(s) - 5

Estrutura de AL-3 (3)
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Tabela 14. Comparagiio entre os dados de RMN °C de AL-3 (3,CDCl;125
MHz) com os dados descritos na literatura para a Teuvincenona H (8, CDCl;)

[Cuadrado et al., 1992] e Cirtofilona A (3, CDCl;) [Tian et al., 1993]

Carbono AL-3 Teuvincenona H Cirtofilona A
1 27,6 27,6 29,5
2 334 332 17.5
3 2143 2144 36,8
4 49 8 48 8 37,1
5 156,1 140,1 159,0
6 146,5 141,2 147,7
7 187,2 184,3 185,6
8 109,7 107,4 108,7
9 128,0 131,5 138,4
10 41,9 40,6 42,6
11 131,3 128,4 130,1
12 149,1 151,2 154,1
13 117,8 1172 110,7
14 151,8 155,4 153,8
15 101,9 101,5 344
16 155,7 149,1 83,4
17 14,3 14,0 22,0
18 26,2 21,1 29,3
19 22,9 20,5 29,0
20 20,9 243 27,2
CH;0-6 60,4 - 60,0

Estrutura da Cirtofilona A (267) Estrutura da Teuvincenona H (268)
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Figura 62. Espectro de RMN"*C DEPT 135° de AL-3 ( 125 MHz, CDCL)
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Figura 68. Espectro de massa de alta resolugio de AL-3 (LE., 70eV)
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A confirmagdo estrutural de AL-3 foi definitivamente realizada, a partir da
obteng¢do dos seus respectivos derivados reacionais, através das reagdes de hidrogenagéo ,

acetilag8io e metilagéo.
3.3.3.1.1 Rea¢io de Hidrogena¢io de AL-3 — Determinacfio Estrutural de AL-3-H

A rea¢fo de hidrogenagdio de AL-3 (Item 4.9.1, Pag.268), feita com hidrogénio e
paladio/carvio forneceu um sélido amarelo com p.f. 226,4 — 228,8 °C e [a]ff =+ 20° (c=
0,27, cloroférmio) , o qual foi denominado de AL-3-H.

No espectro de RMN 'H de AL-3-H (Fig. 70, P4g.132) em comparagéo com o de
AL-3 (Fig. 60, P4g.123), observou-se o surgimento dos absorgdes em § 2,90 (Hg-15,
dd,1H, J=7,2 e 15,4 Hz), 3,42 (H,-15, dd, 1H, J= 8,9 e 15,4 Hz) e 5,18 (H-16, m) (Tab. 15,
Pag. ) e o desaparecimento do hidrogénio em & 6,62 (H-15, s,1H). O acoplamento geminal
dos hidrogénios metilénicos em & 2,90 (Hg-15) e 3,42 (H,-15) foi evidenciado no espectro
de RMN bidimensional de correlagdo homonuclear 'H,'H-COSY de AL-3-H (Fig.73,
Pag.134). Foi observado ainda o acoplamento vicinal dos hidrogénios metilénicos (H,-15)
e (Hp-15) com o hidrogénio em & 5,18 (H-16), que por sua vez, mostrou correlagdo com a
metila C-17 em & 1,55 (H-17, s, 3H).

A andlise dos espectros de AL-3-H (Fig. 71, Pag.133) e AL-3 (Fig. 61, Pag.124)
RMN !*C BB, mostrou o aparecimento do carbono metilénico em & 34,6 (C-15) e do
carbono metinico em & 83,6 (C-16) em AL-3-H, indicando a redugfo somente de uma
dupla ligagdo do anel furdnico , mas ndo da dupla que apresenta conjugagdo com a
carbonila em virtude talvez, do impedimento estérico das metilas 19 e 20 por uma das
faces e da metila 18 pela outra, além da presenga da metoxila.

A presenga de um sistema diidrofurénico, foi ainda confirmado pelos acoplamentos
a longa distancia no espectro de HMBC (Fig.75, P4g.135), através dos acoplamentos entre
os hidrogénios em & 2,90 (Hp-15) e 3,42 (Hy-15) com os carbonos em & 22,1 (C-17), 83,6
(C-16), 111,7 (C-13) e 154,3 (C-12) (Tab.15, Pag.130).

Os dados reunidos até o momento, permitem propor para AL-3-H a férmula

molecular Cy;H406. O espectro de massa de AL-3-H (Fig. 76, P4g.135) confirmou a
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formula molecular postulada, ao apresentar o pico do ion molecular com razdo
massa/carga (m/z) em 372 Daltons.

A partir destas indicagSes a estrutura de AL-3-H foi determinada como sendo o
diterpeno inédito 12,16-epoxi-11,14-dihidroxi-6-metoxi-17(15—1 6)-abeo-abieta-
5,8,11,13-tetraeno-7-ona. A tabela 16 (P4g. 131) apresenta os dados de RMN C de AL-3
e AL-3-H.

Estrutura de AL-3-H - 12,16—epoxi—11,14-dihidroxi—6-metoxi—17(15—»16)abe0-abieta—
5,8,11,13-tetraeno-7-ona (4)
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Tabela 15. Dados de RMN 'H, *C e correlacdes lH,”C-HMQC— "Jcn e HMBC- "Jcn

(n=2 e n=3) de AL-3-H

H,5C-HMQC- Jcy

"H,°C-HMBC- "Jcy

(n=2 e n=3)
Carbono 8C 8H ‘Y cn °J e
1 26,9 1,91(a,dt,10,0 €13,4Hz)  2H-2, 3H-20 ‘
3,35(B,dt, 4,6 ¢ 13,4Hz)
2 33,2 2,75(m) 2H-1 .
3 214,1 . “ s
4 49,5 - 3H-18, 3H-19 .
5 154,9 5 - 3H-18,3H-19, 3H-20
6 146,3 . CH; 0-6 -
7 185,7 “ . -
8 109,3 - HO-14 HO-14
9 1343 = - 3H-20
10 41,7 . Hg-1, 3H-20 2H-2
11 130,7 . . -
12 154,3 . . 2H-15
13 111,7 - 2H-15 HO-14
14 154.4 . HO-14 2H-15
15 34,6 2,90(B,dd,7,2 e15,4Hz) 2H-15 3H-17
3,42(a,dd,8,9 e 15,4Hz)
16 83,6 5,18(m) 2H-15, 3H-17 <
17 221 1,55(d,6,3Hz) - 2H-15
18 26,1 1,52(s) ” 3H-19
19 22.7 1,57(s) - 3H-18
20 20,3 1,46(s) . -
CH;0-6 60,2 3,91(s) . .
HO-11 . - - ;
HO-14 . 13,21(s) " .

Estrutura de AL-3-H (4)
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Tabela 16. Comparacio entre os dados de RMN “C de AL-3 (8, CDCl3,125 MHz)
com os dados de AL-3-H (3, CDCl;, 125 MHz)

Carbono AL-3 AL-3-H
1 27,6 26,9
2 33,4 33,2
3 2143 214,1
4 49,8 49,5
5 - 156,1 154,9
6 146,5 146,3
7 187,2 185,7
8 109,7 109,3
9 128,0 1343

10 41,9 41,7
11 131,3 130,7
12 149,1 1543
13 117,8 111,7
14 151,8 154 4
15 101,9 34,6
16 155,7 83,6
17 14,3 22,1
18 26,2 26,1
19 22,9 22.7
20 20,9 20,3
CH;0-6 60,4 60,2

OCH;

Estrutura de AL-3 (3) Estrutura de AL-3-H (4)
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3.3.3.1.2. Reagdo de Acetilagiio de AL-3 — Obtencéio de AL-3-Ac

A reaglo de acetilagdo de AL-3 com piridina e anidrido acético (Item 4.9.2,
Pag.268), forneceu um s6lido amarelado com p.f. 184,2 — 186,1 °C ¢ [ = +22° (c=0,66,
clorof6rmio), sendo denominado AL-3-Ac.

A comparagio dos espectros de RMN 'H de AL-3 (Fig. 60, Pag.123) e AL-3-Ac
(Fig. 77, Pag.139) revelou a incorporagio de um grupamento acetila pelo surgimento de
um absorgdo simples e intenso em & 2,43 (CH;COO-11, s, 3H). A presenca de apenas um
grupo acetila era esperado, visto que a outra hidroxila em C-14 (Est.5) encontra-se quelada
com uma carbonila (Tab.17, P4g.137).

Estes dados foram corroborados pelo espectro de RMN *C BB (Fig. 78, Pag.139)
com o surgimento de linhas espectrais adicionais em & 168,3 (CH;COO0-1 1) relacionada a
um carbono carbonilico, e em § 21,3 (CH;COO0-11) referente a um grupamento metila,
bem como o efeito de protegiio esperado para o carbono-11 (~ 5ppm) que passou a
absorver em 8 126,2 (C-11).

Apoés andlise dos dados espectrais apresentados, chegou-se a formula molecular
C23H2407, sendo esta proposta confirmada pelo espectro de massa (Fig. 80, Pag.140),
tendo o pico do jon molecular com raziio massa/carga (m/z) em 412 Daltons.

Desta forma, AL-3-Ac foi caracterizado como sendo o 11-acetoxi-12,16-epoxi-14-
hidroxi-6-metoxi-17( 15—16)-abeo-abieta-5,8,1 1,13,15-pentaeno-3,7-diona, de carater
inédito na literatura. A tabela 18 (P4g.138) apresenta dados RMN'*C BB de AL-3 e AL-3-
Ac.

Estrutura de AL-3-Ac-11-acetoxi-12,16-epoxi-14-hidroxi-6-metoxi-
17(15——)16)-abe0-abieta-5,8,lI,13,15-pentaeno-3,7-diona (5
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Tabela 17. Dados de RMN 'H, *C e correlagdes 'H,*C-HMQC-'Jcn ¢ HMBC-"Jcx

(n=2 e n=3) de AL-3-Ac

H,”C-HMQC- Jcx

"H,”C-HMBC- "Jci

(n=2 e n=3)
Carbono 5C oH Ten *Féu
1 29,6  2,10(c,dt,9,9 e13,8Hz) . 3H-20
2,81(B,m)

2 33,4 E - .

3 213,4 2,74(m) 2H-2 3H-18, 3H-19

4 50,0 - 3H-18, 3H-19 -

5 155,1 - - 3H-18, 3H-19,3H-20

6 146,7 - & -

7 186,7 . . -

8 109,3 " . HO-14

9 134,7 - : 3H-20

10 41,7 - 3H-20 2H-2

11 126,2 . - y

12 151,9 . - H-15

13 119,0 . H-15 HO-14

14 156,0 . HO-14 s

15 101,3 6,60(s) - 3H-17

16 156,4 - H-15, 3H-17 .

17 14,4 2,44(s) - -

18 26,4 1,54(s) : 3H-19

19 23,0 1,58(s) S 3H-18

20 239 1,39(s) . .

CH;0-6 60,5 3,93(s) . CH;0-6
CH;CO00-11 21,3 2,43(s) - .
CH;COO-11 1683 . CH;COO0-11 .
HO-14 " 13,91(s) ] -

Estrutura de AL-3-Ac (5)
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Tabela 18. Comparagcio entre os dados de RMN C de AL-3 (5, CDCl;,125 MHz)
com os dados de AL-3-Ac (8, CDCl;, 125 MHz)

Carbono AL-3 AL-3-Ac

1 27,6 29.6

2 33,4 33,4

3 2143 213.4

4 49,8 50,0

5 156,1 - 155,1

6 146,5 146,7

7 187,2 186,7

8 109,7 109,3

9 128,0 1347

10 41,9 41,7

11 131,3 126,2

12 1491 151,9
13 117,8 119,0

14 151,8 156,0

15 101,9 101,3
16 155.7 156,4

17 14,3 14,4

18 26,2 26,4

19 229 23,0

20 20,9 22,2
CH;30-6 60,4 60,5
CH3;C00-11 - 21,3
CH;CO00-11 - 168,3

Estrutura de AL-3 (3) Estrutura de AL-3-Ac (5)
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3.3.3.1.3 Reaciéio de Metila¢do de AL-3 - Obtencido de AL-3-Me

A reagdo de metilagdo de AL-3 com diazometano (Item 4.9.3, P4g.269), forneceu
um sélido amarelo com p.f. 175,6 — 176,9 °C e [a]} = +21° (c=0,4 , cloroférmio) , o qual
foi denominado AL-3-Me.

O espectro de RMN 'H de AL-3-Me (Fig.81, Pag.145) em comparag@io com o de AL-
3 (Fig. 60, P4g.123), mostrou a presenga de um grupo metoxila adicional em & 4,10
(CH30-11, s, 3H). No espectro de RMN °C BB (Fig. 82, P4g.145) verificou-se a presenga
de um grupamento metila em & 60,7 (CH;0-11), confirmando que houve reago de
metilagdo somente na hidroxila carbono-11, enquanto que hidroxila quelada permaneceu
intacta. (Tab.19, P4g.143). Esta informago foi totalmente corroborada pelo efeito de
desprotecdo observado no deslocamento do carbono-11 de aproximadamente & 4,6 , e
ainda pelo aparecimento de um carbono metoxilico adicional em & 60,7 (CH;0-11).

Analisando-se os espectros de RMN bidimensionais, péde-se entfio aferir que a
absorgdo do grupamento metoxila em § 4,10 (CH;0-11) correlaciona-se com o carbono
metilico em & 60,8 no espectro de HMQC (Fig.85, P4g.147) (Tab.19, P4g.143), e com o
carbono em & 135,9 (C-11) no espectro de HMBC (Fig.86, P4g.147) (Tab.19, Pag.143).

A discussdio de todos os dados apresentados sdo condizentes com a férmula
molecular Cy;H,;0¢ para o derivado AL-3-Me. O espectro de massa (Fig. 87, P4g.148)
mostra o pico do ion molecular com razfio massa carga (m/z) 384 Daltons, estando em
concordincia com a férmula proposta.

Baseados nestes dados e comparagio com os dados de RMN *C de AL-3 (Tab.20,
Péag.144) a estrutura de AL-3-Me pdde ser caracterizada como a 12,16-epoxi-14-hidroxi-
6,11-dimetoxi-17(15—16)-abeo-abieta-5,8,11,13,15-pentaeno-3,7-diona, que  possui

carater inédito na literatura.
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Estrutura de AL-3-Me - 12,16-epoxi-14-hidroxi-6,11-dimetoxi-
17(15—16)-abeo-abieta-5,8,11,13,15-pentaeno-3,7-diona (6)
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Tabela 19. Dados de RMN 'H, °C e correlagdes 'H,“C-HMQC-'Jcy ¢ HMBC- Jcq
(n=2 e n=3) ¢ "H,'H-COSY de AL-3-Me

"H,”C-HMQC- 1Jcq "H,"C-HMBC- "Jcx
(n=2 e n=3)

Carbono 6C oH “Jeu Teu

1 28,9  1,97(0,dt,9,8 e 13,8Hz) 2H-2 H-20

3,16(B,dt,5,5 e 13,5Hz)

3 33,5 2,76(m) H-1 -

3 214,1 - 2H-2 Hp-1,3H-18,3H-19

4 49,9 " 3H-18, 3H-19 .

5 156,2 " R 3H-18, 3H-19,3H-20

6 146,5 . - CH;0-6

7 187,0 . . .

8 109,4 - - HO-14

9 133,7 - - 3H-20

10 423 . Hp-1,3H-20 2H-2

11 135,9 . 5 CH;0-11

12 152,3 . . H-15

13 119,5 - H-15 HO-14

14 153,4 - HO-14 -

15 101,1 6,60(s) - 3H-17

16 155,6 s H-15, 3H-17 -

17 14,4 2,49(s) . -

18 26,3 1,53(s) . 3H-19

19 22,9 1,58(s) - 3H-18

20 22,0 1,45(s) . .
CH;0-6 60,4 3,91(s) - .
CH;0-11 60,7 4,10(s) - -

HO-14 " 13,72(s) . -

Estrutura de AL-3-Me (6)
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Tabela 20. Comparagio entre os dados de RMN BC de AL-3 (6, CDCl;,125 MHz)
com os dados de AL-3-Me (8, CDCl;, 125 MHz)

Carbono AL-3 AL-3-Me
1 27,6 28,9
2 33,4 33,5
3 2143 214,1
4 49,8 49,9
5 156,1 : 156,2
6 146,5 146,5
T 187,2 187,0
8 109,7 109,4
9 128,0 133,7
10 41,9 423
11 131,3 135,9
12 149,1 152,3
13 117,8 119,5
14 151,8 153,4
15 101,9 101,1
16 155,7 155,6
17 14,3 14,4
18 26,2 26,3
19 22.9 229
20 20,9 22,0
CH;0-6 60,4 60,4
CH;0-11 - 60,7

Estrutura de AL-3 (3) Estrutura de AL-3-Me (6)
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Figura 81. Espectro de RMN'H de AL-3-Me ( 500 MHz, CDCl;)
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3.3.4 Determinaciio Estrutural de AL-4:

O fracionamento cromatografico de ALR-E em silica gel forneceu um sélido
alaranjado (Item 4.8.6, Pag. 264) de [aE)= - 110° (¢=0,5, cloroférmio) e p.f. = 191, 6 —
193,2° C.

A anilise do espectro de RMN “C BB (Fig. 90, P4g.157) revelou a presenca de
vinte linhas espectrais, que por comparagfo com o espectro de RMN *C DEPT 135° (Fig.
91, Pag.157), pdde-se observar quatro absorgdes correspondentes a carbonos metilicos, trés
relacionadas a carbonos metilénicos, duas referentes a carbonos mono-hidrogenados € em
conseqiiéncia, as onze absorgdes que faltavam foram relacionadas aos carbonos nfo-
hidrogenados (Tab. 21, P4g.150).

Ainda analisando o espectro de RMN *C BB pdde-se facilmente observar que dez
carbonos encontram-se na regidio de carbonos sp” na faixa de & 111,3 a § 165,6 ¢ nove na
regifio de carbonos saturados na faixa de & 21,0 a & 83,4, sendo um deles oxigenado. O
pico em & 190,5 (C-7) foi indicativo de um carbono carbonilico que provavelmente se
encontra conjugado.

O espectro de HMQC (Fig. 93, P4g.158), foi utilizado para associar as absorg¢des de
todos os hidrogénios aos seus respectivos carbonos (Tab.22, Pag.154). Com base nestes
dados pdde-se observar a correlagfio dos trés carbonos metilénicos & 29,7 (C-1), 30,6 (C-2)
e 34,9 (C-15) como os hidrogénios em & 1,60 (Hy-1) e 3,25 (Hp-1), 2,25 (Hy-2) € 2,53
(Hp-2), 2,91 (Hp-15) e 3,43 (Hy-15).

O espectro de RMN 'H (Fig, 89, Pag.156) exibiu trés absorgdes simples em 8 1,51
(H-20, s, 3H), 1,90 (H-18, 5,3 H), 1,93 (H-19, s, 3H) e um absorg8o duplo em 1,56 (H-17,
d, 3H, J= 6,3 Hz) referentes a quatro grupamentos metilas; outro singleto relacionado a um
hidrogénio ligado a carbono sp* em & 6,24 (H-6, s,1H), além de dois singletos de
grupamentos hidroxilas em 84,77 (HO-11, s) e 513,73 (HO-14, s), sendo a tiltima
provavelmente em posi¢do peri a uma carbonila.

Ainda no espectro de RMN 'H, verificou-se absor¢des multiplos na faixa de & 1,60 a
8 5,15 de hidrogénios ligados a carbonos sp’, onde o absor¢do em § 5,15 (H-16, m, 1H) foi
associado a um hidrogénio ligado a um carbono oxigenado, de acordo com o observado no
espectro de RMN *C BB.
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Tabela 21. Deslocamentos quimicos de RMN 3C de AL-4 com padrio de
hidrogenaciio (RMN “C BB e DEPT 135°, 5, CDCL, 125MHz)

C CH CH, CH;
190,5 118,9 34,9 22.5
165,6 83.4 30,6 22,3
154,5 - 29,7 21,0
154,1 - - 15.3
140,7 - - -
136,5 - - -
131,3 - - -
125,7 - - -
111,3 - - -
109,7 - - -

39,9 - - -

Cu C:H; CsHg CsHy,
1C=0
1C-O
2 0H Total = Cy0H,,04

O espectro de infravermelho (Fig. 88, Péag. 156) de AL-4 confirmou as observagdes
sugeridas, a partir da verificacdo da deformagéo axial de ligagdo O-H em 3446 cm’,
bandas esqueletais em 1576 e 1461 cm™ referentes as deformagdes axiais de ligagio C=C,
€ uma banda em 1625 cm™ de deformagdo axial de ligagio C=0, de uma carbonila
cetonica o, B-insaturada.

Baseando-se nos dados até agora apresentados, pdde-se propor a formula molecular
Ca0H2204 com dez lacunas de insaturagdo, onde quatro delas sdo relacionadas ao anel
benzénico, uma de uma carbonila , duas duplas ligagdes, e as trés restantes relacionadas a
trés ciclos totalizando dez insaturagdes. A confirmagdo da formula molecular foi obtida
pelo espectro de massa de alta resolugdo (Fig. 96, Pag. 160) que apresenta razdo
massa/carga (m/z) 326,1529 Daltons (calculado 326,1518 Daltons).

No espectro de RMN bidimensional de correlagio homonuclear 'H,'H-COSY
(Fig. 92, P4g.158) pdde-se observar os acoplamentos geminais dos hidrogénios em
8 2,91 (Hp-15, dd, 1H, J=7,3 e 15,3 Hz) e 3,43 (H, -15, dd,1H, J=8,9 ¢ 15,2 Hz ); entre
os hidrogénios em§ 1,60 (Hy-1,dd, 1H, J=5,9 ¢ 12,6 Hz) e 3,25 (Hp-1, dd, 1H, J=
45¢ 133 Hz) e ainda entre os hidrogénios em & 2,25 (H,-2, dd, 1H, J=5,7 ¢
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19,1Hz) e 2,53 (Hg-2, m,1H). Pode-se ainda observar as correlagdes do hidrogénio ligado
ao carbono oxigenado em & 5,15 (H-16, m, 1H) com os hidrogénios metilénicos em 6 2,91
(Hp-15) € & 3,43 (Hy-15) e com o grupamento metila em & 1,56 (H-17, d, 3H, J=6,3 Hz).
Desta forma a subestrutura (1) de AL-4 foi sugerida, e posteriormente confirmado pela
anélise do espectro de HMBC (Fig.94, Pag.159), através das correlagdes dos hidrogénios
metilicos em & 1,56 (H-17, d, 3H, J= 6,3 Hz) com o carbono metilénico em 6 34,9 (C-15).

Subestrutura (1) de AL-4

Continuando a analise do espectro HMBC de AL-4, observou-se que os
hidrogénios metilicos absorvendo em & 1,51 (H-20, s) acoplaram com os carbonos em 6
29,7 (C-1); 39,9 (C-10), 136,5 (C-9) e 165,6 (C-5), e o grupo metila em 8 1,93 (H-19, s)
mostrou correlagiio com os carbonos em 8125,7 (C-4), 140,7 (C-3) e 165,6 (C-5) o outro
grupo metila em & 1,90 (H-18, s) correlacionou-se com o carbono em 6 30,6 (C-2). O
acoplamento-do hidrogénio em & 6,24 (H-6) com os carbonos em & 39,9 (C-10); 109,7 (C-
8) e 125,7 (C-4), juntamente com os dados discutidos até agora permitiu a construgéo das
subestruturas (2), (3) e (4) relacionadas a um sistema decalina contendo uma carbonila

conjugada, como apresentado a seguir:
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Subestrutura (2) de AL-4  Subestrutura (3) de AL-4  Subestrutura (4) de AL-4

A auséncia de qualquer outro absor¢fo de hidrogénio ligado a carbono olefinico no
espectro de RMN 'H e a existéncia de sistema aromatico na estrutura, levou a conclussio
que este encontra-se completamente substituido. A posi¢iio relativa das duas hidroxilas
neste sistema foram completamente estabelecidas através da presenga de uma hidroxila em
posi¢do peri a uma carbonila absorvendo em § 13,73 (HO-14) e as correlagdes desta com
os carbonos insaturados em & 109,7 (C-8), 111,3 (C-13) e 154,5 (C-14). A outra hidroxila
em 6 4,77 (HO-11) mostrou correlagdes com o carbono em § 136,5 (C-9) e também com o
carbono insaturado e oxigenado em & 154,1(C-12). Foi ainda observado o acoplamento dos
hidrogénios metilénicos em § 2,91 (Hp-15) e 3,43 (Hy-15) com o carbono em § 111,3 (C-
13). Péde-se entdo concluir que o anel aromético em questdo encontra-se substituido com

um sistema diidro-furinico a-substituido, de acordo com as subestruturas (5) e (6) abaixo:

17CH;

Subestrutura (5) de AL-4  Subestrutura (6) de AL-4

Desta forma, a estrutura final de AL-4 pdde ser estabelecida como um diterpeno de
esqueleto do tipo abietano que se encontra rearranjado. Dados de RMN “C da literatura
relacionados a diterpenos abietanos, e ponto de fusio (214-216 °C) [Dorsaz et al.,1985]
levou & identificagio de AL-4 como sendo 12,16-epoxi-11,14-diidroxi-
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17(15-16),18(4—3)-diabeo-abicta-3,5,8,11,13-pentaeno-7-ona também descrito como
uncinatona. Apesar de j& descrito na literatura como um metabélito secundério isolado da
espécie Clerodendron cyrtophyllum (Verbenaceae) [Tian et al., 1993] este composto possui

carater inédito no género Aegiphila.

17, CH,

Estrutura de AL-4 — Uncinatona (7)
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22. Dados de RMN 'H,’C e correlacdes lH,l"’C-I-ll\/IQC- 1Jcn e HMBC- Jen (n=2 e

n=3) de AL-4
"H,°C-AMQC- TJcqy "H,®C-HMBC- "Jon
(n=2 e n=3)

Carbono oC oH “Ton *Jen

1 29,7 1,60(ct,dd, 5,9 e12,6Hz) % 3H-20

3,25(B.dd, 4,5 e13,3Hz)
2 30,6  2,25(c,dd, 5,7 €19,1Hz) - 3H-18
2,53 (B,m)

3 140,7 - . Hg-1, 3H-19

4 125,7 - 3H-19 H-6

5 165,6 - - Hp-1, 3H-20, 3H-19

6 118,9 6,24 (s) - -

7 190,5 - . )

8 109,7 - - H-6, HO-14

9 136,5 - x HO-11, 3H-20

10 39,9 - 3H-20 Hg-1, H-6

11 131,3 - - )

12 154,1 5 - HO-11, 2H-15

13 111,3 - 2H-15 HO-14

14 1545 - HO-14 .

15 34,9 2,91(B,dd, 7,3 e15,3Hz) . 3H-17

3,43(a,dd, 8,9¢15,2Hz)

16 83,4 5,15 (m) s =

17 22,3 1,56 (d, 6,3Hz) . 2H-15

18 21,0 1,90 (s) . -

19 15,3 1,93 (s) - .

20 22,5 1,51 (s) - H,-1
HO-11 - 4,77 (s) - -
HO-14 - 13,73 (s) - .

Estrutura de AL-4 — Uncinatona (7)
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Tabela 23. Comparagio entre os dados de RMN “C de AL-4 (5, CDCL,125 MHz)

com os dados descritos na literatura para a uncinatona (3, CDClL) [Tian et al., 1993]

Carbono AL-4 Uncinatona
1 29.7 29,2
2 30,6 30,3
3 140,7 140,4
4 125,7 125,3
5 165,6 165,3
6 118,9 118,5
7 190,5 190,1
8 109,7 109,3
9 136.,5 136,2

10 39,9 39,6
11 131,3 131,0
12 154,1 153,8
13 111,3 111,0
14 154,5 154,2
15 34,9 34,5
16 83,4 83,0
17 22.3 22,1
18 21,0 20,7
19 15,3 15,0
20 22,5 22,0

Estrutura de AL-4 — Uncinatona (7)
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3.3. 5 Determinagiio Estrutural de AL-5:

O composto denominado AL-5 foi obtido a partir do tratamento cromatografico de
ALRE-C (Item 4.8.5, Pag. 262), apresentando-se na forma de um sélido de cor vermelha,
[a]) =+82° (c=0,2, cloroférmio) e p.f. 235,2-237.1 °C.

O espectro de IV (Fig. 97, P4g.166) apresentou uma banda em 3436 cm 1 tipica
de deformagdo axial de grupamento OH e em 2922cm’™ caracteristica de deformac@o axial
de C-H. Observou-se ainda duas absorgGes em 1656 e 1627 cm™ de deformagdes axiais de
ligagdo C=0 de carbonilas, e bandas esqueletais em 1568 e 1461cm™ de deformagdes
axiais de ligagdes do tipo C=C.

No espectro de RMN 'H (Fig. 98, Pag.166) verificou-se a presenga de absorgdes
em & 1,66 (H-20, s, 3H), 2,02 (H-18, s, 3H) e 2,24 (H-19, s, 3H) referentes a trés
grupamentos metilas ligados a carbonos néo-hidrogenados e absor¢des multiplos em & 2,46
(Ho-1, d, 1H, J=16,7 Hz), 2,92 (Hp-15, dd,1H, J=7,3 e 15,4 Hz), 3,44 (Hqe-15, dd,1H, J=9,0
e 15,4 Hz) e 4,17 (Hp-1, d, 1H, J=16,6 Hz) de hidrogénios ligados a carbonos alifaticos. O
absorgdo em § 5,19 (H-16, m,1H) foi indicativo de um grupo metinico ligado a um carbono
oxigenado. Aquele em & 6,55 (H-6, s,1H) foi atribuido a um hidrogénio ligado a. um
carbono olefinico, e um outro em § 13,40 (HO-14) foi relacionado a uma hidroxila que
encontra-se quelada com uma carbonila.

O espectro de RMN °C BB (Fig. 100, Pag.167) exibiu vinte linhas espectrais.
Utilizando-se a teoria do deslocamento quimico [Silverstein et al., 1994], pdde-se
facilmente atribuir que os absorgdes de onze carbonos se encontram na regido de carbonos
sp’ (8 109,2-161,0) e sete na regido de carbonos sp® (5 12,4-83,9), dentre os quais um é
oxigenado (8 83,9, C-16). Os picos em & 189,3 (C-7) e 5 197,5 (C-2) foram atribuidos a
carbonos carbonilicos de cetonas conjugadas, como anteriormente observado na analise do
espectro no IV,

A andlise do espectro de HMQC (Fig. 102, Pag.168) possibilitou associar todos os
carbonos a seus respectivos hidrogénios (Tab. 24, Pag.164). Dentre as correlagSes
observadas, pdde-se citar a conectividade do hidrogénio em & 6,55 com carbeno em

8 124,3 (C-6) e do hidrogénio metinico em & 5,19 com o carbono oxigenado em & 83,9 (C-
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16), além dos acoplamentos dos hidrogénios em & 2,92 (Hp-15) e 3,44 (Hy-15) e & 2,46
(Ho-1) € 4,17 (Hp-1) com os dois carbonos metilénicos em & 34,7 (C-15) e & 45,8 (C-1).

O espectro de RMN 2D de correlagdo homonuclear (*H, 'H-COSY) (Fig. 101,
Pag.168) revelou o acoplamento geminal entre os hidrogénios em & 2,92 (Hp-15) e 6 3,44
(Ho-15) além dos acoplamentos vicinais destes com o hidrogénio em & 5,19 (H-16, m, 1H),
que por sua vez, encontra-se acoplando vicinalmente com o grupamento metila em & 1,56
(H-17). Os dados encontrados a partir da an4lise deste espectro foram condizentes com a
presenga de uma subestrutura (1) diidrofurdnica a-substituido e ligada a um anel

aromaético.

Subestrutura (1) de AL-5

A partir da reunifio dos dados expostos até o0 momento, pdde-se atribuir  estrutura
de AL-5 a presenga de uma subestrutura benzodiidrofurdnica o-substituido, uma hidroxila
quelada, dois grupamentos metilas ligadas a carbonos insaturados e um esqueleto
aromatico totalmente substituido.

A comparagio dos dados de RMN 'H e RMN *C de AL-5 com os encontrados para
AL-4  descritos anteriormente (Tab.22, Pag. 154), revelou uma grande semelhanca
estrutural entre estes compostos, cuja Unica diferenga estd baseada na substituigio de um
carbono metilénico.em & 30,6 (C-2) na estrutura de AL-4, por um carbono carbonilico em
8 197,5 (C-2) em AL-5, sugerindo que o grupo metilénico referente ao carbono-2 em AL-
4, se encontra oxidado em AL-5. (Tab.24, P4g.164)

A confirmagdo para esta sugestdo foi feita através da observagio do valor do pico
do fon molecular com razéio massa/carga (m/z) 340,1012 Daltons (calculado m/z 340,1310)
no espectro de massa, compativel com onze lacunas de insaturagio (Fig. 104, P4g.169) e
portanto duas unidades a menos que AL-4.

Além destes dados, a andlise do espectro de HMBC (Fig. 103, P4g.169) (Tab. 24,

Pag.164), foi decisivo para a confirmagio estrutural de AL-5, através da correlagdo do
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hidrogénio olefinico em § 6,55 (H-6) com os carbonos em & 43,0 (C-10), 109,2 (C-8) ¢
146,4 (C-4), além da correlagio simultdnea dos hidrogénios metilénicos em & 2,46 (Hq-1) e
4,17 (Hp-1) e do grupamento metila em & 2,02 (H-18), com o carbono carbonilico em §

197,5 (C-2), fato este que determinou definitivamente a posi¢do da carbonila no carbono-2

. Subestrutura (2) abaixo:

Subestrutura (2) de AL-5

Levantamento bibliografico revelou que AL-5 trata-se do diterpeno abietano
rearranjado descrito na literatura como teuvincenona E (12,16-epoxi-dihidroxi-
17(15—)16),18(4—)3)-diabeo-abieta—3,5,8,11,13—pentaeno-2,7-diona) (p.f. 237-238 °C e
[a]g =+ 80,2° c= 0,177, cloroférmio), isolado a partir da espécie Teucrium fruticans
(Labiatae) [Bruno et al., 1990]. A comparagdo dos seus dados de RMN C de AL-5 com

os da teuvincenona E encontram-se apresentados na tabela 25 (Pag.165). No género

Aegiphila o relato desta substancia est4 sendo realizado pela primeira vez.

Estrutura de AL-5 — Teuvincenona E (8)
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Tabela 24. Dados de RMN 'H, °Ce correlagdes 'H,*C -HMQC- 'Joy ¢ HMBC-
"Jecr (n=2 e n=3) de AL-5

"H,°C -HMQC- T3y "H,”C -HMQB- "Jy
(n=2 e n=3)
Carbono  &C H Ten “den
1 45,8 2,46(0,d,16,7Hz) . 3H-20
4,17(B,d,16,6Hz)
2 197,5 - 2H-1 3H-18
3 131,3 . . -
4 146,4 “ 3H-19 H-6, 3H-18,3H-20
5 161,0 - . Hp-1, 3H-19,
3H-20
6 124,3 6,55(s) . -
9 189,3 = - -
8 109,2 « . H-6
9 134,6 “ - 3H-20
10 43,0 - 2H-1, 3H-20 H-6
11 136,6 - 5 »
12 155,1 % - -
13 112,2 , 2H-15 =
14 155,0 . - =
15 347 2,92(8,dd,7,3 e 15,4Hz) H-16 3H-17
3,44(c,dd,9,0 e 15,4Hz)
16 83,9 5,19(m) - 3H-17
17 22,3 1,56(d,6,3Hz) 2H-15 .
18 12,4 2,02(s) . .
19 17,8 2,24(s) ” -
20 253 1,66(s) - 2H-1
HO-11 5 - - -
HO-14 = 13,40(s) - -

Estrutura de AL-5 — Teuvincenona E (8)


UFC
Textbox


CAPITULO III - DETERMINACAO ESTRUTURAL 165

Tabela 25.Comparagio entre os dados de RMN “C de AL-5 (8, CDCl;,125 MHz

com os dados descritos na literatura para teuvincenona E (&, CDCl, 75,4 MHz)
[Bruno et al., 1990]

Carbono AL-S Teuvincenona E
1 458 45,3
2 197,5 197,3
3 131,3 131,0
4 146,4 146,1
5 161,0 160,5
6 124,3 123,9
i 189,3 188,8
8 109,2 108,7
9 134,6 134,1

10 43,0 42,6
11 136,6 136,1
12 155,1 154,5
13 112,2 111,8
14 155,0 154,7
15 347 343
16 83,9 83.4
17 223 21,9
18 12,4 11,9
19 17,8 17,4
20 253 24,8

Estrutura de AL-5 — Teuvincenona E (8)
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3.3.6 Determinagiio Estrutural de AL-6:

Sucessivos tratamentos cromatograficos de ALRE-C, obtida do extrato etanélico das
raizes de A. lhotzkyana (Item 4.8.7, P4g.265), permitiram o isolamento de cristais
incolores, com ponto de fusdo na faixa de 279,3 — 282.2 °C e [a]g’ =+20°(c= 0,2, etanol),
0s quais foram denominados AL-6.

O espectro de absorgdo na regifio do infravermelho (IV) de AL-6 (Fig. 105, Pag.176
) revelou a presenga de uma banda larga em 3496 cm™ referente a deformacdo axial de
ligagdo O-H, uma banda em 2929 cm™ indicativo de deformagdo axial de C-H aliftico, e
outra banda em 1646 cm™ indicativa de uma deformacéo axial de ligagdo C=O de uma
carbonila provavelmente a, B insaturada.

O espectro de RMN 'H (Fig. 106, P4g.176) exibiu a presenga de um grupamento
isopropila, através das absor¢des, e padriio de multiplicidade caracteristicas, em & 1,38 (H-
17, d, 3H, J=6,8 Hz), 1,39 (H-16, d, 3H, J=7,0 Hz) e 3,64 (H-15, hepteto, 1H, J=6,9 Hz).
Neste espectro pdde-se observar ainda a presenga de trés absor¢des simples referentes &
trés outros grupamentos metilas em § 0,83 (H-19, s, 3H), 0,87 (H-18, s, 3H) e 1,16 (H-20,
s, 3H), dois hidrogénios aromaticos em § 7,13 (H-11, s, 1H) e 8,41 (H-14, s, 1H), além de
absor¢des miltiplas em & 1,60 (Hy-2, m), 1,79 (H-5, dd, 1H, J=3,9 e 13,7 Hz), 2,10 (Hp-1,
dt, 1H, J=12,4 Hz) e 2,71 (Hq-6, dd, 1H, J=3,9 ¢ 17,6 Hz) ¢ 2,80 (Hp-6, dd, 1H, J=13,9 ¢
17,6 Hz).

No espectro de RMN *C BB (Fig. 107, Pag.177) observou-se a existéncia de vinte
linhas espectrais, onde de acordo com a teoria do deslocamento quimico [Silverstein et
al.,1994] as seis linhas entre & 110,3-161,8 encontram-se na regido de carbonos
aromiticos, e a absor¢do em & 161,8 (C-12) esta relacionada a um carbono sp* oxigenado.
A absorgdo em & 197,3 (C-7) foi atribuida a um carbono carbonilico de cetona conjugada,
como ja observado no espectro de I'V.

A anélise comparativa com o espectro de RMN "°C DEPT 135° (Fig.108, P4ag.177),
possibilitou identificar a presenga de quatro carbonos metinicos, quatro carbonos

metilénicos, cinco carbonos metilicos e, por exclusfo, seis carbonos ndo-hidrogenados.
(Tab. 26, Pag.171).
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Tabela 26. Deslocamentos quimicos de RMN C de AL-6 com padrio de
hidrogenagio (RMN “C BB e DEPT 135°, §, CsDsN, 125 MHz)

C CH CH; CH;
197,3 126,6 41,6 32,6
161,8 110,2 38,1 23,5
156,6 49,9 36,5 22,9
134,1 27.4 19,2 22,7
1234 - - 21,4
38,2 - - -
33.4 - - ;

Cy CsH, C4Hsg CsHis
1C=0
1 OH Total = Cy0H,50;

A partir da andlise dos dados comentados até o momento pdde-se propor a formula
molecular C;9H;30; (Tab. 26) para AL-6. A presenca de uma carbonila de cetona, um anel
aromatico pentassubstituido sugerem a presenga de dois ciclos, somando portanto sete
lacunas de insaturag&o.

O espectro de HMQC (Fig. 110, Pag. 178) permitiu atribuir de forma inequivoca
todas as absor¢des dos hidrogénios e seus respectivos carbonos conforme a tabela 27
(Pag.174). De acordo com esta andlise, pOde-se observar as correlagdes de todos os
carbonos metilénicos com o0s seus respectivos hidrogénios, além de possibilitar
correlacionar o carbono em & 19,2 (C-2) com os hidrogénios em & 1,44 (Hp-2) e 1,60 (Hq-
2), o carbono em & 38,1 (C-1) com os hidrogénios em & 1,40 (Hq-1) € 8 2,10 (Hp-1); o
carbono em & 36,5 (C-6) com os hidrogénios em 3 2,71 (Hq-6) e & 2,80 (Hp-6) e, por sua
vez o carbono em & 41,6 (C-3) apresenta-se correlacionado aos hidrogénios em 8 1,10 (Hg-
3) e d 1,35 (Hg-3).

No espectro de RMN bidimensional de correlagio homonuclear 'H,"H-COSY (Fig.
109, Pag.178) pdde-se observar o acoplamento entre o hidrogénio em & 3,64 (H-15) com
os grupos metilas em & 1,38 (H-17) e 6 1,39 (H-16) , confirmando a presenga do grupo
isopropila j& sugerido anteriormente. Pdde-se ainda observar os acoplamentos vicinais
entre todos os hidrogéhios de grupamentos metilénicos, através dos acoplamentos dos

hidrogénios em & 1,44 (Hp-2) e & 1,60 (H,-2) com os hidrogénios metilénicos & 1,40 (Hq-
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1) e 8 2,10 (Hg-1) e com os hidrogénios & 1,10 (Hy-3) e & 1,35 (Hp-3) indicando que estes
encontram-se adjacentes em um sistema do tipo -CH,-CH,-CH,-. Observou-se ainda o
acoplamento geminal dos hidrogénios em & 2,71 (Hq-6) € & 2,80 (Hp-6) , que por sua vez,
acoplam com o hidrogénio do carbono metinico em & 1,79 (H-5) , caracterizando a
existéncia de um sistema do tipo ABX. Com isto, a constru¢io das subestruturas abaixo foi

possivel:

16

g 17 {
(0]
2 H
xH H
Subestrutura (1) de AL- 6 Subestrutura (2) de AL- 6

Partindo-se destes dados e analisando o espectro de HMBC (Fig. 112, P4g.179),
foi possivel observar os acoplamentos & longa distancia “Jcy e *Jcy entre a maioria dos
hidrogénios e carbonos (Tab. 27, Pag.174). Pdde-se ressaltar a correlagéo do hidrogénio
aromatico em & 8,41 (H-14, s,1H) com os carbonos em & 27,4 (C-15), 156,6 (C-9), 161,8
(C-12) e com a carbonila em 8 197,3 (C-7). O outro hidrogénio aromatico em & 7,13 (H-
11, s,1H) correlaciona-se os carbonos em & 38,2 (C-10), 123,4 (C-8), 134,1 (C-13), 161,8
(C-12). Observou-se ainda a correlagdo dos absorgdes dos hidrogénios metilénicos em &
2,71 (He-6) € 2,80 (Hp-6), com o carbono em & 49,9 (C-5) e também com o carbono
carbonilico em 8 197,3 (C-7), corroborando o sistema ABX ji observado no espectro
'H,'H-COSY. A posicio do grupamento isopropila no anel aromatico ficou
definitivamente estabelecida através do acoplamento do hepteto em & 3,64 (H-15) com os
carbonos & 126,6 (C-14), 134,1 (C-13) e 161,8 (C-12). De posse destes dados as

subestruturas (3) , (4) e (5) puderam ser sugeridas :



CAPITULO Il - DETERMINACAO ESTRUTURAL 173

Subestrutura (3) de AL-6  Subestrutura (4) de AL-6 Subestrutura (5) de AL-6

Diante destes resultados e através de comparagdo de seu ponto de fusdo (273-275°
C) [Chang et al., 1990], rotagéo Optica ( [a]ff =+26° ¢=1,0, etanol) [Kupchan et al., 1969],
e com dados de RMN C descritos na literatura para diterpenos abietanos (Tab.28,
Pag.175 ), pdde-se propor para AL-6 a estrutura do 12-hidroxi-abieta-8, 11, 13- trieno-7-
ona, também conhecido como sugiol [Chang et al.,1990]. Embora comumente isolado a
partir de espécies da familia Verbenaceae [Tian et al., 1993] e Labiatae [Chang et al.,

1990], este € o primeiro relato da sua ocorréncia no género em estudo.

Estrutura de AL-6 — Sugiol (9)
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Tabela 27. Dados de RMN 'H, °C e correlagdes 'H," > C-HMQC-'jcy e HMBC-"jcx
(n=2 e n=3) de AL-6

H,5C-HMQC- [Jcy 'H,°C-HMBC- "Jcq
(n=2 e n=3)
Carbono  &C oH Jen *Jeu
1 38,1 1,40 (o,m) - ®
2,10 (B,dt,12,4Hz)
2 19,2 1,44 (B,m) . -
1,60 (ot,m)
3 41,6 1,10 (a,dd,3,3 e12,6Hz) - 3H-18, 3H-19
1,35 (B,m)
4 33,4 = H-19 -
5 49,9 1,79 (dd,3.9e13,7Hz)  2H-6, H-10 3H-18,3H-19,3H-20
6 36,5  2,71(B,dd,3,6 17,6Hz) - H-10
2,80(a,dd, 13,9¢17,6Hz)
7 197,3 . 2H-6 H-14
8 123.4 . . H-11
9 156,6 - . H-14, 3H-20
10 38,2 5 3H-20 2H-6, H-11
11 110,2 7,13(s) - .
12 161,8 . H-11 H-14, H-15
13 134,1 “ H-15 H-11, H-16
14 126,6 8,41(s) - H-15
15 27.4 3,64 (hept,6,9 Hz) H-16 H-14
16 22:7 1,39 (d,7,0 Hz) - .
17 22.9 1,38 (d,6,8 Hz) H-16 -
18 32,6 0,87 (s) . =
19 21,4 0,83 (s) - .
20 235 1,16 (s) - -
HO-12 . 12,3 (sl) - .

Estrutura de AL-6 — Sugiol (9)
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Tabela 28. Comparagiio entre os dados de RMN C de AL-6 (8, CsDsN, 125 MHz)
com os dados descritos na literatura para o sugiol (6, CD;COCD;-CDCl;, 75,0 MHz)
[Chang et al., 1990]

Carbono AL-6 Sugiol
1 38,1 38,5
2 19,2 19,4
3 41,6 42,0
4 33,4 33,6
s 49,9 50,3
6 36,5 36,4
7 197,3 197,5
8 123,4 1243
9 156,6 158,6

10 38,2 38,5
11 110,2 110,2
12 161,8 160,3
13 134,1 133,6
14 126,6 126,5
15 27,4 i )
16 22,7 22.5
17 22.9 22,9
18 32,6 32,6
19 21,4 21,6
20 235 23,4

Estrutura de AL-6 — Sugiol (9)
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Figura 112. Espectro HMBC de AL-6 (500 MHz, 125 MHZ, CsDsN)
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3.3.7 Determinacio Estrutural de AL-7:

A frago cloroférmica do extrato etanélico das raizes de 4. lhotzkyana (ALRE-C),
ap0s sucessivas cromatografias “flash” forneceu um sélido branco, com ponto de fusio
239,2 —242,3 °C (Item 4.8.8, P4g. 266), [a], = +18° (c= 1,4 , metanol) e denominado
AL-7.

Fazendo-se a analise do espectro de RMN °C BB (Fig. 116, Pag. 188), verificou-se
a presenca de vinte linhas espectrais, que por comparagdo com o espectro de RMN °C
DEPT 135° (Fig. 117, P4g. 188), trés absorgSes foram asabsor¢foados como carbonos
metinicos, cinco como carbonos metilénicos, quatro como carbonos metilicos e em

conseqiiéncia, os outros oito absor¢des foram atribuidos a carbonos n#o-hidrogenados
(Tab. 29, Pag. 181).

De acordo com a teoria do deslocamento quimico [Silverstein et al, 1994],
observou-se que o deslocamento do carbono em & 200,8 (C-7) sugeria a presenca de uma
carbonila cetdnica conjugada. Os seis absorgdes na faixa de & 119,1-149.8 indicam a

presencga de um anel benzénico, e o absorgio em 8 67,5 (C-16) foi asabsor¢iioado a um

carbono oximetilénico.

Tabela 29. Deslocamentos quimicos de RMN “C de AL-7 com padrio de
hidrogenacio (RMN ’C BB e DEPT 135°, 5, CD;0D,125 MHz)

C CH CH, CH;
200,8 119,0 67,5 33,3
149,8 51,1 41,4 20,9
143,7 37,6 36,5 17,0
139.9 ; 354 15.5
129,5 - 19,0 -
1244 - - -

326 ; ; .

40,3 - - .

Cs C;H; CsHjo CsH2
1C=0
3 OH Total= Cy0H;50,

O espectro de IV (Fig. 114, Pag. 187) exibiu uma banda em 3507 cm™ de

deformagdo axial de ligagdo O-H, confirmando presenca de hidroxila no composto. A
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absor¢@io em 1655 cm™ de deformagdo axial de ligagdo C=0, evidenciou uma cetona a, B-
insaturada, j4 apontada no espectro de RMN 3¢ BB, além de absorgdes em 2923 e 2856
em™ indicando deformagdo axial de C — H alifitico e bandas esqueletais em 1564 e 1458
em-' de ligagdes do tipo C=C de aromético.

Os dados apresentados e discutidos até o presente momento, permitiram atribuir a
férmula molecular Ca0H2304, indicando sete lacunas de insaturagfo para AL-7. A presenga
de anel aromético na substéncia corresponde a quatro insaturagdes, € a carbonila conjugada
corresponde a uma insaturagfo. As duas insaturagdes restantes foram atribuidas a presenca
de um sistema decalina, devido & presenga de vérios carbonos sp® ndo funcionalizados.

O espectro de RMN 'H (Fig. 115, Pag.187), revelou absor¢des com deslocamentos
quimicos de hidrogénios alifdticos em & 1,29 (H-17, d, 3H, J=7,1 Hz); 3,14 (H-15,
sexteto,1H); 3,63 (Ha-16, dd, 1H, J=6,2 e 10,2 Hz) ¢ 3,75 (Hg-16, , 1H, J=4,6 € 10,2 Hz).
Foram observados ainda trés grupamentos metilas angulares em & 0,95 (H-18, s, 3H), 1,01
(H-19, s, 3H), e 1,42 (H-20, s, 3H), um grupamento metila ligado a carbono mono-
hidrogenado em & 1,29 (H-17, d, 3H, J=7,1 Hz) e um hidrogénio aromatico em & 7,44 (H-
14, s,1H).

O espectro de HMQC (Fig. 119, P4g.189) permitiu associar claramente as absorg¢des
de todos os hidrogénios a seus respectivos carbonos conforme exposto na tabela 30
(P4g.185). Assim, os cinco carbonos metilénicos foram correlacionados aos respectivos
hidrogénios da seguinte forma: o carbono em § 19,0 (C-2) esta ligado aos hidrogénios em
8 1,57 (Ha-2) € 1,59 (Hp-2) , o carbono em & 35,4 (C-6) encontra-se ligado aos hidrogénios
em & 2,55 (Hp-6) e 2,57 (Hy-6), 0 carbono em § 36,5 (C-1) correlaciona-se com os
hidrogénios em & 1,34 (Ho-1) e 3,42(Hp-1), o carbono em & 41,4 (C-3) estd conectado aos
hidrogénios em & 1,32 (Hy-3) e 1,61 (Hp-3) e finalmente o carbono oxigenado em & 67,5
(C-16) encontra-se ligado aos hidrogénios & 3,63 (He-16) € 3,75(Hp-16).

Além da observago de todos os acoplamentos geminais dos hidrogénios metilénicos,
0 espectro de RMN 2D de correlagdo homonuclear ('H, lH—COSY) (Fig. 118, P4g.189)
permitiu a identificagdo de um sistema ABX através das correlagdes dos hidrogénios
metilénicos em & 2,55 (Hp-6) e 2,57 (Hy-6) com o hidrogénio metinico em & 1,81 (H-5).

Verificou-se ainda a correlagéo dos hidrogénios ligados a carbono carbinélico em & 3,63
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(He-16) € 3,75 (Hp-16) com o hidrogénio metinico em & 3,14 (H-15) , que por sua vez,
encontra-se acoplando com um grupamento metila em & 1,29 (H-17) , o que evidenciou a
presenga de um sistema isopropilico oxidado. Estes dados permitiram a construgdo das

subestruturas (1) e (2) abaixo:

Subestrutura (1) de AL-7 Subestrutura (2) de AL-7

O espectro de HMBC (Fig. 120, P4g.190) (Tab. 30, P4g.185), corroborou com 0s
dados anteriores através da correlagdo do hidrogénio metinico em & 1,81 (H-5) com os
carbonos em & 36,5 (C-1), 40,3 (C-10) e com o carbono carbonilico em & 200,8 (C-7). As
correlagdes entre os hidrogénios dos grupamentos metilicos tercidrios em & 0,95 (H-18) e
1,01 (H-19) com os carbonos em & 32,6 (C-4), 41,4 (C-3) e 51,1 (C-5) completam a
estrutura de uma decalina contendo uma carbonila em C-7.

A correlaggio do tGnico hidrogénio aromético em 8 7,44 (H-14) com a carbonila em &
200,8 (C-7) determinou que o anel pentassubstituido encontra-se fundido ao sistema
decalina e que este hidrogénio deveria estar ligado ao carbono-14. A correlagéo deste
mesmo hidrogénio ao carbono saturado do sistema isopropilico em & 37,6 (C-15),
determinou definitivamente o padrfio de substituigdo no anel aromético da seguinte

forma:(subestrutura a seguir)
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Subestrutura (3) de AL-7

A conjun¢do dos dados obtidos levou a caracterizago de AL-7 como sendo o
diterpeno abietano 11, 12,16 — triidroxi — abieta — 8, 11, 13 — trien — 7 — ona também
usualmente chamado de cirtofilona B. Comparagdo dos dados fisicos de AL-7 (p.f 239-
242.3°C e [ocEJ =+18° ¢=1,4 , metanol), com os da literatura (p.f. 249-251°C e [a]f)o
=+17,1°, ¢=0,00014 , metanol) [Tian et al.,1993] confirmou a estrutura proposta. Esta
substancia isolada de Clerodendron cyrtoplyllum (Verbenaceae) [Tian et al.,1993] , €

relatada pela primeira no género em estudo.

Estrutura de AL-7 — Cirtofilona B (10)

A comparagdo dos dados de RMN BC de AL-7 com os descritos na literatura

para a cirtofilona B encontram-se listados na tabela 31 (Pag.186).
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Tabela 30. Dados de RMN 'H,C e correlacdes 'H,">C -HMQC- Jcy ¢ HMBC - "jcn
(n=2 e n=3) de AL-7

"H®C -HMQC- ey

THC -HMQB- "Jcn

(n=2 e n=3)
Carbono oC oH ZJCH BJCH
1 36,5 1,34 (a,td, 3,8 e 13,6Hz) - H-5, 3H-20
3,42 (B,dq,1,2 e 13,1Hz)
2 19,0 1,57 (a,qt, 3,6 € 12,8Hz) 2H-1 -
- 1,59 (B,qt, 3,3 e 13,6Hz)
3 41,4 1,32 (otd, 3,7 € 13,4Hz) - H.-1,3H-18, 3H-19
1,51 (B,dq, 1,3 el13,3Hz)
4 32,6 - 3H-18,3H-19 -
5 51,1 1,81 (dd,4.3 e 13,0Hz) 2H-6, 3H-18, 3H-19, 3H-20
6 354 2,55 (B,dd,3,8 e 16,7Hz) - &
2,57 (a,dd,3,8 ¢ 16,8Hz)
7 200,8 - 2H-6 H-5,H-14
8 124,4 - - H,-6 ,H-14
9 139,9 E - Hq-1, H-5, H-14
10 40,3 - H-5,3H-20 2H-6
11 143,7 - - -
12 149,8 - - H-14, H-15
13 129,5 - 2H-15 3H-17
14 119,0 7,44(s) - H-15
15 37,6 3,14 (sexteto) 2H-16 H-14
16 67,5 3,63 (0,dd,6,2 e 10,2Hz) H-15 -
3,75 (B,dd,4,6 e 10,2Hz)
17 1.5 1,29 (d, 7,1Hz) 2H-15 2H-6
18 33,3 0,95 (s) - -
19 20,9 1,01 (s) - 3H-18
20 17,0 1,42 (s) - -

Estrutura de AL-7 — Cirtofilona B (10)
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Tabela 31. Comparacio entre os dados de RMN “C de AL-7 (5, CD;0D, 125 MHz)

com os dados descritos na literatura para a cirtofilona B ([Tian et al., 1993]

Carbono AL-7 Cirtofilona B
1 36,5 35,9
2 19,0 18,4
3 41,4 40,7
4 32,6 32,7
5 : 51,1 50,5
6 35,4 34,9
7 200,8 196,9
8 124,4 123,8
9 139,9 138,9
10 40,3 39,6
11 143,7 142,7
12 1498 148,7
13 129,5 129,4
14 119,0 117,7
15 37,6 35,6
16 67,5 66,1
17 15,5 16,3
18 33,3 32,8
19 20,9 212
20 17,0 17,5

Estrutura de AL-7 — Cirtofilona B (10)
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3.3.5.1 Reaciio de Metilagio de AL-7 — Determinacio Estrutural de AL-7-Me

A obtengéio de derivado de AL-7 auxiliou na confirmagéo da estrutura proposta. A
reacdo de meﬁlac;ﬁo de AL-7 com diazometano (Item 4.9.4, Pg. 269) forneceu um sélido
branco, com ponto de fusdo 209,2-211,7 °C e [a]) =+15° (c=0,4 , cloroférmio) o qual foi
denominado AL-7-Me. _

A anélise dos espectros de RMN 'H de AL-7 (Fig. 115, Pag. 187) e AL-7-Me (Fig.
122, P4g. 194) mostrou o aparecimento de dois grupos metoxilas adicionais em & 3,31
(CH30-11, s, 3H) e 3,83 (CH30-12, s, 3H) no espectro do derivado metilado, além do
surgimento de duas linhas espectrais em 8 59,3 (CH;0-11) e 62,4 (CH;0-12) no espectro
de RMN *C BB (Fig. 123, Pag. 194), desta forma, foi possivel estabelecer para AL-7-Me

a estrutura do 16-hidroxi-11,12-dimetoxi-abieta-8,11,13-trien-7-ona, abaixo:

Estrutura de AL-7-Me -16-hidroxi-11,12-dimetoxi-abieta-8,11,13-trien-7-ona (11)

A comparagéo entre os dados de RMN"C de AL-7 e AL-7-Me estéo apresentados
na tabela 33 (Pag.193).
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Tabela 32. Dados de RMN "H,"C e correlagdes 'H,">*C-HMQC- Jcg ¢ HMBC- "Jcgy

(n=2 e n=3) de AL-7-Me

TH,®C-HMQC- TJcy

"H,”C-HMBC- "Jcq

(n=2 e n=3)
Carbono 8C H Jen *Jen
1 36,5 1,450, m) . 3H-20
3,10(B,m) -
2 19,3 1,58(c,m) - -
1,80(B,m) - -
3 41,6 1,31(ct,m) : 3H-18,3H-19
1,50(B,m) -
4 33,8 5 . -
5 50,5 1,90(m) 3H-18,3H-19,3H-20
6 36,0  2,57(c,dd,14,2Hz) - -
2,64(B,dd,2,9¢14,0Hz)
7 199,5 . - -
8 129,2 - . -
9 138,9 - - 3H-20
10 40,6 - 3H-20 .
11 147,0 5 - .
12 150,1 ” H-12 -
13 135,5 . - 3H-17
14 118,0 7,57(s) - .
15 32,8 3,34(m) 3H-17 5
16 78,3 3,47(B,dd,6,7Hz) . 3H-17
3,49(a.,dd, 1,6Hz) -
17 18,8 1,26(d,6,9Hz) - =
18 33,5 0,94(s) 3H-18 3H-19
19 21,8 0,98(s) - 3H-18
20 18,4 1,44(s) . -
CH;0-11 59,3 3,31(s) - =
CH;0-12 62,4 3,83(s) - .
HO-16 . 6,11(s) - .

Estrutura de AL-7-Me (11)
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Tabela 33. Comparagdo entre os dados de RMN °C de AL-7 (5, CD;0D, 125 MHz)
com AL-7-Me (8, CDCl, 125 MHz)

Carbono AL-7 AlL-7-Me
1 36,5 36,5
2 19,0 19,3
3 41,4 41,6
4 32,6 33,8
5 51,1 50,5
6 35,4 36,0
7 200,8 199,5
8 1244 129,2
9 139,9 138,9
10 40,3 40,6
11 143.7 147,0
12 149.8 150,1
13 129,5 135,5
14 119,0 118,0
15 37,6 32,8
16 67,5 78,3
17 15,5 18,8
18 33,3 33.5
19 20,9 21,8
20 17,0 18,4

CH;30-11 - 59,3

CH30-12 - 62,4

HO-16 - -

Estrutura de AL-7 (10) Estrutura de AL-7-Me (11)
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3.4 Determinagdo estrutural dos constituintes quimicos nio-voliteis das folhas,

caule e raizes de Acritopappus confertus (Gardn.) K. & R.
3.4.1 Determinaciio Estrutural de AC-1:

O tratamento cromatografico da fragdo hexanica, obtida a partir de
cromatografia filtrante do extrato hexnico das folhas de 4. confertus (Item 4.10.3,
Pag.272), forneceu um sélido branco amorfo, com p.f. 245,2-248,0 °C e [a]) = +120°
(c=0,5 , cloroférmio), o qual foi denominado AC-1.

A analise do espectro de RMN *C BB (Fig. 126, P4g.200) revelou a presenga de
trinta e duas linhas espectrais, das qﬁais vinte ¢ nove foram associadas a carbonos
saturados, e trés referentes a carbonos insaturados. Dentre os carbonos insaturados,
observou-se a presenga de uma dupla ligagfio terminal através da presenca de um
carbono metilénico em & 107,1 (C-30), além da presenga de uma carbonila pela
absorgdo em § 170,9 (CH;CO,).

De acordo com a andlise do espectro de RMN *C DEPT 135° (Fig. 127, Pag.
201) pdde-se inferir para a estrutura de AC-1 a presenga de oito carbonos metilicos,
onze carbonos metilénicos e seis carbonos metinicos. Ao compararmos os espectros de
RMN "C BB com DEPT 135°, tém-se por diferenca, a presenga de sete carbonos n#o-
hidrogenados (Tab. 34, Pag. 197).

O espectro de RMN 'H (Fig. 125, Pag. 200) apresentou uma absor¢io em § 4,63
(H-3, dd, 1H, J= 7,9 Hz) que foi relacionada a um hidregénio de um carbono
oximetinico, € uma absor¢iio em § 4,50 (H-30, m, 2H) referente aos dois hidrogénios
olefinicos da dupla ligagfo. A presenga de uma absor¢do simples e intensa em § 2,07
(CH5CO; , s, 3H) indicou a presenga de uma metila correspondente a um grupamento
acetila, além de seis absor¢des simples na faixa de § 0,86 a § 1,28 referentes a grupos
metilas ligados a carbonos no-hidrogenados, e um dubleto em & 1,04 (H-29) relacionado
a um grupamento metila ligado a um carbono terciério.

Pelas informagdes obtidas das andlises dos espectros acima, temos para AC-1 a

férmula molecular C;,Hs,0,, contendo sete lacunas de insaturagfio. A carbonila de éster
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e a dupla ligagdo, juntamente com uma estrutura de um triterpeno de esqueleto

pentaciclico, justificariam o namero de insaturagdes previstas.

Tabela 34.Deslocamentos quimicos de RMN C de AC-1 (RMN “C BB e DEPT
135°, 8, CDCl;, 125 MHz ) com padrio de hidrogenagio.

C CH CH; CH;
170,9 80,9 107,1 27,9
154,6 55,4 39,1 25.4

40,9 50,4 38,8 21,4
38,3 48,6 38.4 19,4
37,8 39,6 34,0 16,4
37,0 39,3 26,6 16,3
34,5 - 26,1 15,9
34,5 - 25,6 14,7
- - 23,7 -
- - 21,6 -
- - 18,1 -
C, CesHs CiHz; CsHz4
1C=0
1C-0 Total= C3:Hs,02

De acordo com a tabela 34 , a presenga de onze carbonos metilénicos, seis
carbonos metinicos, dentre os quais um se encontra oxigenado e um grupamento metila
ligado a carbono tercidrio, permitem associar AC-1 ao grupo dos triterpenos de

esqueleto do tipo taraxastano [Newman,1972].

Z
2
Z

%
A

Esqueleto taraxastano (269)
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A posterior comparagiio dos dados de RMN 'H ¢ RMN *C de AC-1 com os
descritos na literatura para esta classe de triterpenos [Reynolds et al.,, 1985], juntamente
com o ponto de fusdo 245-246 °C [Reynolds et al.,1985] , permitiu caracterizar AC-1
como o acetato de taraxasterila. Embora ja isolado em uma grande variedade de espécies
vegetais [Bohlmann et al., 1981a] , [Reynolds et al, 1985], o isolamento no género em

estudo esta sendo apresentado pela primeira vez.

Estrutura de AC-1 — Acetato de Taraxasterila (12)
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Tabela 35.Comparacéio entre os dados de RMN B¢ de AC-1 (8, CDCl;, 125 MHz)
com os dados descritos na literatura para o acetato de taraxasterila (6, CDCls, 75

MHz) [Reynolds et al., 1985]

Carbono AC-1 Acetato de Taraxasterila
1 38,8 38,4
2 25,6 23.7
3 80,9 81,0
4 37,8 37,8
5 55,4 55,4
6 18,1 18,2
7 34,0 34,0
8 38,3 40,9
9 50,4 50,4
10 37,0 37,0
11 21,6 21,5
12 26,1 26,1
13 393 39,1
14 40,9 42,0
15 26,6 26,6
16 38,4 38,3
17 34,5 345
18 48.6 48.6
19 39,6 39.3
20 154,6 154.6
21 26,1 25,6
22 39,1 38,8
23 27,9 27,9
24 16,4 16,5
25 16,3 16,3
26 15,9 15,9
27 14,7 14,7
28 19,4 19,5
29 25,4 25,5
30 107,1 107,1
CH;-CO; 21,4 213
CH;-CO;, 170,9 171,0

AcO

6

Estrutura%&e AC-1(12)
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3.4.2 Determinacio Estrutural de AC- 2;

AC-2 que foi isolado a partir da fragfo cloroférmica do extrato etanélico da raiz
de 4. confertus (ACRE-C) ( Item 4.10.5, P4g. 273) e apresentou-se como um sélido
branco, com p.f. 261,8-263,0C e [a]) =-152°(c=0,46, cloroformio).

O espectro de RMN °C BB (Fig. 130, Pag. 206) revelou trinta linhas espectrais,
dentre as quais vinte e nove foram relacionadas a carbonos saturados, e a tinica absorgio
relacionada a carbono insaturado em § 213,0 (C-3) foi atribuida a uma carbonila, o que
foi confirmado pela banda intensa'em 1715 cm™ no espectro de IV (Fig. 128, Pag. 205).

Fazendo-se a comparagfo entre o espectro de RMN *C BB (Fig. 130, Pag. 206)
e DEPT 135° (Fig. 131, Pag. 206), foi possivel a identificagio de quatro carbonos
metinicos, onze carbonos metilénicos, oito carbonos metilicos e, por diferenga, sete

carbonos ndo hidrogenados de acordo com a tabela 36 abaixo:

Tabela 36. Deslocamentos quimicos de RMN C de AC-2 com padrio de
hidrogenacio (RMN “C BB e DEPT 135°, 5, CDCl;, 125 MHz)

C CH CH; CH;3;
213.0 59,5 41,5 35,0
42,1 58,2 41,3 32,1
39,7 53,1 39,2 31,8
38.3 42.8 36,0 20,2
37.5 - 35,6 18,6
30,0 - 35,4 17,9
28.2 - 32,8 14,6
- - 32,4 6,8
- - 30,5 -
- - 22,3 -
- - 18,2 -
G, CsHy CuHz, CsHas
1C=0 Total =C3,H500

O espectro de RMN 'H (Fig. 129, Pag. 205) revelou oito absorcoes de
grupamentos metilicos em & 0,70 (H-24, s, 3H), 0,85 (H-25, s, 3H), 0,86 (H-23, d, 3H,
J=2,3Hz), 0,93 (H-29, s, 3H), 0,98 (H-30, s, 3H), 0,99 (H-26 , s, 3H), 1,02 (H-27, s, 3H)

e 1,16 (H-28, s, 3H), sendo sete deles referentes a grupos metilicos ligados a carbonos


UFC
Textbox
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ndo-hidrogenados. A absorgdo dupla em & 0,86 (H-23, d, 3H, J=2,3 Hz) foi indicativo de
uma metila ligada a um carbono metinico.

A reunifio destes dados possibilitaram postular para AC-2 a féormula molecular
C30Hs500, com seis lacunas de insaturagdo. A auséncia de absor¢des na regifio de
carbonos insaturados, exceto pela presenca de uma absor¢do de carbonila, observados
tanto no espectro de IV bem como no de RMN *C, assim como o ntimero de
insaturagdes previstas, sugerem um esqueleto triterpénico pentaciclico para AC-2. O
valor da absor¢dio em 6, 0,86 (H-23) de um grupamento metila ligada a um carbono

metinico, foi compativel apenas com o esqueleto tipo friedelano.

Esqueleto friedelano (270)

A comparagio dos dados de RMN *C BB de AC-2 com os apresentados na
literatura para triterpenos friedelanos, e ponto de fusdo (260-263 °C) [Akihisa et al.,
1992], levou & identificagdo do AC-2 como sendo a friedelan-3-ona, também conhecida
como friedelina (Tab. 37, Pag. 204), cujo isolamento estd sendo relatado pela primeira

vez no género em estudo.

23
Estrutura de AC-2 — Friedelina (13)
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Tabela 37. Comparagiio entre os dados de RMN “*C BB de AC-2 (5,CDCL,125
MHz,) com os dados descritos na literatura para a friedelina (5, CDCl;, 100,6
MHz) [Akihisa et al., 1992]

Carbono AC-2 Friedelina
1 22.3 22,3
2 41,5 41,5
3 213,0 213,2
4 58,2 58,2
5 42,1 42,1
6 41,3 41,3
7 18,2 18,2
8 53,1 53,1
9 37.5 37,4
10 59,5 59,4
11 35,6 35,6
12 30,5 30,5
13 39,7 39,7
14 38,3 38,3
15 32,4 32,4
16 36,0 36,0
17 30,0 30,0
18 42,8 42,8
19 35,4 35,3
20 28,2 28,1
21 32,8 32,7
22 39,2 34,2
23 6,8 6,8
24 14,6 14,6
25 17,9 17,9
26 20,2 20,2
27 18,6 18,6
28 32,1 32,1
29 35,0 35,0
30 31,8 31,8

Estrutura de AC-2 — Friedelina (13)
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3.4.3 Determinaciio Estrutural de AC-3:

Sucessivos fracionamentos cromatograficos em gel de silica de ACRE-C (Item
4.10.6, Pag. 273), levaram ao isolamento de um sélido de aspecto amorfo e cor branca,
com ponto de fusdo 157,7-159,9 °C e [a]ff =+ 76° (¢=0,53 , cloroféormio) o qual foi
designado AC-3.

O espectro de absorgdo na regifio do infravermelho (IV) de AC-3, (Fig. 132, Pag.
213) mostrou uma absorgdo intensa em 1706 cm ', relacionada & deformagfo axial de
ligagdo C=0. Apresentou também absorgdes em 1566 ¢ 1502 cm ' referentes & bandas
esqueletais de deformag@es axiais de C=C, e absor¢do em 879 cm ' de deformag#o
angular =C-H, o que possibilitou deduzir que AC-3 trata-se de um éster, contendo um
anel aromatico na sua estrutura.

Foram observadas no espectro de RMN'H (Fig. 133, Pag. 213), as absor¢des em
5 6,24 (H-3,d, 1H, J=9,5Hz ) e 7,54 (H-4, d, 1H, J=9,5 Hz) que sfo referentes a
hidrogénios olefinicos e as absor¢des em 6 6,83 (H-8, 1H, s) e 6,98 (H-5, 1H, s)
relativas aos hidrogénios aromaticos. Os outros dois singletos em regifio de desprotegéo
em 8 5,10 e & 5,16 foram atribuidos a hidrogénios geminais, ligados a um carbono
insaturado em uma dupla ligagdo terminal. Observou-se também trés absorgbes em 6
4,01 (He-1°, 1H, dd, J=8,2 ¢ 11,3 Hz), 4,34 (Hp-1°, 1H, dd, J=2,2 ¢ 11,5 Hz) e 4,51 (H-
2°, 1H, dd, J=2,3 e 8,0 Hz) relacionados a hidrogénios ligados a carbonos oxigenados, €
um absor¢fo simples e intenso em §, 1,83 (H-5°, s, 3H) referente a um grupamento
metila.

O espectro de RMN “C BB (Fig. 134, Pag. 214) apresentou catorze linhas
espectrais, onde nove delas encontram-se relacionadas a carbonos insaturados na faixa
de & 104,9-149,9. As duas absorgdes em & 75,8 (C-2”) e 8 67,6 (C-1")foram atribuidas a
carbonos oxigenados, e a absorgiio em & 161,2 (C-2) confirmou a presenga de uma
carbonila.

A analise comparativa do espectro de RMN C BB (Fig. 134, P4g. 214) com o
espectro de DEPT 135° (Fig. 135, Pag. 214), revelou a existéncia de cinco carbonos
metinicos, sendo quatro do tipo sp* e um sp’, dois carbonos metilénicos, um deles sp® € o

outro sp® oxigenado, além de um carbono metilico sp’. (Tab. 38, P4g. 208)
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Tabela 38. Deslocamentos quimicos de RMN “C de AC-3 com padrio de
hidrogenagio (RMN “C BB e DEPT 135°, 5, CDCl;, 125 MHz)

C CH CH,; CH;
161,1 142,9 114,8 18,7
1494 114,5 67,6 -
146,7 114,2 - -
140,7 104,9 - - =
139,2 75,7 - -
113,0 - - -
Cs CsH; C,Hy CH;
1C=0
3C-0 Total = C14H1204

Através do espectro de HMQC (Fig. 137, Pag. 215), as absor¢des de todos os
hidrogénios com os seus respectivos carbonos foram associadas corretamente. Neste
espectro foi confirmada a presenga de um carbono metilénico terminal, através dos
acoplamentos dos hidrogénios insaturados em & 5,10 (Hy-4", s, 1H) e 5,16 (Hp-4", s, 1H)
com o carbono metilénico em & 114,8 (C-4°). (Tab. 39, Pag. 211)

O acoplamento geminal destes hidrogénios metilénicos pdde também ser
observado no espectro de RMN bidimensional de correlagdo homonuclear (Fig. 136,
Péag. 215), além das correlagGes entre os outros dois hidrogénios olefinicos em & 6,23
(H-3) e 6 7,54 (H-4). Os acoplamentos geminais entre os dois hidrogénios ligados a
carbonos oxigenados em & 4,01 (Hq-1") e 4,34 (Hp-1") juntamente com o acoplamento
vicinal de & 4,01 (Hq-1") com o outro hidrogénio metinico ligado a carbono oxigenado

em & 4,51 (H-2), resultou na construgdo de uma subestrutura (1) abaixo:

Subestrutura (1) de AC-3
Fazendo-se a andlise do espectro de HMBC (Fig. 138, Pag. 216), observou-se as
correlagdes para os hidrogénios olefinicos em & 6,24 (H-3) e 7,54 (H-4). O hidrogénio
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em & 7,54 (H-4) encontrou-se correlacionando-se com os carbonos insaturados em &
113,0 (C-4a), 114,5(C-3), 149, 4 (C-8a) e com a carbonila em & 161,1 (C-2). O
hidrogénio em & 6,24 (H-3) por sua vez, correlacionou-se com os carbonos em & 113,0
(C-4a) e com a carbonila em 6 161,1(C-2) (Tab.39, Pag. 211). A partir destes dados
pdde-se sugerir a existéncia de um sistema lactdnico a,B-insaturado substituido no anel
aromatico, representando um esqueleto cumarinico.

Observou-se também que os hidrogénios da dupla ligagéo terminal em & 5,10
(Ho -4") e 5,16 (Hp-4’)encontram-se correlacionando-se com o carbono metinico
oxigenado em & 75,7 (C-2’)e com o grupamento metila em & 18,7(C-5"). A partir desta
informac#o a subestrutura parcial (2), foi definitivamente construida através da insergéo

de uma ‘‘unidade isoprenila’’ ao carbono metinico :

Subestrutura (2) de AC-3

Continuando a andlise deste espectro bidimensional, observou-se as
conectividades simultdneas dos hidrogénios do sistema aromatico em posigéo para em &
6,83 (H-8) e 6,98 (H-5), com os carbonos insaturados em & 140,7 (C-6), 146,7 (C-7) e
149,4 (C-8a). A correlagdo dos hidrogénios ligados a carbonos oxigenados em 9§, 4,34
(Hg-1") e 4,51 (H-2")com os carbonos insaturados em 6, 146,7 (C-7)e 139,2 (C-3’)
respectivamente, definiu que a subestrutura (3) encontra-se ligado ao sistema aromatico

tetrassubstituido da seguinte forma:
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Subestrutura (3) de AC-3
A comparagfio dos dados obtidos dos espectros de RMN °C BB de AC-3 com
os dados descritos na literatura para cumarinas (Tab. 40, Pag. 212), ponto de fusdo e
rotagio 6ptica (p.f 162 °C e [a]; +76° ,cloroférmio) [Dean e Taylor, 1966] tornou
possivel confirmar a estrutura deste composto como sendo a 2’-isopropenil-1°,2’-
diidro- trioxa-antraceno-2-ona, também conhecida como obliquina . Este composto ja foi
isolado a partir do género Cedrelopsis [Koorbanally et al., 2002], porém a sua ocorréncia

no género Acritopappus estd sendo relatada pela primeira vez.

Estrutura de AC-3 — Obliquina (14)
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Tabela 39. Dados de RMN 'H, "°C e correlacdes 'H, *C-HMQC-'Joy ¢ HMBC-
"Jcu (n=2 e n=3) de AC-3

"H,”C -HMQC-TJ g

"H,®C - HMBC-"Jcq

(n=2 e n=3)
Carbono 8C SH *Jeu *Jen
2 161,1 - H-3 H-2’,H-4
3 114,5 6,24 (d, 9,5 Hz) H-4 -
4 142,9 7,54 (d, 9,5 Hz) - -
4a 113,0 - H-4, H-5 H-3, H-8
5 114,2 6,98 (s) - -
6 140,7 - H-5 H-8
7 146,7 - H-8 H-5,H; -1
8 104,9 6,83 (s) - -
8a 149,4 - H-8 H-4, H-5
1’ 67,6 4,01(o,dd, 8,2 e 11,3Hz) ¥ -
4,34(B,dd, 2,2 e 11,5Hz)
2! 75,7 4,51 (dd, 2,3 e 8,2 Hz) H, -1’ 2H-4’, 3H-5°
3 139,2 - H-2°, Hy -4° ,3H-5° -
4 114,8 5,10 (s) - 3H-5°
5,16 (s)
5 18,7 1,83 (s) - 2H-4’

"
0
5,3'2 -
2
'~ 7 8a~0 0
8

Estrutura de AC-3 - Obliquina (14)
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Tabela 40.Comparacio entre os dados de RMN 'H e BC de AC-5 (8, CDCls, 125
MHz) com os dados descritos na literatura para a obliquina (6, CD;0D, 100 MHz)
[Koorbanally et al., 2002]

Carbono AC-3 Obliquina
2 161,1 161,4
3 114,5 114,4
4 1429 143,2

4a 113,0 1132
5 114,2 114,7
6 140,7 140,9
7 146,7 146,8
8 104,9 105,1
8a 149,4 149,5
I 67,6 67,8
2’ 75,7 75,9
3’ 139,2 139,4
4 114,8 115,0
5° 18,7 19,2

Estrutura de AC-3 — Obliquina (14)
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3.4.4 Determinacio estrutural de AC-4:

O tratamento cromatografico da fracgdo ACRD-D, proveniente da fragio do
extrato diclorometano das raizes de A. confertus, levou ao isolamento de cristais
incolores (Item 4.10.8, Pag. 274), com ponto de fusdo 163,2-165,3 °C e [a]) = + 179°
(¢=0,3 , cloroférmio) o qual foi denominado AC-4.

O espectro- de Infravermelho de AC-4 (Fig. 139, P4g. 221) mostrou uma
absorgdo em 3517 cm” referente a deformagio axial da ligagdo O-H. Apresentou
absorgdes em 2969 € 2929 cm™ relativas as deformagdes axiais de ligagdes C-H, e ainda
uma absorgdo intensa em 1720 cm™ de deformagdo axial da ligagdo C=0. Também
foram observadas absorgdes em 1684, 1630 e em 1567 cm’™ referentes as deformagdes
axiais de ligagdes C=C, caracteristicos de esqueleto aromatico.

A anélise comparativa do espectro de RMN *C BB (Fig.141,Pag. 222) com o
espectro DEPT 135° de AC-4 (Fig. 142, P4g. 222), permitiu associar todos os carbonos
com o0s seus respectivos padrdes de hidrogenagdo e possibilitou a construgio da seguinte

tabela;

Tabela 41. Deslocamentos quimicos de RMN C de AC-4 com padrio de
hidrogenagdo (RMN C e DEPT 135° 8, CDCl, 125 MHz)

C CH CH, CH3;
161,6 143,4 65,7 26,3
149,7 114,7 - 28,7
1472 114,5 - -
141,2 105,2 - -
113,2 79,1 - -
71,0 - - -
Cs CsH; CH, C,H;
1C=0
4C-0 . Total=C4H1404

Comparando-se os dados de RMN 'H, RMN C de AC-4 (Tab. 42, P4g. 219)
com os dados apresentados para AC-3 (Tab. 39, Pag. 211), observou-se uma grande
semelhanga estrutural entre estes dois compostos. Estes mostraram-se distintos apenas

pelas absorgdes relacionadas a dois carbonos insaturados em AC-3 (6114,8,C-4 ¢ &
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139,2 ,C-3’), ausentes em AC-4, e pela presenga de um carbono metilico em § 26,3 (C-
4’) e-outro ndo-hidrogenado e oxigenado em § 71,0 (C-3”), que se mostram adicionais
no espectro de AC-4. Tais valores indicaram que a ligagdo dupla do grupamento
isoprenila em AC-3, encontra-se hidratada na estrutura de AC-4.

Na andlise no espectro de RMN 2D de correlagdo homonuclear (Fig.143, Pag.
223), foram observadas as correlagdes dos hidrogénios metilénicos em & 4,11 (H,-1 € 8
4,52 (Hg-1") com o hidrbgénjo metinico ligado a carbono carbindlico em & 3,94 (H-2),
assim como o acoplamento vicinal entre os dois hidrogénios olefinicos em & 6,27 (H-3) e
7,56 (H-4) ja verificada anteriormente para a estrutura de AC-3.

A confirmagfo estrutural de AC-4 se deu através da andlise do espectro de
HMBC (Fig. 145,Pag. 224), observando-se as correlagdes dos hidrogénios metilicos em
8 1,35 (H-5") e 8 1,40 (H-4’) com o carbono néo-hidrogenado e oxigenado em & 71,0 (C-

3’) e com o carbono metinico em & 79,1 (C-2)de acordo com a subestrutura (1) abaixo :

Subestrutura (1) de AC-4

Comparagdo com dados de RMN "*C descritos na literatura para cumarinas
(Tab.43, Pag. 220), possibilitou sugerir que AC-4 trata-se da diidro-hidroxi-obliquina

(hidrato da obliquina) [Herz et al., 1981], o que foi posteriormente confirmado através
da comparagdo do ponto de fusdo (p.f 167 °C) [Herz et al., 1981] e rotagéo Optica ([a]‘ff
+163°, cloroféormio) [Dean e Parton, 1969] destes dois compostos. O isolamento deste

composto € descrito a partir da espécie Acritopappus longifolius [Bohlmann et

al.,1981b], entretanto o seu relato para a espécie em estudo € inédito.

Estrutura de AC-4- Diidro-hidroxi-obliquina (15)
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Tabela 42. Dados de RMN '"H,°C e correlagdes 'H ,°C -HMQC-'Jcy e HMBC-
nJCH (Il=2 € Il=3) de AC-4

H ®C -HAMQC-Jcn H ®C -HMBC-"Jcy

(n=2 e n=3)

Carbono 6C oH *Jen SJen

2 161,6 - H-3 H-4

3 114,7 6,27 (d, 9,5Hz) H-4 -

4 143.,4 7,56 (d, 9,5Hz) - H-5

4a 113,2 - H-4 H-3, H-4

5 114,5 6,99 (s) - H-4, H-8

6 141,2 - H-5, H-8 -

7 147,2 - H-8 Hg -1°, H-5

8 105,2 6,84 (s) - -

8a 149,7 - H-8 H-4-, H-5

1’ 65,7 4,11 (o,dd, 9,3 e 11,4Hz) H-2° -

4,52 (B,dd, 2,2, e 11,4Hz)

2 79,1 3,94 (dd, 2,2 e 9,3Hz) 2H-1’ H-4’, H-5’

3 71,0 - H-4’, H-5’ -

4’ 26,3 1,40 (s) - H-5’

s 257 1,35 (s) - H-4

Estrutura de AC-4 (15)
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Tabela 43. Comparagiio entre os dados de RMN "°C de AC-4 (5, CDCls, 125 MHz)
com os dados descritos na literatura para a diidro-hidroxi-obliquina (5, CDCI;,
67,9 MHz) [Herz et al., 1981]

Carbono AC-4 Diidro-Hidroxi-Obliquina
2 161,6 161,3
3 114,7 114,4
4 143,4 143,0
4a 113,2 112,8
5 114,5 114,1
6 141,2 140,8
7 147,2 146,8
8 105,2 104,8
8a 149,7 -

12 65,7 65,4
27 79,1 78,7
3 71,0 70,6
4 26,3 25,9
5 25,7 25,4

*A referéncia néo citou o carbono C-8a.

*Os valores de 4’ e 5° podem estar trocados.

Estrutura de AC-4 (15)
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3.4.5 Determinacéio Estrutural de AC-5:

O composto denominado AC-5 foi obtido do tratamento cromatografico do extrato
etanolico da raiz de 4. confertus (ACRE-C) (Item 4.10.9, Pag. 274), apresentando-se na
forma de um sélido de cor amarela, com ponto de fusdo 141,5-143,2 °C e [} = -20° (
¢=0,66 , cloroférmio).

A partir da analise do espectro de RMN 'H (Fig. 147, P4g. 231) de AC-5 verificou-
se que as absor¢des em 8 5,45 (H-2’, t, 1H, J= 6,8 Hz). 6,25 (H-3, d, 1H, J= 9,5 Hz), 6,80
(H-5, s, 1H), 6,93 (H-8, s,1H) e 7,57 (H-4, d, 1H, J=9,5 Hz) eram referentes a hidrogénios
ligados a carbonos olefinicos, a absor¢gdo em § 4,64 (H-1°, d, 2H, J=6,8 Hz) foi inferida a
hidrogénios ligados a carbono oxigenado, e os dois sinais simples e intensos em & 1,76 (H-
4’,s,3H) e 1,79 (H-5’, s, 3H) foram correlacionados a dois grupamentos metilas.

O espectro de infravermelho (IV) de AC-5 (Fig. 146, Pag. 231) exibiu uma banda
larga em 3460 cm™ correspondente a deformacfo axial de ligagdo O-H, uma banda em
1714 ¢cm™ de deformagfio axial de ligagio C=0 de carbonila conjugada, absor¢des em
1630, 1568 e 1513 cm™ indicativas de deformagdes axiais de C=C de anel aromético e
uma banda em 1282 cm™ relacionada 4 deformagéo axial de ligagiio C-O.

O espectro de RMN *C BB (Fig. 148, Pag. 232) mostrou quatorze linhas espectrais,
dentre as quais onze se apresentaram como carbonos insaturados, trés como carbonos
oxigenados, e trés carbonos saturados. A absor¢io em & 161,5 (C-2) foi relacionada a uma
carbonila de éster o,P-insaturada corroborando a andlise feita no espectro de IV. A
comparagdo dos espectros de RMN >C BB (Fig. 148, Pag. 232) e RMN *C DEPT 135°(
Fig. 149, Pag. 232) revelou a presenga de cinco carbonos metinicos, um carbono
metilénico, dois carbonos metilicos e, portanto tendo por diferen¢a seis carbonos ndo-
hidrogenados (Tab. 44, Pag. 226).
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Tabela 44. Deslocamentos Quimicos de RMN *C de AC-5 com Padrio de

Hidrogenacio (RMN *C BB e DEPT 135°, §, CDCl;, 125 MHz.)

C CH CH, CH;
161,5 143,4 66,3 25,8
1493 118,0 - 18,3
1492 113,7 - -
1429 110,9 - -
140,2 100,3 - - -
112,1 - - -
Cs CsHs CH, C,H;
1C=0
3C-0 Total=C;sH140,

A correlagdo das absorges de todos os hidrogénios de AC-5 com os seus

respectivos carbonos foi realizada de forma inequivoca pela analise do espectro de RMN

bidimensional de correlagéo heteronuclear a uma ligagio com deteccdo inversa (HMQC)

(Fig. 151, Pag. 233), como mostrado na tabela 45 (Pag. 229).

No espectro de RMN bidimensional de correlagéo homonuclear 'H,'H-COSY ( Fig.

150, Pé4g. 233), foi possivel confirmar alguns acoplamentos tais como o do hidrogénio

ligado a carbono olefinico em & 5,45 (H-2") com os hidrogénios metilénicos ligados a um

carbono oxigenado em & 4,64 (H-1). Foi também observado o acoplamento entre o

hidrogénio olefinico em §, 6,25 (H-3) com o hidrogénio em & 7,57 (H-4) que, em

conjungdo com a correlagdo desses hidrogénios com a carbonila em § 161,5 (C-2) no
espectro de HMBC (Fig. 152, P4g. 234) (Tab. 45, Pag. 229), determinou a existéncia do

sistema lactonico o, B-insaturado ja observado na estrutura das outras cumarinas descritas,

de acordo com a subestrutura (1) abaixo:

8a 2>~

Subestrutura (1) de AC-5
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Continuando a andlise no espectro bidimensional HMBC, observou-se as correlagdes
de ambos os grupamentos metilas em & 1,76 (H-4")e 1,79 (H-5") com o carbono insaturado
e metinico em & 118,0 (C-2’) e com o carbono ndo-hidrogenado insaturado em 6 140,2 (C-
3"), acoplamentos dos hidrogénios do carbono oximetilénico em & 4,64 (H-17) com o
carbonos em & 118,0 (C-27), 140,2 (C-3’) ¢149,3 (C-7) também foram observados. Com

isto, tem-se a seguinte subestrutura (2) de AC-5:

Subestrutura (2) de AC-5

A caracterizagdo estrutural final para a cumarina AC-5, foi determinado
definitivamente ainda com o auxilio do espectro de HMBC (Fig. 152, Pag.234), através das
correlagdes entre hidrogénio fendlico em &, 7,57 (H-4) com o carbono insaturado e
hidrogenado em & 110,9 (C-5) e com o carbono insaturado e néo-hidrogenado em 6 149,2
(H-8a). Ambos os hidrogénios aromaticos em posigdo em 6 6,80 (H-5) e 6,93 (H-8)
correlacionaram-se com os carbonos em & 142,9 (C-6) e 149,3 (C-7), enquanto que o
hidrogénio em & 5,62 (HO-6) correlacionou-se com os carbonos em & 110,9 (C-5) e 142,9
(C-6). Desta forma, foram estabelecidas as posi¢des da hidroxila fendlica e do sistema

lactonico a, B-insaturado de acordo com as subestruturas (3) e (4) abaixo:

Subestrutura (3) de AC-5 Subestrutura (4) de AC-5
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Os dados apresentados até aqui permitem postular para AC-5, a férmula molecular
Ci4H1404, com oito lacunas de insaturagdo, sendo quatro delas relacionadas ao anel
aromatico, trés referentes a carbonila o,B-insaturada de sistema lacténico e outra
relacionada a uma dupla ligag3o.

A comparagéo dos dados de ponto de fusio 141,5-143,2 °C e RMN °C BB de AC-5
(Tab.46, Pag.230) com os dados descritos na literatura (p.f. 142-144 °C) [Cardona et al.,
1992] para cumarinas O-preniladas, conﬁrrﬁam que AC-5 ftrata-se da cumarina 7-(3-3-
dimetilaliloxi)-6-hidroxi-cumarina (Preniletina). A referida substincia j& foi isolada em
varias espécies de plantas tais como Ptaeroxylon obliquum [Dean et al., 1967] e

Haplopappus multifolius [Chiang et al., 1982], entretanto, este € o seu primeiro relato no

: HO 4

4 B 3
>3':JL 7 8a 20
5 1 8

Estrutura de AC-5 — Preniletina (16)

género Acritopappus.
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Tabela 45. Dados de RMN "H, °C e correlagdes 'H, °C -HMQC-'Jcy ¢ HMBC-"Jcx
(n=2 e n=3) de AC-5

H, PC- HMQC-'Jcq 'H, PC- HMBC-"Jcx
(n=2 e n=3)
Carbono 8C H “Jewt Tem
2 161,5 , H-3 H-4
3 113,7 6,25 (d, 9,4 Hz) . .
4 143,4 7,57 (d, 9,5 Hz) . H-5
4a 112,1 - H-4, H-5 .
5 110,9 6,80 (s) - H-4, HO-6
6 142,9 « HO-6 H-5,H-8
7 1493 « H-8 2H-1’, H-5
8 100,3 6,93 (s) . .
8a 149,2 - H-8 H-4, H-5
1’ 66,3 4,64 (d, 6,8 Hz) - "
p 4 118,0 5,45 (t, 6,8 Hz) - 2H-1°, 3H-4’,3 H5’
3 140,2 . 2H-1°,3H-4’,3H-5’ -
4 25,8 1,76 (s) s 3H-5’
5 18,3 1,79 (s) . 3H-4’
HO-6 . 5,62 (s) - -

: HO 4
Rm
3!
7 8a 2
5 1 8 Q

Estrutura de AC-5 — Preniletina (16)
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Tabela 46. Comparacio entre os dados de RMN “C de AC-5 (8, CDChL, 125 MHz)
com os dados descritos na literatura para a preniletina (5, CDCls, 75 MHz) [Cardona
et al., 1992]

Carbono AC-5 Preniletina
2 161,5 161,5
3 113,7 113,6
4 143,4 143,4
4a 100,3 100,2
5 112,1 112,0
6 110,9 110,8
7 142,9 142.8
8 149,3 1492
8a 1492 1491
1 66,3 66,2
2° 118,0 118,4
3 140,2 140,2
4 25,8 25,8
5° 18,3 18,3

4
A HD 73
/I ¥ \_ 7 8a 2~0
5 1 8

Estrutura de AC-5 — Preniletina (16)
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3.4.6 Determinacio estrutural de AC-6:

Sucessivos tratamentos cromatograficos da fragdo ACRE-C (Item 4.10.9, Pag. 274),
obtida a partir do extrato etandlico das raizes de A. confertus, levou & obtengdo de um
solido de coloragdo amarela, com [aff = +18° (c=0,66 , cloroféormio) e ponto de fusio
78,1-80,5 °C, o qual foi denominado AC-6.

O espectro de RMN '3C totalmente desacoplado (BB-Broad Band) de AC-6 (Fig.
155, Pag. 241) revelou a presenca de quinze linhas espectrais. A anélise comparativa dos
espectros de RMN °C BB (Fig. 155, P4g. 241) e DEPT 135° (Fig. 156, Pag. 241), permitiu
identificar a presenca de trés carbonos sp® em & 18,4(C-57), 25,8 (C-4’) e 56,3 (CH;0-6)
correspondentes a trés grupos metilicos, dos quais um deles é oxigenado. Foram
observados ainda cinco absor¢des de carbonos metinicos e insaturados em & 101,1 (C-8),
108,0 (C-5), 113,3 (C-3), 118,6 (C-2°) e 143,4 (C-4) e ainda um absorgo em § 66,2 (C-17)
referente a um grupo metilénico. Temos, por diferenga, a presenga de seis carbonos nio

hidrogenados na estrutura de AC-6. (Tab. 47 abaixo):

Tabela 47. Deslocamentos Quimicos de RMN ')C de AC-6 com Padrio de
Hidrogenagdo (RMN °C BB e DEPT 135°, 5, CDCL, 125 MHz)

C CH CH; CH;
161,6 143,4 66,2 56,3
1521 118,6 - 25,8
149,9 113,3 - 18,4
146,6 108,0 - -
139,0 101,1 - -
111,3 - - -
Cs CsHs CH; C;Hy
1C=0
3C-0 Total = CysH;604

Pela anélise do espectro de RMN 'H (Fig. 154, Péag. 240) de AC-6, verificou-se que
as absorgdes relacionadas a hidrogénios ligados a carbonos insaturados em & 5,46 (H-2°, th
» 1H, J=6,6 Hz), 6,25 (H-3, d, 1H, J= 9,4 Hz), 6,80 (H-5, s, 1H), 6,82 (H-8, s, 1H) e 7,59
(H-4, d, 1H, J=9,5 Hz). Este espectro mostrou também uma absor¢io em § 4,63 (H-1°, d,

2H, J=6,6 Hz) referente a hidrogénios ligados a carbono oxigenado, uma absor¢éo simples
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¢ intensa em § 3,87 (s, 3H) de um grupamento metoxila, e as absorgdes em § 1,74 (H-5, s,
3H) e 1,76 (H-4, s, 3H) referentes a grupamentos metilas ligados a carbonos insaturados.

O espectro de absorgfo na regifio do IV (Fig. 153, Pag.240) de AC-6 exibiu uma
banda em 2929 cm™ relacionada 4 deformagio axial da ligagdo C-H, uma banda em 1708
cm”, correspondente a vibragio de deformagfo axial de ligagio C=0, além de bandas
esqueletais em 1564 e 1509 cm™, que, juntamente com as deformacdes angulares de
ligagdes =C-H ﬁo plano em 1281, 1144 ¢ 1015 cm™, s#o concordantes com a presenca de
esqueleto aromatico. A banda intensa em 1629 cm™, relativa a deformagfo axial da
ligacdo C=0O de uma carbonila de éster conjugada, aliada a outros dados expostos leva a
sugerir que AC-6 trata-se de um éster o, B - insaturado com um anel aromatico.

Através da analise do espectro de RMN bidimensional de correlagdo homonuclear
'H,'H-COSY (Fig. 157, P4g.242), observou-se os acoplamentos entre os hidrogénios
metilénicos ligados a carbono oxigenado em § 4,63 (H-1°) com um hidrogénio olefinico em
8 5,46 (H-2’). Foram verificadas também as correlagdes entre os hidrogénios ligados a
carbonos insaturados em & 7,59 (H-4) e 6,25 (H-3), sugerindo um acoplamento vicinal entre
estes.

A atribuigdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos com os seus respectivos
hidrogénios foi realizada de forma inequivoca, através da analise do espectro de HMQC
(Fig. 158, P4g.242), cujos dados apresentam-se na tabela 48 (Pag.238).

A partir dos dados de RMN "*C e RMN 'H de AC-6 (Tab. 155, P4ag.241), pdde-se
observar uma grande semelhanga estrutural deste composto com a cumarina preniletina
(AC-5) descrita anteriormente (Tab. 45, P4g.229). A tnica diferen¢a notada no espectro de
RMN 'H de AC-6 (Fig. 155, Pag.241) diz respeito ao desaparecimento do absorgdo
referente a hidroxila fenélica em § 5,62 (HO-6) na estrutura da preniletina (Fig. 140,
P4g.221) e o surgimento de um absorgéo adicional em & 3,87 (CH30-6) relacionada a um
grupamento metoxila, o que foi corroborado pela presenca de um absor¢do em 8§, 56,3
(CH30-6) no espectro de RMN “C BB de AC-6 (Fig. 155, P4g.241). Tais dados nos
levaram a sugestéio de que a hidroxila fenélica presente em AC-5, encontra-se metilada na
estrutura de AC-6.

A confirmagdo estrutural de AC-G foi determinada através da andlise do espectro de

HMBC (Fig. 159, Pag.243), onde foram observadas as correlagdes dos hidrogénios do
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146,9 (C-6) além das correlagfo do hidrogénio aromatico em & 6,80 (H-5) com este mesmo

carbono, de acordo com a subestrutura (1) abaixo:

H
CH30 54a
8
RO”7 Ng ™
H

Subestrutura (1) de AC-6

A comparagéio dos dados encontrados para AC-6 com os descritos na literatura de
ponto de fuséio (80-82 °C) e RMN "°C para cumarinas O-preniladas [Cardona et al., 1992]
(Tab. 49, P4g.239), confirmaram que o composto estudado trata-se da 7-(3,3-
dimetilaliloxi)-6-metoxi-cumarina, a qual j& foi isolada a partir da espécie Haplopappus

deserticola [Zdero et al., 1990], porém ¢ inédita no género Acritopappus.

Estrutura de AC-6 - 7-(3,3-dimetilaliloxi)-6-metoxi-cumarina (17)



CAPITULO Il - DETERMINACAO ESTRUTURAL

238

Tabela 48. Dados de RMN 'H, "°C e correlagdes 'H, *C -HMQC-'Jcu e HMBC-"Jcy
(n=2 e n=3) de AC-6

H ¥C -HMQC-'Jcq

'"H BC -HMBC-"Jcq

(n=2 e n=3)
Carbono 6C oH *Ten 3Jcu
2 161,6 . = H-4, H-3
3 113,3 6,25 (d, 9,4 Hz) - s
4 143 4 7,59 (d, 9,5 Hz) - H-5
4a 111,3 . H-5 H-3, H-8
5 108,0 6, 80 (s) = H-4
6 146,9 . CH;0-6 H-5
7 152,1 - H-8 2H-1°, H-5
8 101,1 6,82 (s) - -
8a 149,9 . % H-4
1’ 66,2 4,63 (d, 6,6 Hz) = =
2’ 118,6 5,46 (th, 6,6 Hz) H-1° 3H-4’,3H-5’
3’ 139,0 - 3H-4’, 3H-5 2H-1
4 25,8 1,76 (s) - 3H-5
5 18,4 1,74 () . 3H-4°
CH;0-6 56,3 3,87 (s) " 2

; CH,0 4

4 . $H7 3
/\ ¥ ¥ 7 8a 20
5 8

Estrutura de AC-6 (17)
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Tabela 49. Comparagio entre os dados de RMN “C de AC-6 (8, CDCl;, 125 MHz)
com os dados descritos na literatura para a 7-(3,3-dimetilaliloxi)-6-metoxi-cumarina

(8, CDCl;3, 75 MHz) [Cardona et al., 1992]

Carbono AC-6 7-(3,3-dimetilaliloxi)-6-
metoxi-cumarina

2 161,6 161,5

3 113,3 113,2

4 143.4 1433

4a 111,3 112,2

5 108,0 107,8

6 149,9 146,5

7 152,2 152,0

8 101,1 101,0

8a 149,9 149,8

1’ 66,2 66,2

2 118,6 118,5

3 139,0 139,0

4 25,8 25,8

- i 18,4 18,3
CH;30-6 56,3 56,3

Estrutura de AC-6 (17)
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Figura 157.Espectro de RMN bidimensional homonuclear "H,'H-COSY de AC-6 (500
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3.4.7 Determinacdo estrutural de AC-7:

A substidncia AC-7 foi isolada ap6s sucessivos tratamentos cromatograficos da
fragdo hexdnica do extrato hexédnico do caule de 4. confertus (ACCH-H) (Item 4.10.11,
Pag. 276) na forma de um 6leo amarelo.

A anilise do espectro de RMN"*C BB (Fig. 162, P4g. 249) de AC-7 revelou a
presenga de quinze linhas espectrais, onde onze delas séo referentes a carbonos saturados,
sendo um deles oxigenado e as quatro absor¢des restantes foram correlacionadas a
carbonos insaturados. Comparagio entre os espectros de RMN 3C BB (Fig. 162, Pag. 249)
e RMN *C DEPT 135° (Fig. 163, Pag. 249), levou a identificagdo de quatro carbonos
metilicos, cinco carbonos metilénicos e trés carbonos metinicos e, por diferenga, trés

carbonos néo hidrogenados (Tab. 50 ):

Tabela 50. Deslocamentos quimicos de RMN '’C de AC-7 com padrio de
hidrogenacio (RMN 3C BB e DEPT 135°, 8, CDCl, 50 MHz)

C CH CH; CH;
134,0 124,5 40,0 25,6
131,6 120,5 30,9 23,3

74,2 42,9 26,8 23,1
- - 23,1 17,6
: ‘ 22,0 -

Cs C:H; CsHio CsHia

10H

Total = C15H260

Observou-se no espectro de absor¢iio na regifio do IV (Fig. 160, Pag. 248) uma
absor¢do em 3400 cm™ referente a deformagdo axial de ligagdo O-H, em 2965 e 2924 cm-
1 de deformacdes axiais de ligagio C-H e em 1660 cm™ de deformagio axial de ligagfio
C=C. Nenhuma outra absorc#o caracteristica foi observada, indicando assim a auséncia de
outros grupos funcionais.

No espectro de RMN H (Fig. 161, Pag. 248) verificou-se a presenga de absorgdes
em & 5,09 (H-10, tl, 1H, J= 6,7 Hz) e 5,33 (H-2, sl, 1H) que foram relacionados a
hidrogénios ligados a carbonos olefinicos e as absorgdes em & 1,07 (H-14, s, 3H), 1,58 (H-
12, s, 3H), 1,61 (H-15, s, 3H) e 1,64 (H-13, s, 3H) foram atribuidas a grupos metilicos, os
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trés Gltimos em carbonos de dupla ligagdo carbono-carbono e o outro possivelmente na
posig@o em que se encontra o oxigénio.

O espectro de HETCOR (Fig. 165, Pag. 250) permitiu correlacionar as absor¢des de
todos os hidrogénios com os seus respectivos carbonos de forma inequivoca, de acordo
com a tabela 51 (Péag. 246)

Durante a analise do espectro de COLOC (Fig. 166, Pag. 251) foi possivel observar
as correlaq:ﬁes de absorgdes entre os hidrogénios do grupo metila em & 1,07 (H-14) com
carbono metilénico em & 40,0 (C-8) e com o carbono ndo-hidrogenado e oxigenado em &
74,2 (C-7), confirmando a sugest&o acima.

Verificou-se também neste espectro os acoplamentos entre os hidrogénios da metila
em & 1,61 (H-15) com os carbonos insaturados em & 120,5 (C-2) e 134,0 (C-3) e as
correlagbes dos hidrogénios dos outros grupos em & 1,58 (H-12) e 1,64 (H-13) com os
carbonos em § 124.5 (C-10) e 131,6 (C-11).

De acordo com os dados apresentados para AC-7, pdde-se sugerir a formula
molecular C;sHO, com trés lacunas de insaturagfio. A partir do niimero de carbonos
observados no espectro de RMN "C BB, em conjungdio com o nimero de insaturagdes
encontrados, pode-se sugerir para AC-7 a estrutura de um sesquiterpeno monociclico e
contendo duas ligagdes duplas, j4 que temos apenas a presenga de quatro carbonos
insaturados.

A comparagio entre os dados de RMN “C de AC-7 com os da literatura (Tab. 52,
Péag. 247), temos que AC-7 trata-se do sesquiterpeno o~ bisabolol [Wu e Chen, 1992]. A
referida substéncia ja foi relatada no género 4crifopappus [Bohlmann et al., 1982], porém

em A. confertus esta sendo feita pela primeira vez.

HO 14

%z
%
A
Z,

15

Estrutura de AC-7 - g¢-Bisabolol (18)
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Tabela 51. Dados de RMN "H, 3C e correlagdes 'H, *C -HETCOR -Jcy e COLOC-

"Jeu (n=2 e n =3) de AC-7

H BC -HETCOR-'Jcn

H BC -COLOC-"Jcn

(n=2 e n=3)

Carbono

e ey~ V- - RS BT R

oC

30,9
120,5
134,0

26,8

25,6

42,9

74,2

40,0

22,0
124,5
131,6

17,6

26,1

23,1

23,3

oH * Feni
5,33 (s) -
- 3H-15

5,09 (tl, 6,7 Hz) -
: 3H-12, 3H-13
1,58 (s) -
1,64 (s) -
1,07 (s) -
1,61 (s) .

3
Jen

3H-15

3H-14

3H-12, 3H-13

Estrutura de AC-7 (18)
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Tabela 52. Comparagdo entre os dados de RMN °C de AC-7 (8, CDCl;, 50 MHz) com
os dados descritos na literatura para o a-bisabolol (8, CDCl;,75 MHz ) [Wu e Chen,
1992]

Carbono AC-7 a-Bisabolol
1 30,9 30,9
2 120,5 120,5
3 134,0 133,9
4 26,8 26,8
5 25,6 23,2
6 429 429
7 74,2 74,2
8 40,0 40,0
9 220 22,0
10 124,5 124,5
11 131,6 131,4
12 17,6 17,5
13 26,1 25,6
14 23,1 23,0
15 23,3 23.1

Estrutura de AC-7 (18)
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Figura 160. Espectro de absor¢io de AC-7 na regido do IV
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Figura 161. Espectro de RMN 'H de AC-7 ( 200 MHz, CDCL)
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Figura 162. Espectro de RMN *C BB de AC-7 (50 MHz, CDCl;)
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Figura 163. Espectro de RMN “C DEPT 135° de AC-7 ( 50 MHz, CDCl;)
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Figura 164.Espectro de RMN bidimensional homonuclear 'H,'H-COSY de AC-7 ( 200
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Figura 165. Espectro HETCOR de AC-7 ( 200 MHz, 50MHz, CDCl,)
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4.0 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Coleta e identificagido do material botinico

4.1.1 Aegiphila lhotzkyana Cham

A espécie Aegiphila [hotzkyana Cham (Verbenaceae) selecionada para este
estudo, foi coletada pelo prof. Edilberto R. Silveira na localidade de Barreiro Grande-
Crato, estado do Ceard. Sua identificaco boténica foi feita por N. A. Roger do museu
Goeldi no estado do Para. A exsicata encontra-se depositada no Herbdrio Prisco Bezerra
(EAC) do Departamento de Biologia da Universidade Federal do Ceara Universidade
Federal do Ceard -UFC, sob o nimero de registro 21997.

4.1.2 Acritopappus confertus (Gardn.) K. & R.

Acritopappus confertus (Asteraceae) foi coletado na localidade de Belmonte-
Crato, no estado do Ceard, pelo prof. Edilberto Rocha Silveira. A identificagfo botdnica
foi feita pelo boténico Jodo Ubiratan Santos do Museu Paraense Emilio Goeldi. A exsicata
encontra-se depositada no Herbario Prisco Bezerra (EAC) do Departamento de Biologia da

UFC, sob o niimero de registro 22102.

4.2 Métodos cromatograficos

4.2.1 Cromatografia liquida em coluna (CC)

Para a cromatografia de adsor¢fio em coluna foram utilizadas gel de silica 60 da

VETEC (0,063-0,200 mm; 70-230 mesh) cédigo 1095, e para as colunas Flash utilizou-se
gel de silica 60 (230-400 mesh) da Merck.

O comprimento e o didmetro das colunas variaram conforme as quantidades e

graus de pureza das amostras a serem cromatografadas.
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Os solventes utilizados na eluigdo foram: hexano, cloroférmio, acetato de etila e

metanol puros ou em misturas binarias numa ordem crescente de polaridade.
4.2.2 Cromatografia de camada delgada (CCD)

Para a cromatografia de camada delgada utilizou-se gel de silica 60G F254
VETEC codigo 1134 e cromatoplacas de gel de silica sobre poliéstér (2-25 pm, camada de
250 pm) da Sigma com indicador de fluorescéncia na faixa de 254 nm.

Na revelagfo das substancias em CCD utilizou-se uma ldmpada de irradiagiio na
faixa do ultravioleta modelo UVSL- 25 da Mineral Light nos comprimentos de ondas 254 e
366 nm, e/ou pulverizagdo com solug¢fio de vanilina em 4cido perclérico (10 %) em etanol ,

seguido de aquecimento em estufa. Utilizou-se quando necessério revelagdo em cidmara de

iodo.
4.2.3 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

A cromatografia liquida de alta eficiéncia foi feita em aparelho LC-6AR com coluna
Phenomenex Type Spherex silica 1,5 x 3,20 mm, 5 p, acoplado a um detector ultravioleta-
visivel SPP-10 A e um registrador CR 6 A Cromatopac, todos da SHIMADZU.

Empregou-se como fase movel isocrética o cloroférmio para HPLC da Aldrich nas
seguintes condigdes: detecgdio por absorbancia no UV (370 nm), velocidade de fluxo 1mL/

min, volume das inje¢des de 20 uL e temperatura ambiente.
4.3 Métodos espectrométricos
4.3.1 Espectrometria na regifo do infravermelho (IV)
Os espectros de absorgio na regiio do infravermelho foram obtidos

em espectrometro Perkin-Elmer modelo 720, da Central Analitica do Departamento de

Quimica Orgénica e Inorgénica da Universidade Federal do Ceard. Para as amostras



CAPITULO 1V — PARTE EXPERIMENTAL 255

solidas foram utilizadas pastilhas de brometo de potdssio (KBr) e para os 6leos foram

preparados filmes.
4.3.2 Espectrometria de massa (EM)

Os espectros de massa dos o6leos essenciais foram obtidos em espectrdmetro de
massa Hewlett-Packard, modelo HP-5971 A, acoplado a cromatégrafo gas-liquido, modelo
HP-5890 A serie II (CGL-EM), provido de coluna capilar DB-5 (dimetilpolisiloxano) com
30,0 m de comprimento, 0,25mm de didmetro interno e filme de 0,1 pm, utilizando um
gradiente de aumento de temperatura do injetor de 35-180 ° C/4 ° C/min e 180" a 280’
C/20" C/min.

Os espectros de massa de alta resolugdo foram obtidos em espectrometro VG-
AUTOSPEC - Fysons Instruments modelo M, do Instituto de Quimica da Universidade
Estadual de Campinas- UNICAMP.

4.3.3 Espectrometria de Ressonincia Magnética de Hidrogénio (RMN 'H) e de
Carbono-13 (RMN" C) Uni e Bidimensionais

Os espectros de RMN 'H e RMN *C unidimensionais e bidimensionais foram
obtidos em espectrometros Brucker, modelo AC-200, modelo Avance DPX-300 e modelo
Avance DRX- 500, pertencentes & Central Analitica e ao Centro Nordestino de Aplicagio e
Uso da Ressondncia Magnética Nuclear (CENAUREMN) da Universidade Federal do
Ceard, operando na freqiiéncia do hidrogénio a 200 MHz, a 300 MHz e a 500 MHz e na
freqiiéncia do carbono a 50 MHz, a 75 MHz e a 125 MHz, respectivamente.

Os deslocamentos quimicos (3) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
foram referenciados para RMN 'H pelo pico do hidrogénio pertencente as fracGes de
cloroférmio (5 7,24) e piridina (6 7,19, 7,55 ou 8,71) néio deuteradas. Para RMN °C pelos
picos do cloroférmio (& 77,0) e piridina (6 123,5; 135,5 ou 149,9) deuterados. A
multiplicidade dos sinais foi indicada conforme a convengfo: s (singleto), sl (singleto), d
(dubleto), dd (duplo dupleto), dq (duplo quarteto), t (tripleto), dt (duplo tripleto), td (triplo
dupleto), q (quarteto), gt (quarteto de tripleto), e m (multipleto).
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O padrio de hidrogenagio dos carbonos em RMN BC foi determinado através da
técnica 'DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer), com dngulo de
nutagdio de 135, CH e CH; , com amplitudes em oposigdo aos CH, e foi descrito segundo a
convengdo: C (carbono nfo hidrogenado); CH (carbono metinico); CHz (carbono
metilénico) e CH; (carbono metilico). Os carbonos ndo hidrogenados foram caracterizados

pela subtragéio do sinais observados nos espectros BB (broad band) e DEPT 135"

4.4 Ponto de Fusio

Os pontos de fuséo foram determinados em aparelho de microdeterminagdo Mettler
Toledo FP90 central processor com taxa de aquecimento de 1° C/min e microscépio
Mettler Toledo FP82HT hot stage.

4.5 Rotagio Optica

Utilizou-se um Polarimetro digital da Perkin-Elmer 341 para obtengdo da rotag&o

Optica.

4.6 Estudo dos Constituintes Volateis de Aegiphila lhotzkyana Cham. e Acritopappus
confertus (Gard.) K. & R.

O o6leo essencial das folhas de Aegiphila lhotzkyana foi extraido por
hidrodestilagdo e coletado em um aparelho doseador tipo Cleavenger, modificado por
Gottlieb [Gottlieb e Magalhdies, 1960]. Para Acritopappus confertus foi realizado um
estudo dos componentes volateis das folhas, raizes e caules visando o acompanhamento da
variagdo da composigdo quimica dos constituintes presentes. Foram feitas quatro coletas
para as folhas, e trés coletas para os caules durante trés anos consecutivos. Os 6leos
essenciais das folhas foram obtidos por arraste a vapor, e para os caules e raizes foi
utilizada a técnica de hidrodestilagéo.

A andlise dos constituintes volateis dos 6leos essenciais obtidos foi realizada

utilizando-se um cromatégrado gas-liquido acoplado a um espectrometro de massa



CAPITULO IV - PARTE EXPERIMENTAL 257

(CGL/EM). A identificagdo dos componentes volateis foi feita através da comparagdo com
espectros da literatura [Adams, 2002], de pesquisa em espectroteca e de determinagdo dos

indices Kovats simulados [Alencar et al., 1990].
4.7 Obtengio dos Oleos Essenciais
4.7.1 Extracio do é6leo essencial das folhas de Aegiphila lhotzkyana
As folhas frescas de 4. lhotzkyana (3000 g) foram colocadas em baldes de 5,0 litros
juntamente com 2,5 litros de 4gua e submetidos ao processo de hidrodestilagdo por 2,0

horas . A mistura 4gua e 6leo obtida foi separada e o 6leo essencial obtido foi secado com

sulfato de sédio anidro (Na,SO4). Os dados da extraciio encontram-se descritos na tabela

abaixo:

Tabela 53. Dados da extragio do dleo essencial de A. lhotzkyana

Data da Parte da Sigla Peso  Peso do Oleo Rendimento
Coleta Planta (2) (2) (%)
02/2002 Folhas OEA-F 3000 0,07 0,002

4.7.2 Extra¢io dos éleos essenciais das folhas, caules e raizes de Acrifopappus

confertus

O material vegetal coletado foi dividido em folhas, raizes e caules. As folhas
frescas foram colocadas em um recipiente de vidro e submetidas ao arraste com vapor
d’agua por 2 horas. As raizes e o caule foram submetidas & técnica de hidrodestilagéo
separadamente, seguindo a mesma metodologia utilizada anteriormente para a planta 4.
lhotzkyana de acordo com o fluxograma 1 (P4g. 258). As misturas dgua-6leo resultantes
também foram tratadas como descrito anteriormente (Item 4.7.1). Os dleos essenciais
obtidos foram encaminhados s analises por CGL-EM. Na tabela 54 a seguir encontram-se

os dados referentes as extragdes dos 6leos:
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Tabela 54. Dados da extracgdo dos 6leos essenciais de A. confertus

Data da Parte da Sigla Peso Peso do oleo Rendimento .
coleta planta (g) (2) (%)
(12:00 hs)
03/96 Folhas OEAC-F1 1141 3,92 0,3
03/96 Caule OEAC-C1 1460 3,91 0,3
03/97 Folhas OEAC-F2 1740 5,47 0,3
03/97 Caule OEAC-C2 1310 1,19 0,1
03/98 Folhas OEAC-F3 1120 1,58 0,1
03/98 Caule OEAC-C3 1030 1,54 0,1
03/98 Raizes OEAC-R 1180 0,98 0,1
03/02 Folhas OEAC-F4 730 3,69 0,5

7Métena! botamco

1 Extragao por
hidrodestilagdo

!  Hidrolato L OIeong ua |
Desprezado 1. Separagéo em funil
de separagao
oleo l [ Solugéo Aquosa,

Desprezada
1. Na&2S 04 anidro

2. Flltragao

Oleo Essenmal

1. Anélise por CGL/EM

i !
L Idenhf cagao '

Fluxograma 1. Esquema da extracio de 6leos essenciais
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4.8 Isolamento dos constituintes nio-volateis de Aegiphila lhotzkyana
4.8.1 Obtencdo dos extratos das raizes de A. lhotzkyana

3900 g das raizes de A. lhotzkyana foram coletadas na localidade de Barreiro
Grande (Crato-CE), e extraidas com hexano a temperatura ambiente. O solvente foi
destilado sob pressdo reduzida levando a obten§:50 de 2,53 g de um extrato viscoso de
coloragfio esverdeada, denominado ALR-H. A torta resultante apés a extragdo com hexano
foi submetida & extracio com etanol & temperatura ambiente. Apds destilagdo do solvente
sob pressdo reduzida, obteve-se 92,10 g de um extrato viscoso de coloragdo marrom-escura

denominado de ALR-E.

iParte da Plantag

1) Extragdo com hexano
2) Evaporagédo do solvente

1) Extragdo com efanol
2) Evaporagdo do solvente

{ ALR-E | :;Torta (des,urezada)i

Fluxograma 2. Preparacdio dos extratos hexinicos e etandlicos de A. lhotzkyana
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4.8.2 Isolamento de AL-1

Observou-se a precipitagéo de um sélido em ALR-E. Uma aliquota de ALR-E (0,3
g) foi entdo filtrada 4 vicuo e o sélido obtido foi recristalizado com mistura de
Hexano/Metanol, fornecendo 0,06 g de um sé6lido branco denominado AL-1. Apés andlise
espectrométrica, AL-1 foi identificado como o &cido 3-hidroxi-20(29)-lupen-28-6ico

(4cido betulinico).
4.8.3 Tratamento cromatogrifico de ALR-E

ALR-E (91,80 g) foi particionado com os solventes: hexano (4 x 100 mL),
cloroférmio (4 x 100 mL), acetato de etila (4 x 100 mL) e n-butanol (4 x 100 mL), para a

obtengéio de quatro fragdes. (Tab. 55)

Tabela 55. Fracdes provenientes da particio de ALR-E

Solvente Fracio Peso (g)
Hexano ALRE-H 1,98
Cloroférmio ALRE-C 8,08
Acetato de etila ALRE-A 16,32
n-butanol ALRE-B 53,44
Total 79,82

Rendimento 86,9 %

4.8.4 Isolamento de AL-2

A fragdo ALRE-C (8,08 g), resultante da particido de ALR-E, foi submetida ao
tratamento cromatografico em 50,0 g de gel de silica em coluna de 4,0 cm de didmetro por
eluicdo com hexano, cloroformio e acetato de etila puros ou em misturas bindrias
(fluxograma 3, Pag. 267). As fragdes obtidas foram reunidas conforme analise por CCD (
tabela 56 a seguir) :
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Tabela 56. Cromatografia de ALRE-C
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Eluente Fracio Peso (g)
Hexano/Cloroférmio 60:40 ALRE-C (1-32) 0,14
Hexano/Cloroformio 60:40 ALRE-C (33-48) 4,22
Hexano/Cloroférmio 60:40 ALRE-C (49-51) 0,23
Hexano/Cloroférmio 60:40 ALRE-C (52-67) 0,73
Hexano/Cloroformio 60:40 ALRE-C (68-73) 0,16
Hexano/Cloroférmio 60:40 ALRE-C ( 74-90) 0,51
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (91-103) 0,35

Cloroférmio ALRE-C (104-123) 0,40
Cloroféormio ALRE-C (124-128) 0,10
Acetato de etila ALRE-C (129-152) 0,52
Total 7,36

Rendimento 91,08 %

A fragdo ALRE-C (1-32) (0,14 g) foi recromatografado em 8,43 g de gel de silica

por elui¢io com hexano, cloroférmio e acetato de etila puros e como misturas bindrias em

coluna de 1,5 cm de didmetro. As fragdes obtidas foram posteriormente analisadas por

CCD e reunidas conforme a sua semelhanga, de acordo com a tabela 57 abaixo:

Tabela 57. Cromatografia de ALRE-C (1-32)

Eluente

Fracio

Peso (g2)

Hexano/Cloroférmio 10:90
Hexano/Cloroférmio 10:90
Hexano/Cloroférmio 10:90
Hexano/Cloroférmio 10:90
Hexano/Cloroférmio 20:80
Hexano/Cloroformio 30:70
Hexano/Cloroférmio 50:50
Acetato de etila

ALRE-C (1-32) (1-64)
ALRE-C (1-32) (65-92)
ALRE-C (1-32) (93)
ALRE-C (1-32) (94-141)
ALRE-C (1-32) (142-169)
ALRE-C (1-32) (170-179)
ALRE-C (1-32) (180-184)
ALRE-C (1-32) (185-188)
Total
Rendimento

0,01
0,01
0,02
0,03
0,02
0,01
0,01
0,01
0,12
85,7%

A fragiio ALRE-C (1-32) (93) (0,02 g), apresentou-se como cristais incolores e

homogénea em CCD, a qual foi denominada de AL-2. Apds a andlise espectrométrica AL-

2 foi caracterizado como o diterpeno do tipo caurano , o 4cido ent-caur-16-en-19-6ico.
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4.8.5 Isolamento de AL-3 e AL-5

A fraciio ALRE-C (33-48) (4,22 g) foi recromatografada em 65 g de silica gel por
eluicio com hexano, cloroférmio, acetato de etila e metanol em misturas bindrias com
ordem crescente de polaridade em coluna de 4,0 cm de didmetro. Foram obtidas 183
fracdes que foram posteriormente combinadas conforme as suas semelhangas por CCD,

conforme descrito na tabela 58 abaixo:

Tabela 58. Cromatografia de ALRE-C (33-48)

Eluente Fracio Peso (g)
Hexano/Cloroférmio 30:70 ALRE-C (33-48) (1-6) 0,11
Hexano/Cloroférmio30:70 ALRE-C (33-48) (7-11) 0,52
Hexano/Cloroférmio 30:70 ALRE-C (33-48) (12-18) 0,92
Hexano/Cloroférmio 30:70 ALRE-C (33-48) (19-35) 0,84
Hexano/Cloroférmio 30:70 ALRE-C (33-48) (36-50) 0,33
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48) (51-70) 0,12
Hexano/Cloroférmio 70:30 ALRE-C (33-48) (71-104) 0,16
Hexano/Cloroférmio 10:90 ALRE-C (33-48) (105-137) 0,09

Cloroformio/Acetato de etila 50:50 ALRE-C (33-48) (138-168) 0,03
Acetato de etila/Metanol 10:90 ALRE-C (33-48) (169-183) 0,47
Total 3,59

Rendimento 85,1 %

Verificou-se a presenga de composto s6lido na fragdo ALRE-C (33-48) (12-18)
(0,92 g). A posterior recromatografia desta fragéio em 41 g de gel de silica, em coluna de
2,0 cm de didmetro com os solventes hexano, cloroférmio e metanol como misturas

bindrias ou puras forneceu 105 fragdes, que foram reunidas de acordo com a analise feita
por CCD (Tab. 59, Pag. 263):
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Tabela 59. Cromatografia de ALRE-C (33-48) (12-18)

Eluente Fracio Peso (g)
Hexano/Cloroférmio 15:85 ALRE-C (33-48)(12-18)(1-8) 0,02
Hexano/Cloroférmio 15:85 ALRE-C (33-48) (12-18) (9-13) 0,17
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48) (12-18) (14-42) 0,39
Hexano/Cloroformio 30:70 ALRE-C (33-48) (12-18) (43-56) 0,03
Hexano/Cloroférmio 50:50 ALRE-C (33-48) (12-18) (57-84) 0,03

Cloroférmio ALRE-C (33-48) (12-18) (85-100) 0,01
Acetato de etila ALRE-C (33-48) (12-18) (101-105) 0,02
Total 0,67

Rendimento 72,8 %

A fracio (33-48) (12-18) (9-13) com 0,17 g se apresentou como um sélido
alaranjado, cuja analise por CCD indicou a presenga de dois compostos. A posterior
recromatografia em silica flash (13 g) em coluna de 2,0 cm de didmetro, utilizando os
solventes hexano, cloroférmio e acetato de etila puros ou como misturas binérias levou a
obtengdio de 319 fragdes (Tab. 60, Pag. 264). As fragdes obtidas foram posteriormente
analisadas por CCD e reunidas conforme a sua semelhanga (Tab. 60, pag. 264). As fragGes
ALRE-C (33-48) (12-18) (9-13) (233-249) e ALRE-C (33-48) (12-18) (9-13) (293-311) se
mostraram homogéneas em CCD, e foram denominadas de AL-3 e AL-5 respectivamente
(fluxograma 3, Pag. 267).

Através da anélise espectrométrica AL-3 foi identificado como o diterpeno
abietano inédito 12, 16- epoxi- 11,14~ diidroxi- 6- metoxi- 17 (15—16) — abeo - abieta-
5,8,11,13,15-pentaeno-3,7-diona, ¢ AL-5 como 12,16-epoxi-diidroxi-17 (15—16), 18

(4—3)-diabeo-abieta-3,5,8,11,13-pentaeno-2,7-diona (teuvincenona E) .



CAPITULO IV - PARTE EXPERIMENTAL 264

Tabela 60. Cromatografia de ALRE-C (33-48) (12-18) (9-13)

Eluente : Fracio Peso (g)
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(1-98) 0,010
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(99-145) 0,010
Hexano/Cloroformio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(146-190) 0,004
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(191-194) 0,011
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(195-230) 0,005
Hexano/Cloroformio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(233-249) 0,011
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(250-261) 0,004
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(262-279) 0,007
Hexano/Cloroformio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(280-285) 0,002
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(286-292) 0,002
Hexano/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(293-311) 0,006

Cloroférmio ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(312-318) 0,006

Acetato de etila ALRE-C (33-48)(12-18)(9-13)(319) 0,051
Total 0,14

Rendimento 85,3 %

4.8.6 Isolamento de AL-4

A fragdo ALRE-H (1,98 g), foi cromatografada em coluna do tipo flash de
didmetro 4,0 cm em 70 g de gel de silica. Utilizou-se solventes para a eluigdo hexano,
cloroférmio, acetato de etila e metanol puros ou como misturas binarias. Foram obtidas
149 fragdes, que foram posteriormente reunidas de acordo com a semelhanga em CCD. Os

dados encontram-se descritos na tabela 61 a seguir:
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Tabela 61. Cromatografia de ALRE-H

Eluente Fracio Peso (g)
Hexano/Cloroférmio 80:20 ALRE-H (1-8) 0,03
Hexano/Cloroférmio 80:20 ALRE-H (9-36) 0,02
Hexano/Cloroformio 80:20 ALRE-H (37-49) 0,09
Hexano/Cloroférmio 80:20 ALRE-H (50-73) 0,11
Hexano/Cloroférmio 80:20 ALRE-H (74-97) 0,55
Hexano/Cloroférmio 80:20  ALRE-H (98-126) 0,43

Cloroférmio ALRE-H (127-144) 0,05
Acetato de etila ALRE-H (145-148) 0,32
Metanol ALRE-H (149) 0,15
Total 1,75

Rendimento 88,4 %

A fragdo 127-144 apresentou-se como um sdlido alaranjado e homogéneo em
€CD, sendo denominado AL-4. A anélise dos seus dados espectrométricos permitiu
identificar AL-4 como o diterpeno  abietano 12,16-epoxi-11,14-dihidroxi-
15(15—16),18(4—3)-diabeo-abieta-3,5,8,11,13-pentaeno-7-ona (uncinatona).

4.8.7 Isolamento de AL-6

Recromatografia da fragdo ALRE-C (33-48) (7-11) (0,52 g), obtida no item 4.8.5,
por eluigéio com os solventes puros ou como misturas bindrias éter de petréleo, cloroférmio
¢ acetato em 15 g de gel de silica, levou a obten¢do de 227 fragdes, que foram

posteriormente reunidas de acordo com a semelhanga em CCD (Tab. 62)

Tabela 62. Cromatografia de ALRE-C (33-48) (7-11)

i Eluente Fracido Peso (g)
Eter/Cloroférmio 18:82 ALRE-C (33-48) (7-11) (1-52) 0,04
Eter/Cloroférmio 20:80 ALRE-C (33-48) (7-11) (53-173) 0,19
Eter/Cloroférmio 40:60 ALRE-C (33-48) (7-11) (174-199) 0,03
Cloroférmio ALRE-C (33-48) (7-11) (200-218) 0,05
Acetato de etila ALRE-C (33-48) (7-11) (219-229) 0,08
Total 0,39

Rendimento 75,0 %
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Observou-se a precipitagdo de um sdlido amarelo na fragdo (33-48)(7-11)(53-173),
que foi recristalizado em éter de petrdleo e denominado de AL-6 (0,03 g). A analise
espectrométrica de AL-6 permitiu caracteriza-lo como o diterpeno abietano 12-hidroxi-

abieta-8,11,13-trieno-7-ona (sugiol).

4.8.8 Isolamento de AL-7

A fragdo ALRE-C (52-67) (0,73 g) foi recromatografada e acondicionada sobre
uma camada de 45 g de gel de silica e submetida & cromatografia flash em uma coluna de
2.0 cm de didmetro. Utilizou-se hexano, cloroférmio, acetato de etila e metanol puros ou
como misturas bindrias como eluentes. Foram obtidas 7 fragdes as quais foram

posteriormente reunidas de acordo com a anélise comparativa por CCD (Tab. 63):

Tabela 63. Cromatografia de ALRE-C (52-67)

Eluente Fracio Peso (g)
Hexano/Cloroférmio 50:50 ALRE-C (52-67) (1) 0,09
Hexano /Cloroférmio 50:50 ALRE-C (52-67) (2-4) 0,02
Hexano /Cloroférmio 50:50 ALRE-C (52-67) (5-20) 0,09
Hexano /Cloroférmio 30:70 ALRE-C (52-67) (21-29) 0,16

Cloroférmio ALRE-C (52-67) (30-50) 0,07
Clorofoérmio/Acetato de etila 50:50 ALRE-C (52-67) (51-80) 0,02
Metanol ALRE-C (52-67) (81) 0,07
Total 0,52

Rendimento 71,2 %

A fragdo ALRE-C (52-67) (5-20) (0,09 g), apresentou-se como um solido branco,
denominado de AL-7 (fluxograma 3, P4g. 267) posteriormente identificado como sendo o

diterpeno abietano 11,12,16-trihidroxi-abieta-8,11,13-trieno-7-ona (cirtofilona B).
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4.9 Preparagio de derivados

4.9.1 Hidrogenacio de AL-3

0,01 g de AL-3 foram dissolvidos em 10 mL de metanol e acondicionados em um
baldo de 25 mL juntamente com quantidades cataliticas de Pd/C (~0,002 g). A solugdo
resultante foi saturada com hidrogénio gasoso por aproximadamente meia hora, € a mistura
reacional foi mantida sob agitagdo por 24 hs a temperatura ambiente.

Apbs filtragiio do catalisador, a solugfo foi submetida a destilagdo do
solvente sob pressio reduzida, obtendo-se um solido amarelo denominado AL-4H . O
residuo foi cromatografado em coluna flash de 1,0 cm de didmetro com 1,0 g de gel de
silica utilizando o cloroférmio e o acetato de etila puros e como misturas bindrias como
eluentes. Apos a analise por CCD das fragdes obtidas e reunido das fragSes semelhantes,
obteve-se 0,009 g de um s6lido amarelado que foi denominado de AL-3-H. O rendimento
da reagdo foi de 89,1 %.

4.9.2 Acetilagiio de AL-3

0,012 g de AL-3 foram dissolvidos em 1,0 mL de piridina, juntamente com 1,0
mL de anidrido acético em um baldo de 25 mL. A mistura reacional foi mantida sob
agitagio magnética durante 24 horas a temperatura ambiente. Acompanhou-se a reagdo por
CCD. Ap6s este periodo, a mistura reacional foi transferida para um funil de separagéo e
foi efetuada diversas extragdes utilizando uma solugfo aquosa de sulfato de cobre saturado,
até a completa eliminaggo da piridina.

Ap6s o tratamento com o sulfato de cobre, a solugdo aquosa resultante foi
extraida com cloroférmio (3 x 20,0 mL). A fase orgénica foi seca com sulfato de sdédio
anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
cromatografado em uma coluna flash de 1,0 cm de didmetro utilizando-se 1,0 g de gel de
silica e os eluentes hexano, cloroférmio, acetato de etila puros e como misturas bindrias,
fornecendo 0,009 g de um sélido de coloragdo laranja denominado AL-3-Ac. O rendimento
da reacéo foi de 67,2 %.
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4.9.3 Metilagio de AL-3

Em um erlenmeyer de 250 mL, foram adicionados 100 mL de solugdo aquosa de
KOH (50 %) e 50 mL de etér etilico. A mistura resultante foi resfriada em um banho de
gelo.

Transferiu-se a mistura para um erlenmeyer de 250 mL gelado e adicionou-se,
pouco a pouco, sob agitagdio, 0,5 g de N-nitroso-N-metiluréia. Apés a adi¢do, a camada
etérea adquiriu uma coloragio amarelo-esverdeada.

A solugio etérea de diazometano foi trasferida para um erlenmeyer contendo 6 g de
KOH em pastilhas. O erlemeyer foi vedado com uma rolha de borracha e colocado em
repouso por cerca de duas horas na geladeira. 0,015g de AL-3 foram dissolvidas em 20 mL
de metanol em um erlemeyer de 125 mL. Adicionou-se pouco a pouco a solugdo de
diazometano gelada, até que a solugfo resultante adquirisse uma colorag@io amarelo-pélida.
Apbs a adigdo, o solvente foi destilado sob pressdo reduzida levando & obtengdo de um
s6lido amarelo. Cromatografia do residuo obtido em uma coluna flash de 1,0 cm de
didmetro com 1,0 g de gel de silica por eluigio com cloroférmio e acetato de etila puros e
como misturas bindrias, levou 4 obtengdo de 0,007 g (rendimento da reagéo foi de 44,9 %)

de um s6lido amarelado denominado AL-3-Me.

4.9.4 Metilacio de AL-7

A metilacdio de AL-7 (0,044 g) foi realizada com a utilizagio de uma solug@o etérea
de diazometano de acordo com o mesmo procedimento adotado para AL-4. Apéds
evaporagio do solvente obteve-se um sélido amarelo. O composto amarelo foi
cromatografado em coluna flash de 1,0 cm de didmetro, utilizando 1,5 g de gel de silica e
os eluentes cloroférmio e acetato de etila puros e como misturas bindrias. 0,026 g foi

obtido, e foi denominado de AL-7-Me. O rendimento da reagéo foi de 54,5 %.

4.10 Isolamento dos constituintes ndo-volateis de Acritopappus confertus
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4.10.1 Obtencéo dos extratos das folhas, caule e raizes de A. confertus

Espécimens de Acritopappus confertus foram coletadas na localidade de
Belmonte (Crato) e separadas em folhas, caules e raizes. As folhas frescas (1100 g)
foram extraidas exaustivamente com hexano & temperatura ambiente. Apds destilagio
do solvente sob presséo reduzida obteve-se 54,1 g de um material viscoso, de coloragéo
marfom escura, denominado ACF-H. As raizes (2140 g) e o caule (2580 g) foram
triturados separadamente e extraidos exaustivamente com hexano, seguindo o mesmo
procedimento. Ambos raizes e caule forneceram extratos viscosos de coloragdo marrom
escura denominados ACR-H e ACC-H, pesando 294,3 g e 33,3 g respectivamente.

As trés tortas resultantes das extra¢gdes com hexano foram submetidas
separadamente a extragdes exaustivas com etanol & temperatura ambiente. As solugdes
resultantes foram destiladas sob pressdo reduzida fornecendo 166,3 g de extrato das
folhas (ACF-E), 52,0 g de extrato das raizes (ACR-E) e 68,7 g de extrato dos caules
(ACC-E). Todos os extratos apresentaram-se como 6leos viscosos de coloragéo marrom
escura.

Uma outra porgdo das raizes (2540 g) de Acritopappus confertus foi extraida com
diclorometano, levando a obtengfo de 5,33 g de um extrato de aspecto solido e

coloragéo marrom denominado ACR-D (fluxograma 4 , P4g.271).
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confertus
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4.10.2 Tratamento cromatogrifico de ACR-H
29,4 g de ACR-H foram acondicionadas em uma coluna de 5,0 cm de didmetro
contendo 97,5 g de gel silica. A posterior elui¢do com hexano, cloroférmio, acetato de

etila e metanol, levou & obtengdo de 4 fragdes.(Tabela 64 abaixo):

Tabela 64. Tratamento cromatografico de ACR-H

Eluente Fracao Peso (g)
Hexano ACRH-H 12,40
Clorof6rmio ACRH-C 7,40
Acetato de Etila ACRH-A 8,84
Metanol ACRH-M 0,11
Total 28,75

Rendimento 97,8 %

4.10.3 Isolamento de AC-1

Observou-se a precipitagio de um solido na fragdo ACRH-H. A separagdo deste
s6lido por filtragéio resultou na obtengdio de duas fragdes: ACRH-H (4gua-mée) (12,24 g) e
ACRH-H (s6lido) (0,16 g).

Analise em CCD da fragdio ACRH-H (s6lido) (0,16 g) revelou que a mesma era
formada por dois compostos. Cromatografia em 14,5 g de gel de silica, utilizando uma
coluna flash de 2,5 cm de didmetro forneceu dezenove fragdes por elui¢do com uma
mistura bindria de hexano e cloroférmio. As fragdes foram reunidas de acordo com suas
semelhangas ap6s anélise por CCD. A fragio ACRH-H (sélido) (2) (0,0585 g) apresentou-
se como um sélido amorfo branco, o qual foi denominado de AC-1. A posterior andlise
espectrométrica de AC-1 permitiu caracterizd-lo como sendo o triterpeno acetato de

taraxasterila.
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4.10.4 Tratamento cromatogrifico de ACR-E

Cromatografia filtrante de ACR-E (29,6 g) em 128,0 g de gel de silica
acondicionados em uma coluna de 8,0 cm de didmetro e eluida com os solventes
cloroférmio, acetato de etila e metanol puros forneceu trés fragdes, conforme a tabela 65

abaixo:

Tabela 65. Tratamento cromatogrifico de ACR-E

Eluente Fracio Peso (2)
Cloroférmio ACRE-C 12,86
Acetato de etila ACRE-A 7,86
Metanol ACRE-M 751
Total 28,23

Rendimento 95,4 %

4.10.5 Isolamento de AC-2

Cromatografia de ACRE-C (10,67 g) utilizando 70,6 g de gel de silica em uma
coluna com 4,0 cm de didmetro e eluigio com hexano, cloroférmio, acetato e metanol
puros ou em misturas bindrias de polaridade crescente, levou & obtengdio de vinte e sete
fragdes. Estas foram posteriormente reunidas de acordo com a sua semelhanca em CCD.

A fragdio ACRE-C (6-8) (0,32 g) foi recromatografada em 17,0 g de gel de silica,
por eluigdo com hexano, diclorometano, acetato e metanol puro, ou em misturas bindrias.
A fragiio ACR-E (6-8) (4-7) se apresentou como um sélido branco sendo denominada AC-
2 (Fluxograma 5, P4g. 275). Ap6s analise espectrométrica, AC-2 foi identificada como o

triterpeno friedelan-3-ona (friedelina).

4.10.6 Isolamento de AC-3

A fragio ACRE-C (12-16) (1,38 g) foi recromatografada em 23,0 g de gel de silica
em uma coluna de 4,0 cm de didmetro. Fez-se a elui¢do com os solvente puros ou como
misturas bindrias: hexano, cloroformio, acetato de etila e metanol, levando & obtencéo de

vinte e cinco fragdes. Apds analise comparativa por CCD, a fragio ACR-E (12-16) (10-11)
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(6,0 mg) apresentou-se como um sélido amorfo branco denominado AC-3 (Fluxograma 5,
Pag. 275). Este composto foi posteriormente identificado como sendo a cumarina 2’-

isopropenil-1°,2’-diidro-trioxa-antraceno-2-ona (obliquina).
4.11.7 Tratamento cromatografico de ACR-D

Cromatografia filtrante de ACR-D (5,47 g) em 10,0 g de gel de silica em coluna de
4,0 cm de didmetro e eluicdo com os solventes diclorometano, acetato de etila e metanol

puros, levou a obtengdo de trés fragdes(tabela 66 a seguir):

Tabela 66. Tratamento cromatogrifico de ACR-D

Eluente Fracéo Peso (g)
Diclorometano ACRD-D 274
Acetato ACRD-A 2,03
Metanol ACRD-M 0,44
Total 5,21
Rendimento 90,8%

4.10.8 Isolamento de AC-4

A fragio ACRD-D (66-77) foi acondicionada em uma coluna de 4,0 cm de
didmetro contendo 1,37 g de gel de silica. Foram utilizados para a elui¢do os solventes
hexano, cloroférmio, acetato de etila e metanol em misturas binérias seguindo um
gradiente de concentragdo. Apos a obtengfio de 81 fragGes e posterior comparagdo por
CCD, observou-se cristais incolores na fragdo 77-80 (0,05 g). Este composto foi
denominado como AC-4, sendo posteriormente caracterizado como a cumarina hidrato da

obliquina.

4.10.9 Isolamento de AC-5 ¢ AC-6

A fracgio ACR-E (12-16)(12-18) (0,52 g) foi submetida & cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE) utilizando cloroférmio em um fluxo de 20mL/min, volume de

injecdes de 20 mL, obtendo-se seis fragdes. A andlise por CCD revelou dois compostos
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puros nas fragdes (5) e (6) que se apresentaram como solidos amarelos e foram
denominados AC-5 (0,005 g) e AC-6 (0,004 g) respectivamente (Fluxograma 5, Pag. 275).
Posterior anélise espectrométrica possibilitou identificd-los como as cumarinas 7-(3,3-
dimetilaliloxi)-6-hidroxi-cumarina e 7-(3,3-dimetilaliloxi)-6-metoxi-cumarina

respectivamente.

' ACREC
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| L

| ACRE-C(6-8) i 1ACRE-C(12-16) |
oszg | N
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. (0,005 g) : (0,004 g)
| 'AC-5 | AC-6

U —. Lo S et

Fluxograma 5. Isolamento de AC-2, AC-3, AC-5 ¢ AC-6

4.10.10 Tratamento cromatografico de ACC-H

Cromatografia filtrante de 27,8 g de ACC-H sobre uma camada de 12,0 g de gel de
silica em coluna de 4,0 cm de didmetro e eluigdo com hexano, cloroférmio, acetato de

etila e metanol levou & obtengdo de quatro fragdes (tabela 67 a seguir):

Tabela 67. Tratamento cromatogréfico de ACC-H

Eluente Fracéo Peso (g)
Hexano ACCH-H 11,22
Cloroformio ACCH-C 5,81
Acetato de etila ACCH-A 9,17
Metanol ACCH-M 0,42
Total 26,62

Rendimento 95,5 %
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4.10.11 Isolamento de AC-7

11,2 g de ACCH-H foram cromatografadas sobre uma camada de 38,7 g de gel de
silica, em uma coluna de 4,0 cm de didmetro. A elui¢do se deu através da utilizagio dos
solventes hexano, cloroférmio, acetato de etila e metanol puros ou como misturas bindrias.

Ap06s anélise comparativa por CCD, as fra¢des obtidas foram reunidas (Tab. 68):

Tabela 68. Tratamento cromatografico de ACCH-H

Eluente Fracio Peso (g)
Hexano ACCH-H (1-6) 0,04
Hexano /Cloroférmio 10:90 ACCH-H (7-10) 5,39
Hexano /Cloroformio 30:70 ACCH-H (11-16) 0,78
Cloroférmio ACCH-H (17-25) 0,93
Clorof6rmio/ Acetato de etila 30:70 ACCH-H (26-28) 1,07
Acetato de etila ACCH-H (29-31) 0,30
Metanol ACCH-H (32-36) 0,29
Total 8,80

Rendimento 78,6%

A fragdo ACCH-H(17-25) (0,93 g) foi submetida & sucessivas cromatografias
utilizando a mistura de solventes hexano, cloroférmio, acetato de etila ¢ metanol levando a
obtencdo de um 6leo amarelo denominado AC-7, identificado como o a—bisabolol através

de métodos espectrométricos.
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CONCLUSAQ

O estudo dos componentes quimicos volateis das folhas de Aegiphila lhotzkyana
Cham resultou na identificagéo dos seguintes componentes: ciclosativeno, o-ylangeno, -
copaeno, [f-bourboneno, P-cubebeno, B-elemeno, trans-cariofileno, a-humuleno, y-
muuroleno, biciclogermacreno, §-cadineno, espatulenol, 6xido de cariofileno, globulol,
epéxido de humuleno II, epi-a-cadinol, epi-o-muurolol e o-cadinol, tendo o trans-
cariofileno como constituinte principal.

O estudo dos constituintes volateis das folhas e caules de Acritopappus confertus
(Gardn) K.& R. mostrou que a composicio quimica dos 6leos essenciais apresentou
pequenas variagGes para uma mesma €poca do ano, constatando-se para as folhas sempre a
presenca de quatro constituintes principais: a- pineno, B- pineno, B-mirceno (componente
majoritério) e limoneno ; para os caules, a presenga dos compostos v- muuroleno,
espatulenol e o a-bisabolol, sendo este ultimo o componente principal em todas as analises.
Para o 6leo da raiz tem-se o o- bisabolol como principal componente.

Os constituintes quimicos ndo-volateis isolados a partir das raizes de Aegiphila
lhotzkyana foram caracterizados como sendo o triterpeno de esqueleto lupano, 4cido
betulinico, um diterpeno de esqueleto caureno, 4cido ent-caur-16-en-19-6ico, cinco
diterpenos abietanos, caracterizados como: 12,16-epoxi-11,14-diidroxi-15 (15—16),18
(4—3)-diabeo-abieta-3,5,8,11,13-pentaeno-7-ona  (uncinatona), 12,16-epoxi-diidroxi-
17(15—»16),18'(4—»3)—diabea-abieta~3,5,8,11,13-pentaeno-2,7-di0na (teuvincenona E), 12-
hidroxi-abieta-8,11,13-trieno-7-ona (sugiol), 11,12,16-triidroxi-abieta-8,11,13-trien-7-ona
(cirtofilona B), e 12,16-epoxi-11,14-diidroxi-6-metoxi-17 (15—16)-abeo-abieta-
5,8,11,13,15-pentaeno-3,7-diona. Os quatro primeiros diterpenos abietanos sio inéditos
para o género em estudo, o tltimo inédito na literatura, e o diterpeno acido ent-caur-16-em-
19-6ico € inédito para a espécie.

Para a espécie Acritopappus confertus, o triterpeno acetato de taraxasterila foi
obtido a partir do estudo dos constituintes néo-volateis das folhas. O extrato etandlico das
raizes forneceu triterpeno friedelan-3-ona (friedelina), além de trés cumarinas, duas das
quais preniladas na posigdo 7: 2’-isopropenil- 1°,2’- diidro-antraceno- 2-ona (obliquina), 7-
(3,3-dimetilaliloxi)-6-hidroxi-cumarina (preniletina) e 7-(3,3-dimetilaliloxi)-6-metoxi-

cumarina. No extrato diclorometano das raizes foi isolada a cumarina diidro-hidroxi-
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obliquina (hidrato da obliquina). O sesquiterpeno a- bisabolol foi isolado a partir do
extrato hexanico do caule. Os dois triterpenos, o sequiterpeno, e as cumarinas obliquina,
preniletina e 7-(3,3-dimetilaliloxi-)-6-metoxi-cumarina, possuem ocorréncia inédita no
género Acritopappus e o hidrato da obliquina é inédito para a espécie.

Este trabalho descreve o primeiro relato acerca da identificagiio dos constituintes
quimicos volateis dos 6leos essenciais das folhas de Aegiphila lhotzkyana, e dos 6leos
essenciais das folhas, caules e raizes de Acritopappus confertus.

Uma possibilidade de dar continuidade a esse trabalho seria um estudo mais
detalhado da composig@o dos 6leos essenciais das plantas estudadas ,como por exemplo, o

acompanhamento da variagio dos constituintes desses 6leos no periodo de um dia , uma

semana, um més.
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