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R E S ü M O

O trabalho descrito nesta dissertação refere-se
ao estudo químico de duas espécies vegetais:Plathymenia re
ticulata e Cochlospermum regiam, popularmente conhecidas cp
mo Acende-candeia e Pacote, respectivamente.

O f racionamento cromatográfico, em sílica gel,
do extrato hexãnico de P.reticulata resultou no isolamento
de substâncias caracterizadas como diterpenos do tipo cassa
nico; PRLH-1, PRLH-2, PRLH-5 e PRLH-6, além das substancias
PRLH-3 e PRLH-4,

O fracionamenfco cromafcográfico, também em síli-
ca gel, do extraio benzënico de Ç.regium resi-iltou no isola
mento de quatro substâncias: CR-1, CR-2, CR-3 e CR~4. En
quanto que o f racionamento cromatogrãfico do extrato etanõ-
lico forneceu outras quatro substâncias identificadas como:
CR-5, CR-6, CR-7-OAc e CR-8-OAc.

Dentre as substancias isoladas das duas espè --
cies, quatro PRLH-5, PRLH~6, CR~5 e CR-8-.OAc ,são descritas
pela primeira vez na literatura.

As substancias PRLH-1, PRLH-2, PRLH-3,PRLH-5 e
PRLH-6 foram submetidas a testes de atividade antimicrobia-
na não apresentando nenhuma atividade significativa.

Nas determinações estruturais foram utilizados
métodos espectromètricos (U.V., I.V., RMN'"C, RMN'H e mas-
sá), na analise dos produtos naturais e seus derivados qui
micos reacionais,comparação das propriedades físicas com da
dos da literatura e,quando possível,comparação direta com
amostras autênticas por cocromatografia e ponto âe fusão
misto.
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ABSTRACT
:^Bi

This work describes the phytochemical study of P la thy

menia retiçylata (leguminosae) and Cochlospermum rec[iym popu

larly known as "acende candeia" and "pacote", respectivelly.

Chromatographyc analysis on silica-gel of hexane ex

tractives from the heartwood of P. reticulata yielded four

cassane âiterpeness PKLH-1, PRLH-2, PRLH-5 and PRLH-.6 charac-

terized as methyl vinhaticoate, vinhaticyl acetate, 16, 18 -

âiacetoxycass-13 (15) ene, and 16-hydroxy~18-acetoxycass - 13

(15) ene, respectively .

Silica-gel fractionation of the benzene extract from

the heartwood of C. regiam allowed the isolation of four subs

tances: CR-'i , CR-2, CR-3 and CR-4, characterized as g -sitos-

tenone, 3 -sitosterol, 3 ,5 ,4'-trihydroxy--? ,3'--dimethoxy flavo

ne and galic acid, respectively r while the ethanol extract

yielded CR~5, CR-6, CR-7-OAc and CR-8-OAc characterized as

triacontanyl p-hydroxy-cinnamate/ 5,7,4'-trihydroxyflavone ,

narigenin 7-0-glucoside and naringenin 4'-0-glucoside respec-

tively.

Four out of those substances PRLH-5, PRI.H-6, CR~5 and

CR-8, are described for the first time in the literature.

Qualitative antimicrobial assay was accomplished for

all terpenes from P. reticyl^ta but no significant activity

have been observed.

Structure determination was accomplished by chemical

methods and by spectroscopic analysis (UV,IR, mass, "^C and 'H

NMR) of the natural substances and their chemical derivatives.
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1 - INTRODUÇÃO
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O estudo fitoquímico de espécies vegetais que com-

põem a flora do Nordeste ao Brasil vem sendo desenvolvido nas
últimas décadas, principalmente na própria região Nordeste. Va
rias destas espécies, apresentando atividaâe biológica compro
vada ou uso medicinal popular, foram estudadas possibilitando

o isolamento e identificação de novos princípios ativos, visan
do aumentar a disponibilidade de substâncias naturais para uso

experimental como agente terapêutico.

Estes aspectos motivaram a, escolha â.e duas plantas

do Nordeste, Cochlospermum regiym e Plathymenia reticulata,com
a finalidade âe serem submetidas a estudo químico.

Ç o^;h lo spe rmuN regium ë conhecida vulgarmente como Pa
cote, pertencente a família Cochlospermaceae, género Cochlos-
permuin. Levantamento bibliográfico no Chemical Abstract não re
velou qualquer estudo químico sobre a referida espécie.

Entre as plantas do mesmo género já estudadas sob o

aspecto químico figuram C. angolense Well., que da casca do
caule foi obtido o acido oleanôlico l e verificada a presen
ca âe quinonas e flavonôides através de reaçoes caracterÍsti-
cãs destas classes de substancias'1 . Do estudo químico de C.

?planchanii * foram obtidos Cochlosperminas 2 a 5 . Da espe
cie C. tinctorium ^ não foi relatado o isolamento âe substãn

cias mas, descrito a presença de grandes quanticiaâes de amido.
Foi verificada tcimbëm em C. gossipium a presença âe amido cuja
hidrólise parcial originou mistura de oligossacarídeos acíâi-
cos . O estudo químico do extrato etanôlico da casca do caule

/<
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de C. gillivraei resultou no isolamento de apigenina ^6, narin
genina 7, (+)-afzelechina 8 e os glicosídeos prunina (narin-
genina-7-O-glicosídeo) 9 e cosmisiina (apigenina7-0-glicosí -
deo) 10. Através dos fracionamentos cromatogrãficos do extra-

to etanólico das folhas de C. religiosum" foram isolados os

flavonõiâes muricetina 11, quercetina 12 e cianidina 13 (Qua-

dro l) .

Plathymenia reticuj-ata pertence a família Legumino -

sae, subfamilia Mimosoideae, tribo Mimoseae. O género Plathy-
menia foi descrito inicialmente por Bentham como constituído

por duas espécies: P. reti.çulata. e ^. ^plip_lq^sa~'. Jã Duque pró

pôs o género PlathYmenia como monotípico apresentando ^. r_etj^
culata como única espécie".

A primeira publicação eiicontrada sobre o estudo quí-

mico de P. reticulata' descreve o isolamento de cristais ( p.

f. 106'^C) cuja estrutura foi determinada como sendo o vinhati-

coato de metila 14.

Com a finalidade de comprovar a existência de duas

espécies neste género. Matos e Colaboradores"^ procederam o es

tudo das espécies P. r_etí^çul^ata e P. f^lj-olqs^a, a partir de

amostras identificadas pelo Laboratório de Anatomia de Madei-

ra do Jardim Botânico do Rio de Janeiro" e, verificaram que

P. retiçulata apresentava como principal constituinte o aceta
to de vinhaticila 15 e P. foliolosa o vinhaticoato de meti-

la 14 (Quadro 2). Com este resultado ficou comprovado que es-

te género é constituído por duas espécies e que P.foliolosa e

P. retij=;ul^ta foi a espécie vegetal estudada por King e Cola-

boradores'.

O presente trabalho, que descreve o estudo químico

das espécies vegetais Cochlospermym regium e Plathymenia ret_i-
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culata acha-se dividido em quatro partes. A primeira composta

por esta introdução, levantamento bibliográfico e considera-

coes botânicas das espécies estudadas. A segunda refere-se ao

estudo químico da espécie Plathymenia re^ticyl^ata^ que compreen

âe a. determinação estrutural de seus constituintes através âe

métodos espectroméfcricos e a parte experimental. A terceira

parte corresponde ao estudo químico da espécie Cochlospermum

regium, também composta por determinação estrutural e parte ex

perimental e, uma quarta parte constituída por considerações

biogenétícàs, referências bibliográficas, resumo e anexos.
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QUADRO l. Substancias relatadas na literatura, obtidas

de varias espécies do género Cochlospermum.

l. Cochlospermum angolense Well".
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2. Cochlospermum planchanii
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2 . R, « CHgtCHg)^ , R^ . CH (CH )'2 "3 2)10 ' R38CH3 (CH2'tO

3. R;. CH^ICHg)^ . Rg-CH^tCHg)^ , Rg . CH^ ;CHg i^
â. R,. CH^lCH^ig , "2-CH3(CH2}12 • R3'• CH3 (CH2 !i0
5. R^CH^ICH,^ . R^8 CH^tCH,)^ , "3 s c»-13 SCH2 ^

4
3. Cochlpspermum gillivraei '.
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3^ QUADRO l (Continuação)
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REVISÃO BIBLIOGRÁFICA - AÇAO FARMACOLÓGICA DE DITERPENOS CAS-

SÃNICOS.

A presença de âiterpenos cassãnicos com anel furãni^

co na família Leguminosae foi verificada nos géneros Caesal"

pinia, Dipteryx , PlathYmenia, p^fc6.ï?Âon e Voua.capoa através

de recente levantamento bibliográfico^. Foi observado, também,

na família Leguminosae , a presença de âiterpenos cassânicos

alcaloíâicos no género Erythrophleum .

Como resultado de uma revisão bibliográfica serão re

latadas a seguir as diversas atividades biológicas encontradas

para os diterpenos cassãnicos furãnicos e não furãnicos, obti

aos através ao estudo químico das várias espécies dos géneros

acima mencionados.

l^te.^

^BA
-sA^
'-if

^^^fí^

l. GËNERO CAESALPINIA

As amêndoas das sementes de Caesalp^i^a bon(iuceJJ_a

são usadas na medicina popular âa índia em varias circunstan-

cias, particularmente no tratamento de asma e febres intermi-
tentes, inclusive a malária. O estudo químico das sementes lê
vou ao isolamento de um grupo de diterpenos furãnicos denomina

dos o<, fï, y, c e F caesalpina (estruturas 16^ a ,2^)-"-'
dro 3) .

. (Qua
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2. GÉNERO DJP.TERXX

x

A casca dos frutos da espécie Di^terYX lacunífera

Ducke foi submetida a ensaios farmacológicos e os resultados

sugeriram que esta espécie apresentava constituintes químicos

responsáveis pelo bloqueio intenso das contrações provocadas

pela acetilcolina no re to abdominal de rato e útero âe rata.

Através do f racionamento cromatogrãfico do extrato

da casca das sementes de Dipteryx lacunífera foram isolados três

diterpenos furãnicos dissubstituídos caracterizados como

6<A-acetoxivoucapano 21 , 3 6-6 a-diacetoxivoucapano 22 e ãci
ao vinhaticôico :23'9 . (Quadro 3).

3. GÉNERO PTERODON

A

~'.A^

^s.

M.
^fi%

O género Pterodon ê composto por 5 espécies todas

nativas do Brasil.

O óleo dos frutos de P .pubesçe^n_s, P .emarcj-inatus e

P.poligalae.-florys mostraram ação protetora contrapenetraçao

por cercaria de Schistosoma mans qni'*"'.

A espécie primeiramente estudada, P.pubescen_s, "su~

cupira branca", forneceu 14,15-epôxidogeranil-geraniol 24

que foi considerado o principal componente ativo do õleo. Ej^

tretanto, a atividaâe protetora desta substância, embora supe

rior a do óleo bruto do fruto, mostrou-se insuficiente para

explicar a a.tiviâade do óleo. O próprio geranil-geraniol \2_5
presente no óleo mostrou-se inativo.

O estudo cuidadoso dos componentes P. E.ubes^eJls rê

SSlcS.D^À
1
~,

PC-7031
Caixa de texto
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velou a existência de dois diterpenos furânicos âissubstitiaí
dos 2^6 e 27 também inativos na proteção em infestação por

14
cercaria de S. mansoni'"'.

Da espécie P.emarginatys, alem de diterpenos linea-

rés foram isolados oito diterpenos furãnicos representados pe
las estruturas de ^8 a 35. Da espécie P. PolYg_alae florys foram
obtidos os diterpenos furãnicos representados pelas estrutu
rãs 30 a 32e 35, enquanto no estudo químico da espécie P.
apparacipi foram j. solados os âiterpenos furãnicos 31, ^32 e ^6.

As lactonas do tipo 36, por exemplo, preparadas a

partir dos diterpenos furãni.cos correspondentes ^_7 por trata
mento com perâcido, reagente de Jones oil ainda como artefato
de isolamento, mostraram alta atividaâe biológica contra cerca
ria de S^. inans^oni e inibição de Cristhiàia fas^içulata em cuj-
turas, a uma concentração de 8 yg/ml. Esta atividade não foi

15
verificada nos correspondentes diterpenos furãnicos""'.(Quadro 3).

4. GÉNERO YQUACAPOA

^%i

^&
'%^-:.^

Das espécies Vouacapoa american.a e V. ma ç rojpe ta la f o
ram isolados os diterpenos furãnicos dissubstituídos vouacapena
to de metila 37, acetato de vouacapenila 38 e acido vouacapãni
co 39 . Não foi relatado nenhum tipo de atividade farmacolôgi
ca nos diterpenos furânicos dissubstituídos isol.aâos destas es^
pécies. (Quadro 3).

•^
^.^
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5. GÉNERO PLATHYMENIA

O acetato de vinhaticila 15 principal constituin
te de P.reticulata foi submetido a ensaio farmacológico em ór
gãos isolados tendo mostrado atividade espasmolítica sobre duo
deno âe rato e inativo nas seguintes preparações: aurícula de
rato, reto abdominal de sapo, coração de sapo e útero de
to17.

ra

6. GÉNERO ERYTROPHLEÜM

^

^â
ŜK!ys-

^
^•^

Os alcalóides do género ErYthrophleum são ésteres
de dimetil ou metilam-i noetanol dos ácidos tricíclicos de prova
veis diterpenos naturais^". São descritos na literatura 7 espé
cies do género Erythrophleum: E. ^uijieerise, E. coiun^ngia, E.^or-
dll, E. combodianum, E. densifloruin, E. chlorostachys, E. evo-
rense-'„

l

O estudo químico destas espécies forneceu os diter
penos alcaloídicos representados pelas estruturas 40 a 47. O
interesse despertado pelas espécies deveu-se principalmente a
existência de alcalóide? possuindo uma extraordinária ação só
bre o coração. Das espécies estudadas E. g_uáneense é a mais co
mum. Esta arvore é conhecida por uma variedade de nomes (inclu
sive cassa, nome nativo da planta). É extensamente distribuí
da nas regiões Centro e Oeste da Africa onde a casca era usa
da por tribos nativas como fonte de veneno para as flexas. A
primeira investigação científica da casca de E. ^uineense foi •
feita em 1875 quando foi isolada um sólido amorfo r alcalóide



-as^^sï^ws*';
.•^:..-'.'''

l̂»s«s-^

1%>

ff.

,^

4A.
•%

^

10.

altamente venenoso, Erythrophleina 40 com uma ação semelhan
20

te aos glicosídeos digitálicos sobre o coração"".

Os alcalóides naturais cassaina 41, norcassaina 42,

homophleina 43, coumingina 44,norcassaidina 45, coumingaina 46

e cassaidina 47 isolados das espécies E. gyine^ense e E.cp_umin-

^a apresentaram um aumento da amplitude das contrações cárdia

cãs em coração de coelho e de rã. Em doses elevadas todos os

alcalóides levaram a arritmia. A coumingina 44, mais ativa,
21

apresentou atividade em concentração de 1:5 milhões ""'". (Tabe

la l) . (Quadro 3).

Alem da ação sobre o coração ,estes alcalóides livre-ou

na forma de sais, apresentam outras atividades farmacolõgicas

interessantes descritas a seguir.

Op alcalóides do género Erythrophleum 40 a 47 e o

derivado acetilcassaina ^8 apresentaram ação emética testada
2,2 _em gatos e coelhos"'". A ação emética da cassaidina 47 ë simj-

23
lar a da ouabaina 51'"". (Tabela l).

Os alcalóides norcassaina 42, cassaína 41, homo-

phleina 43, coumingina 44, coumingaina 46, norcassaiâina 45

mostraram ação anestésica local em córnea de coelho. Estes al

calôides são amargos quando provados e produzem torpor e para

lisia na língua por aplicação local"". (Tabela l).

Os alcalóides norcassaidina 45, cassaína 41, ery-

throphleina. 40 e coumingina 4^4 em solução 0,1% apresentaram

ação vasoconstritora . Estes alcalóides aumentaram tainbêm a

pressão arterial do sangue em experimentos com coelhos quando

injetados rapidamente ou em altas doses. Foi verificada tam

bëm^ na utilização destes mesmos alcalóides, um aumento aos

,á
s

%!



as
^r

^,
sn-^^3Ç:'^:

»

"K!:^-^f^ .V,.'

11.

espasmos tónicos e dos movimentos peristâlticos em úteros de
.25

coe lhos"".

y

••V-M

^
^^

^:
^;tí

A ação conviilsivante em alcalóides do género Ery~

throphleum foi observada somente em cassaina que provoca con
22. 23

vulsões em rãs, gatos e cães""'' "".

Foi observada uma ação analgésica em membrana muco

sá atravé? âa ntilização dos alcalóides cassaína 41, norcas-

saina ^ e coumingina 44. Esta ação ë inicialmente fraca e

aumenta com o passar do tempo. Ê mais forte que a cocaína e

similar a percaina"".

A cassaína inibe o transporte de Na e em nenor grau,

o transporte de glicose em tubos renais. O transporte de Na

ë um importante parâmetro ligando o Na ao transporte de glico
27

se e PAH (pai-a-aminohipurato) " ' .

A atividade da enzirp.a aaenosinatrifosfatase Na-K-ati

vada como intimamente ligada ao transporte ativo de Na' e K

foi determinada tanto em eritrôcitos humanos como em outras pré
28

paraçoes com animais"". Os alcalõides erythrophleina 40 e

cassaína 41 mostraram-se inibidores potentes,em semelhança aos

heterosídeos dicritá'1 i nns , de adenosinatrifosfatese Na-K ati

vaâa (APTase-Na-K) em cérebro e rim de coelho e outras pré

parações com animais, uma concentração 10 "M de erythrophlex

na inibe completamente a atividade de APTase Na~K em todos os

tecidos, enquanto que a cassaina na mesma concentração inibe
29

a atividade de APTase Na-K em 86%^".

Os alcalóides do género Erythrophleum,, erythrophlei

na 40, cassaína 41, coumingina 44, cassaidina 47 e o derivado

acetilcassaidina 48 mostraram atividade em múscu3.os. Do mesmo
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modo qne os glicosídeos cardíacos, a potência dos alcalóides

em antagonizar o efeito de uma dada concentração de veratridi^

na em musculatura esquelética ocorre paralelamente com a sua

potência inotopica positiva em. coração de vertebrados. Este pa

ralelismo estenâe-se também aos produtos de hidrólise dos alça

lôides acido cassaínico 49 e acido cassaidínico 50 .

Alem das atividades descritas foi verificada a taxi

cidade dos alcalóides norcassaidina 45, cassaï-na 41, homo-

phleina 43 e erythrophleina 40 através de testes em rãs por in

jeção na cavidade ventral e em ratos brancos por injeção sub-

cutânea, havendo um aumento na seguint-e ordem: 45 <41 < 43 <40.

Como sintomatologia geral para 45, 43 e 40 prevalece o fenôme

no depressivo, enquanto que 41 produz um intenso fenómeno de

excitação podendo, deste modo, ser facilmente diferenciado dos
31outros alcalóides . A planta é dez vezes mais tóxica do que

32
os alcalóides nela contidos"".

Todas as atividades descritas para estes alcalóides

foram resumidas na Tabela 01.

^
"^
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QUADRO 2. Diterpenos cassânicos relatados na literatura
5

como principais constituintes do género Plathy

JQÊILLa-.
17

14

COgM*

•'..
»

15

\

>>CH20Ac

Principal constituinte qui^
mico de P^Lathymeni^a foliolo
sá.

Principal constituinte qui
mico de Plathymenia reticu
ta.

v''̂
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QUADRO 3. Diterpenos cassãnicos que apresentam atividade
farmacológica.

l. Género Caes.alpinia
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QUADRO 3. (Continuação)
9

2. Género Di'£terXX

Ï
;^:/
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é&c

21

14.
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r

••COOH

23

^

-><
OAc
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^

3. Género Pterodon
13-15
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^
28. R, SOAC . R,= OAC ,R'I 2 '3 Ma

29. R, = H . Rg = OAC . Rg =Me

30. R, = OH. Rg ::OH . Rs =COOH

3i. R, s OH . Rg :;OH . R, =COOMs
32. R, ::OAC . Rg =OH . Rs =COOM«
33. R, = OH . Rg SOH . Rg =OH

^

•'./
'1
-^

Í>AC

34

-^
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35

>
'OAC

OAC

%
'•A^

r̂f'

OH //

OH

ACM»Og;C

36

4. Género VQ^à^âEQ.a..
16
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37. -COg Me

38. -CHg OAC
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QUADRO 3. (Continuação)

18-32
6. Género Eritrophleum

R4

H

».

R 1
2

R3
/

H

40. R^ =H, R^= COCH^, R^ = OHg , R^ = COOCH^CH^N-CH^
41. R^ = OHg,R^,= H , R^ = ==0 , R4 = COOCH^CH^N (CH^) ^
42. R ==OHÉ,R^ H , R

ÏB
3 -O , R^ = COOCH;CH;N ^

44. R^SOOC-CH^Ò (CH^)^, R^ = H,R^=H,R^=COOCH^CH^N(CH^)^
H

45. R, OH g, R. H, R = OH B,-R^ = COOCH^CH^N ^
3

f

47. R^ =OHB, R^ = H, R^ = OH B, R^ =: COOCH^CH^N(CH^)^

48. R^ =OAcÊ,R^ = H, R^ = OAcg,R^ = COOCH^CH^N(CH^)^

49. R^ = OH g, R^ = H, R = O, R4

50. R-^ = OH P, R^ = H, R^ = OH g, R^

COOH

COOH i
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RELAÇÃO ESTRUTURA X ATIVIDADE DOS ALCALÓIDES DO GÉNERO ERY-

TROPHLEUM

A açáo sobre o coração verificada nos alcalóides"

obtido através do estudo químico das varias espécies do gê

nero ErYthroph^Leum, semelhante ã observada para os glicosí-

âeos âigitãlicos (Digitogenina,52), foi inicialmente atribu

ida. a existência de uma estrutura esteroidal semelhante as

21 .. . . . . -.
geninas"'. A presença de um anel lactõnico insaturado na mo

lècula do esterõide foi considerado responsável pela ativi-

âade sobre o coração"".

Posteriormente, com a elucidação da estrutura dos

alcalóides do género Erythrophleum como ésteres de âimetil

ou metilaminoetanol com ácidos tricíclicos de diterpenos na

turais, foi descartada a hipótese inicial e a. sua atividade

cardíaca associada a presença de um éster ndtural. A ação

em músculos verificada nos produtos de hidrólise dos alça -

lõides (ácidos de diterpenos naturais"^") invalidou esta pró

posição.

A atividade inibidora de adenosinatrifosfatase Na-K

ativada, observada nos alcalóides do género Erythrophleum ,

foi justificada consideraiido a carbonila em conjugação com

a dupla ligação olefínica na cadeia lateral como grupamen-

to efetivo. A eletronegatividade do oxigénio do grupamento

carbonílico constitui um forte aceptor de protons que forma

pontes de hidrogénio com hidroxila do resíduo âe ácido fos

fòrico da enzima intermediária fosforilada""'.

A similaridade de efeitos observada nos glicosíde

os digitãlicos e alcalóides do género Eryü-u-ophleiïn no sistema

•^
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APTase Na-K, justificada através da existência de grupamento

ativo em comum, pode explicar a semelhança entre estes dois

grupos de substancias nas propriedades farmacológicas e nos

efeitos de inibição de cation ativo"- ~ "''•
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CONSIDERAÇÕES BOTÂNICAS
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Cc3çh_lpspermym re g i um (Mart et.Schr.) Pilg (= Cochlos

pe rmum insiçTne, St .Hil.) um arbusto ou arvoreta apresentando ramos

com pronunciadas noâosidades nos pontos de inserção das folhas

castanho-purpureos, revestidos âe pilosidade mais ou menos fer

rugínea. Folhas alternas, longamente pecioladas, palmatiloba

das até palmatífidas, com 5-3 segmentos de margem crenada ou

serreada, os dois laterais menores, pubescentes, notadamente

na pagina inferior, sobre nervuras e veias. Flores amareladas,

com 6 a 8 cm de diâmetro, dispostas em panículas terminais;

cálice com duas sépalas exteriores lanceoJaâas ou oblongas,

tenuamente coriâceas, verdes, pubêrulas na face dorsal, e com

3 interiores maiores e mais ténues, subpetaloides; corola de

perfoliação convoluta, pétalas um pouco desiguais, glabras, ojr

nadas de estrias longitudinais coccíneas; androcey constitui

do de muitos estames livres, portadores de anteras cuja discë

nica se da por um poro apical; qYario vilôsulo~florescente,com

3 a 5 placentas. Fruto cápsula ovóide ate oblonga, dividindo-

~se em 3 a 5 valvas. Sementes numerosas, revestidas de pêlos

lanosos.

Flathymenia retiçulata Benth e uma arvore mediana,

cerca âe 6-8 m âe altura, com copa densa, folhas até 8 jogos

de pinas, cujos foliôlos ovais e eléticos, de ápice retuso ou

emarginado distribuídos em 10-15 pares ao longo do eixo das p_i

nas. Flores creme, dispostas em espigas cilíndricas e piibescen

tes. Androceu com 10 estames, tendo cada antera uma glândula

•^

'^ï
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^-^•. cipical. G^ec^u com ovário estipitado e densamente revestido
de pêlos. Frutos achatados, glabros, com 10-12 cm âe comprimen
to e aproximadamente 10 sementes, de polpa comestível.
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ESTUDO QUÍMICO DE PLATHYMENIA RETICULATA
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE PRLH-1 (15)

yt

^
•si-;'

rS»^^

-̂^'.

^ÏÏ-

A substancia P_RI.H^-1_, material cristalino, p.f.80-819C

foi obtida por recristalização do sólido precipitado no extra

to hexãnico do lenho de P.ret^Lculada (Esquema 12 pãg.115).

O seu espectro de RMN'H (E'i.g.1) apresentou absorções

em 7,0 8 (1H, d; J=2,OHz) e 5,766 (1H, d, J=2,OHz), caracte-

rísticos de protons de um sistema, furânico dissubstituído, o
1 3que está em concordância com a presença no espectro de líMN ' "C

totalmente desacoplado (PND), Fig.2, de sinais em 149,60 (s,

C-12 baixa intensidade), 140.3 (d.C-16), 122,5 (s,C-13, baixa

intensidade) e 109,3 â (d,C-15).

As bandas de absorção no espectro Infravermelho em

1715, 1225 e 1020 cm ', assim como a presença de um sinal no

espectro âe PM!<I'H em 2,10 O (3H,s), sugeriram a existência de

um grupo acetoxila,confirmado no espectro de RMN'~'C totalmen-

te desacoplado (PND), Fig.2, pela presença_de um singleto em
Q

171,0 á(-ï-CHg) e um quarteto em 20,9 8 (-C-CH^).
O sinal centrado em 3,66 Ô (2H,q^g, J=11,0 Hz) no es^

pectro de RMN'H é indicativo de um quarteto AB, resultante de

um grupo metileno (H--18a e H-18b) ligado a um heteroãtomo vi_

zinho ao centro assimétrico C-4. A existência no espectro de

RMN C âe um sinal em 73.30 (tripleto, C-18) reforça esta pró
posição. Com base nisto, foi possível postular a presença de

um grupo acetato primário na substância PRLH~J_.

Foi verificado ainda no espectro de RMN'H a presença

de três grupos metilas,sendo dois metilas quaternários, em

0,960 (s, H-19) e 0,906 (s, H-20) e um metila terciârio em
1,10 á (d, J=7,0 Hz, H-17).

4
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A presença de somente três grupos metilas e de absor -

coes características de anel furánico no espectro de RMN N,bem

como o conhecimento prévio da presença de diterpenos do tipo

cassano nas espécies do género Plathymeni_a ,permitiram propor

este tipo de estrutura para a substância PRLH-1'".

Com base nos dados acima e em levantamento bibliográfi

co foi associada a PRLH-1 a estrutura do acetato de vinhatici-

la, 15y isolado anteriormente de P.reticulata'',cuja estrutura,

incluindo a estereoquímica, foi determinada por difratometria

de Raios - X".

Com a finalidade de obter novos produtos que pudessem

ser testatos quanto a atividade biológica,bem como para dar

apoio a estrutura proposta,f oram preparados alguns derivados

do acetato de vinhaticila.

A hidrólise alcalina do acetato de vinhaticila,15 y por

solução âe hidróxido de potássio em metanol (Esquema 01), após

elaboração produziu um sólido branco (p.f.126-1289C) PRLH-1/H,

15a, cujos espectros de RMN'H e RMN' ~'C são descritos nas Tabe

J,

las 02 e 03.

A análise de espectro de RMN'H (Fig.3) mostrou a ausên

cia de absorções associadas ao grupo acetoxila para PRLH-1,15,

(2,10 ò , 3H, s), confirmado no Infravermelho (Fig.04) pela

inexistência de absorções de grupamento carbonílico.Também foi

verificada no espectro de RMN'H do produto de hidrólise de

PRLH~1 a proteção das absorções atribuídas ao sistema AB âe

protons (H-18a e H~18b) centrada em 3,16 O em comparação com o

sinal correspondente para PRLH-1 (3,66o) que, juntamente com

a existência de uma banda intensa em 3.420 cm ' no espectro de

I
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Infravermelho/demonstraram a presença em 15^ de um grupamen -

to hidroxila.

A comparação dos dados de RMN ""C (Tabela 03) entre

PRLH-1 , 15, e seu produto de hidrólise PRLR-l/'H., 15a, reforça

a indicação da presença de um álcool devido a ausência aos si-
nais atribuídos em PRLH-1 ao grupamento acetoxila (171,3 {, , s,
fi fí"

ÇH -Ce 20,96,q. G- CH ) .
A presença de sinais em 1650, 1570 e 1510 cm ^ no

espectro Infravermelho; em 7,035 (1H, â, J = 2,0 Hz) e 5,96

(1H, d, J = 2,0 Hz) no espectro de RMN H e 149,6 S (s, C-12);
140,26 (2, C-16), 122,4 5(s, C-13) e 109,55 (â.C-15) no espec-

tro de RMN ""C (PND, Fig. 05), confirmaram a presença do anel
furãnico.

O espectro de RMN ""C (Fig. 06) utilizando a técnica

de APT (ATTACHED PROTON TEST) , na determinação da multiplici
daâe apresentou 9 linhas de amplitude negativa das quais três

correspondem aos grupos metilas (C-17, C-19, C-20) em 17,5 ,

18,0 e 14,9 5, respectivamente; quatro aos grupos metínicos

(C-5, C-8, C-9, C-14) em 48,2; 31,6; 45,9 e 35,75 ), respecti-

vãmente e os vinílicos C-15 (109,5 6) e C-16 (140,26 ). Verifi

cou-se também a existência de 11 linhas de amplitude positiva

associadas as absorções dos sete grupos meti leni cos (C-l, C-2,

C-3, C-6, C-7, C-11 e C-18) em 39,2; 18/0; 35,3; 21,3; 31,0 ;

22,2 e 72,1 (S, respectivamente e quatro aos carbonos não hidro

genados (C-4, C-10, C-12 e C-13) em 37,6; 37,2; 149,6 e 122,45
respectivamente.

A sobreposição destes dados com aqueles j ã existen

tes na literatura" para o vinhaticol, tornou possível a confir

mação de sua obtenção através da hidrólise alcalina do acetato
de vinhaticila.
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TABELA 3 - Dados de RMN^"'C do acetato de vinhaticila e deriva

dos

'rii

Canposto (15) (15a) (15c) (15d)

•f».

^a
<a~

;"^

Solvente CLorofõnnio

NO do Carbono Desl.Quím.(6)Desl.Quim(6) Desl.Quím. (ô) Desl.Qum(ô)

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

CH,-g
"3-§

39, l (t)
17,9 (t)

35,3(t)
36,5(s)
49,5 (â)

21,6 (t)

31,0 (t)
. 31,5(d)

45,7 (d)

37,3(s)
22,3 (t)

149,6(s)

122,4(s)

35,7 (d)

109,5 (d)

140,3(d)

17,5 (q)

73,3 (t)

17,9 (q)

14,9 (q)

171,0 (s)

20,9 (q)

39,2 (t)

18,0 (t)

35,3(t)

37,6(s)

48,2 (d)

21,3(t)

31,0 (t)

31,6 (d)

45,5(d)
37,2(s)

22,2 (t)

149,6(s)

122,4(s)

35,7 (d)

109,5 (d)

140,2 (d)

17,5 (q)

72,l(t)

18,0 (q)

15,0 (q)

38,9 (t)

18, l (t)
35,5 (t)

37,7(s)
48,7 (d)

21,7 (t)

31,7 (t)
38,4 (d)

42,1 (d)

36,6(s)
26,5 (t)

78,3 (d)
41,9 (d)

35,2 (d)
30,0(t)

66,5 (t)

16,7 (q)
72,4(t)

18, l (q)
15,0 (q)

38,0 (t)

18,0 (t)

35,8 (t)
36,6 (s)
49,0 (â)

21,5 (t)

30,4(t)
36,9 (d)

45, l (â)

38,9 (s)

21,5 (t)

106,5 (s)

173,6 (s)

40,7 (d)

113,1(d)

173,6(s)

13,0 (q)

73,2 (t)

18,0 (q)
14,8 (q)

171,5 (s)

21,0 (q)

Estruturas: Ver esquema 01

»^.
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ŷ

y

rf*t

<®^.
-/?í.

••i:;^^

31.

A hidrogenação do acetato de vinhaticila sobre Pd/C-

10% em metanol (Esquema 01) levou a formação de dois produtos

que foram separados por cromatografia em coluna âe sílica gel.

Das f rações de menor polaridade foi obtido um material oleoso,

PRLH-1/Ha, 15b. O seu espectro Infravermelho apresentou absor-

coes características de ester .(1710, 1220, 1020 cm ) e ausên-

cia das absorções associadas ao anel furãnico (1570 e

1510 cm "') em comparação com PRLH-1. A presença âe grupo acetp

xila era PRLH-1/Ha foi estabelecida no espectro de RMN J~lï (Fig.

07) pelo sinal em 2,03 ô(3H, s) do mesmo inodo que o sinal em

3,66 5(2H , q^o» J ;= 11,0 Hz) foi associado aos protons H-18a

e H-18b.

Foi possível verificar ainda a ausência dos dois du-

bletos em campo baixo (observados para PRLH-1, 15, em 7,0 e

5,76) característicos dos protons do anel furãnico (Tabela 02).

A existência no espectro de massa âe PRLH-1/Ha (M' 348), Figu-

ra 08, dos fragjnentos m/z 165 e m/z 97 (Esquema 02) justificou

a obtenção do devido tetrahidrogenado.

Com base nestes argumentos foi possível propor a es-

trutura 15b para PRLH-iyHa, como resultado da hidrogenação do

acetato vinhaticila.

O produto de maior polaridade resultante âa hidroge-

nação do acetato de vinhaticila, PRLH—1/Hb, 15c, material sõli

do (p.f.124-125cc), apresentou em seu espectro Infravermelho ,

Fig. 09, absorções características de álcool (3370 cm J~) ; au -

sência de estiramento carb-onílico e de estiramento C = C. O es

pe et ro de RMN -H (Fig. 10) mostrou, em semelhança a 15a, um

sinal em 3,03 5(2H, q^^, J=ll,OHz, H-18a, H-18b). Além disso ,

foi possível visualizar a existência de um multipleto centrado
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Czi H3303

Hg Ĉ
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:H20COCH3

m/z 167(2,1%)
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^-
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em 3,53 5, com integração para três protons, associados aos

protons do anel tetrahidrofurânico (H-12, H-16a e H-16b). Foi

observada também a ausência do sinal atribuído ao grupo aceto
xila, observado era 2,10 <S para 15. (Tabela 02).

Os sinais no espectro de RMN '"~'C PND e APT de 15c

(Fig. 11 e 12) em 78,3 (â, C-12), 41,9(d, C-13), 30,0(t,C-15)

e 66,5 5'(t, C-16) quando comparados com as absorções atribuÍ-

das a estes mesmos carbonos em 15 (149,6; 122,4; 109,5 e

140,2 5, respectivamente). Tabela 03, confirmaram a hidrogena

ç ao do anel furãnico.

A indicação da presença de grupamento hidroxila forne^

cida pelo espectro Infravermelho, ausência de grupamento ace

toxila (Infravermelho, RMN ^H e RMN ~~'C) e de absorções carac

terísticas de anel furãnico, permitiram propor para PRLH-1/Hb

a estrutura do vinhaticol hidrogenado, 15c como resultado da

hidrogenação e hidrogenolise do acetato de vinhaticila (Esque

ma 01) .

.5^

18

\
IB

tl 12
13

eo

10

7

1C

17

15

\

ft*^

'CHgOH 15 a
•í

te,^'

.rf;;
-r;;°

"<\,



v

35.

'^
•^\- <,

^^e

ftf
K

1J«

>••
nIZ

t0 1«

:( • -'r10

r

19 t M; OH

-^^^
n.2- C-.2-

4000 3000
000 60015002000

Figura 09 - Espectro de Absorção no Infravermelho de PRLH - 1/Hb

w
—â»

^

•^

t-

1»<V^r^r r^^Mi^rh

ot3458810

Figura 10 -
.1,Espectro de RM^H de PRLH

( 60 MHZ, CCl^, )
- 1/Hb

 ^
B

..g

I
fl

.1

•:'ï

w^'



-T
5~s^.

*-çà

36.

Com a finalidade de propor uma correlação estrutural

entre os dois produtos resultantes da hidrogenação ao acetato

de vinhaticila em metanol, o produto âe hidrogenação e hidro-

genôlise (PRLH-1/Hb, 15 c) foi acetilado (piridina/anidrido a-

cêtico), Esquema 01, resultando em um material oleoso. Os da-

aos espectroscôpicos deste produto mostraram-se sobreponíveis

com aqueles propostos para 15b comprovando, deste modo, as es

truturas 1_5^ e 15c para os produtos de hidrogenação somente e

de hidrogenaçao e hidrogenõlise do acetato de vinhaticila ,

respectivamente,

A hidrogenaçao do acetato de vinhaticila em cloro for

mio originou apenas um produto, material oleoso, cujos dados

espectrais mostraram-sesemelhantes aos obtidos para 15b, per

mitindo propor a identidade entre o produto de hidrogena

cão do acetato de vinhati.ci.la em clorofõrmio e o produto te -

trahidrogena.do do acetato de vinhaticila obtido atrcivés de hi

°m
'Í

fl

••<

\

CHgOCOCHa

( 15 b )

CHgOH

(i5 c)

ÏKÀ-
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drogenação deste em metanol.

A reaçao do acetato de vinhaticila com oxido crõmico

(reagente de Jones) , Esquema 01, forneceu apôs a separação '

em coluna de sílica gel, um sólido branco (P-F. 181.-184°C) ,

15d. O seu espectro no Infravermelho (Fig. 13) apresentou ab-

sorçoes características de álcool (3330 cm ), de grupamentos

carbonílicos (1730 e 1710 cm"1) .

O espectro de RI-ÜM H de 15r"1, (Fig. 14 e Tabela 02) ,

mostrou um sinal em 5,50 6 (1H, s, H~15} que, juntamente com

a existência de absorção em 1640 cm '" no espectr-o Infraverme-

lho i, tornou possível propor a presença de uma dupla trissubsti

tuída. Os sinais no espectro de RMN C (PND), Fig. 15, em

173,6 5 (s, C-13) e 113,1 ô (d, C-15) tornaram valida esta pro-

posição.

A presença de um sinal simples no espectro de I^MÏ'1 "H

coro integração para três protons, em 2,10 Ô e de uma absorção

em 1710 cm no espectro Infravermelho foram associadas a um

grupo acetoxila, comprovado no espectro de RMN J"~'c através de

um singleto em 171,5 S (ç - CH^,) e de um quarteto em 21,0 s

(C - CH ) .

Verificou-se também, de maneira análoga a 15 , a pré

sença de um grupo metileno ligado a um centro assimétrico atra

vês do sinal em 3,66 5(2H, q^^,, J = 11,0 Hz, l-1-18a e H-18b) no

espectro de :RMN ~H e de uma absorção em 73,2 ô(C-18) no. espeç

tro de RMN ""C, justificando a existência âe uin grupo acetato

primário.

O espectro de RMN ^"C (Fig. 16) utilizando a técnica

de APT, na determinação da multiplicidade, apresentou 9 linhas

âe amplitude negativa: quatro delas correspondentes a quatro
...ï/*



\17'?;^^ '';! ^s:s^^-f: y^yyw;"^°^"

39.

\'~'
-<~v
f

--•i

ft.
^

o

woSI ^
/.2

\ZP
IT ]•-;

3

^ 'l^ t OA^

J

i-

000

's

3000 sooo l SOO 1000

Figura 13 - Espectro de Absorção no Infravermelho de PRLH -

600.

1/Ox

^
-•á

••^•^:

-;J«.

f\

^

u

=t
10 y fï 6 i

n:
3 :! I

.1.
Figura 14 ~ Espectro de RMN^H de PRI.H - 1/0x

( 60 NHz, CDCl^ï

o

.J./r-
\



s"" "••'•^Ï@S^SB"I^^S™%

&
t>

40.

fe.,

^

Ï

tí

fl»

5

11

IJ

;:
ú

fU

0

2

..-
M
c

Ï

5

ï.^
s2 '

sll
S S|

o»
s

í
(^

?1

U!

rtl

.L
^
Is».

"

o.
ï

s^í
^

;8 sl^i^
IÏ! ill2S

II
i^j

ï ( i I;[]l j; } .• ;'

A^^^^ ,^iW^^^w^l^^wW ^^Ï? ,̂^
ISO IRO 17Q 160 150

Figura 15 ~ Espectro de RMN

!30 180 110 100 'W BO

13.
70

c

(20 í/mz,, CDCl^)

-T-'
w 50 W so 80 10 o

CPND) de ' PRLH-1/Ox

I

^

»•».-•
:».»

,itên
A

^

:M
í»
B

Is-
^•,:

ï
I
s

•s

sss-

I-
 

:I:1t'
i
B
:;;:B;

•R
111
K
1:B

I

I

ï ^ \

t

i?"

M

WL

R
it

^ n
IS

6K
I»/.

Er
178

•a

»'I

.<~^zOAa«;

li
1^

t' !

I

T^Sf»AW"v*'f^n^^^\^^/w^^v^^\'í^^-^^ VWf^^\^ í
l! l! .i(. I

^~

í
°.!-.

f

o

íy
v
s

o

s''

UWIAtK^A'
l i'N'

t

" !
s

o.

vs

2
o

5'

si S
51 Si»!

I

l
! i

! l
I !

190 tioiïíiwoisolïoSwiiolïoSoow

,13.

80 TO 60 SO 40 30 20 10 o

Figura 16 - Espectro de ^ÏN"~'C (APT) âe. PRLH 1/0x
( 20 MHz, CDCl^i)

•i
^

.i

:'^

3̂
ïïj



ï".a«-'

^

<-;
•ï»

ft^^-

»>

y

^f
á*

grupos' metilas (C-17, C-19, 0-20 e C- CH^) em 13,0; 18,0: 14,8 e
21,0 <S, respectivamente, cinco grupos metínicos,dos quais
quatro são saturados, (C-5, C-8, C-9 e C-14) em 49,0; 36,9;
45,1 e 40,7 S, respectivamente,,e o vinílico (C~15) em
113,l è . Verificou-se também a existência de 11 linhas de
amplitude positiva associadas as absorções de 7 grupos met^
lênicos (C-l, C-2, C-3, C-6, C-7,c-11 e c-18)em 38,9;18,0 ''
35,8; 21,5; 30,4 e 21, 5 ô 73,2 e aindaaos 6 carbonos não hidro
genados(C-4, C-10, C-12, C-13, C-16 e G - CH^) em 36,6
38,9; 106,5; 173,6; 173,6 e 171,5 ô,respectivamente.

A existência no espectro no Infravermelho de uma
absorção em 3330 cm "', indicando a presença de grupamen
to hidroxila; a presença de duas absorções corresponden
tes a grupamentos carbonilas (1730 e 1710 cm "); o apareci-
mento âe sinais no espectro de RMN ^"H em 5,56 ô (1H , s,H-15)
e em 2,50 5 (2H, t, J = 10,0 Hz, H-9); ausência dos
sinais correspondentes aos protons do anel furãnico âissubs
tituido, observados para 15 em 7,0 ó'(lH , d, J = 2,0 Hz) e
5,766(11-1 , d, J = 2,0 Hz) e das alterações ocorridas nos va
lores do espectro de RMN '""C para 1.5d em comparação corn
aqueles atribuídos para o acetato de vinhaticila, 15 , (Ta-
bela 03) tornou possível propor a obtenção do lactai 15d a
traves da oxidaçáo do anel furãnico.

A obtenção âe lactòis, semelhantes a l^d, como re-
sultaâo da oxidação de diterpenos cassãnicos furãnicos jã
havia sido relatada tanto através da utilização de acido '

16
perftãlico como agente oxidante

,37

como por oxidação com

reagente ce JONES'

Estes lactõis mostraram interessante atividaâe bio

lógica contra cercaria de S. man s on i e inibição âe Cristhï-
^<«%-
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dia fasciculata em culturas a uma concentração de 8p.g/ml.
Tal atividade não foi verificada para diterpenos furãni "•

cos15.
A correlação dos dados do espectro de RMN ^"C foi

feita com modelos A, B, C~" '". A numeração dos mode
A

los foi modificada de modo a corresponder a numeração dos

diterpenos furãnicos. Os valores referentes aos modelos f o

ram associados a 15d como descrito na Tabela 03a.
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TABELA 03a - Comparação dos dados de. RMN'""C do derivado
PRLH-1/Ox e modelos da literatura .

COMPOSTO

CARBONO

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

CH3-Ç

CH3-g

15d A B c

38,0(t)

18,0(t)

35,8(t)

36/6 (s)

49,0(d)

21,5(t)

30,4(t)

36,9(d)

45,l(d)

38,9(s)

21,5(t)

106,5 (s)

173,6(3)

40,7(d)

113,l(d)

17 3, 6(s)

13,0(q)

73,2(t)

18,0(q)

14, 8 (q)

171,5 (s)

2l,0(q)

173,1

114,2

173,2

96,6

;^ï

I

104,9

169,8

115,3

174,7

...•s:''
••ï

-.g^»%i,^
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44.

Com. base nestes resultados foi possível concluir que

o produto obtido através da oxidação do anel furãnico do Aceta

to de Vinhaticila corresponde ao lactol 15d.

O acetato de vinhaticila. (15) e seus derivados rea

cionais (15a, 15b, 15c e 15d) forajn submetidos a testes para

avaliar as atividaâes antibacteriana (TABELA 04) e antifúngi-

ca (TABELA 05). Os resultados revelaram que estas substâncias

apresentam fraca ativiâaâe antimicrobiana.
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47.

DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE PRLH-2 (14)

18
o

\
16
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A f ração hexãnicayPRLH-I-H proveniente do f raciona
mento cromatogrãfico do extrato hexãnico do lenho de P.reticu
lata (Esquema 12,pâg.115) era constituída por uma mistura de
dois componentes, visualizados por cromatografia sobre camada
delgada. Os métodos cromatogrãficos habituais(tais como;croma
fcografia em coluna âe sílica gel e cromatografia sobre camada
delgada de sílica gel em escala preparativa) não levaram ao
isolamento dos dois constituintes.

O espectro do Infravermelho da mistura mostrou uma
_1 . . -absorção intensa em 1720 cm 'indicando a existência de grupa-

mento carbonílico ,-enquanto que o espectro de PJVIN H revelou a
presença de um grupo carbometoxila em 3,60 (3H,s) e um grupo
acetoxila em 2,0c) (3H,s). A mistura constituída, provavelmen-
te,por um éster metílico e um acetato foi hidrolisada (KOH,MeOIl.
A analise por C.C.D. do material resultante da hidrólise mos
trou que apenas um aos componentes da mistura havia reagido
possibilitando, após cromatografia em coluna de sílica gel, o
isolamento de um sólido branco (P. F. 1 00-1 O 30C) denominado PRUI-2.

PRLH-2f 1_4 y apresentou em seu espectro de RMN'H(Fig.
17)os dois sinais em campo baixo, 6,96(1H,â,J=2,OHz) e 5,93
(1H,d,J=2,=Hz),característicos de um anel furânico dissubsti-
fcuído.
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49.

A existência em 14 de um grupo carbometoxila, pró
posta através do sinal em 3,60d (3H,s)no espectro de RMN'H ,
foi confirmado no espectro Infravermelho(Fig.18),através das
absorções em 1720 e 1250 cm 'e, no espectro de RMN' ~'C (Tabe-

gla 7),pêlos sinais em 51,90 (quarteto,CH^~0-C) e 171,O á (sin
gleto, c-18). Foi evidenciada também no espectro de RMN'H a
presença de dois metilas quaternários em 1,200 (3H,s) e 0,

(3H^s) e um metila terciãrio em 1 ,1 O Ô (3H,d,J=7,OHz).
O espectro de RMN'"C totalmente desacopZado (PND ,

Fig.19) mostrou 21 linhas sugerindo o esqueleto de um diter-
peno contendo um grupo carbometoxila.Este grupo, devido ser
dificilmente hidrolisado,foi associado a um éster carboníli-
co ligado a um carbono quaternário estericamente impedido'.

A estereoquímica do grupo carbometoxila em 14 como
sendo equatorial foi proposta com base nos dados de Infraver

.13 _„ . „ 41 ..-melho e RMN"'C. De acordo com Bory'', a existência no espec-
tro Infravermelho (Fig.18) de uma absorção muito intensa em
1240 cm indica a estereoquímica equatorial uma vez que em
axial não è observada esta absorção e sim uma outra localiza
da em 1155 cm '.

39

'^-^

A utilização de modelos (D e E)"" permitiu comprovar
no espectro de RMN'~'C a estereoquímica de C-4. O modelo D,
apresenta o grupo carbometoxila em C-4 na posição axial, o
deslocamento químico observado para esfce carbono é 47,7 á (Ta
bela 7).Enquanto que no modelo E é observada uma proteção ,
44,00 , devido a ausência de interação 1,3-diaxial. Já o car
bono C-5 é menos proteaido À7,9 ano composto que possui a
carbometoxila em posição axial (modelo D) .
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C-1

C-2

C-3

C-4

C-5

C-6

C-7

38,06

18,6o

36,76

47,76

44,95

21,95

30,06

C-1

C-2

C-3

C-4

C-5

C-6

C~7

39,46

20,06

37,66

44,06

52,86

21,16

31,26

Com base nos valores dos carbonos C-4 e C-5 nos mo-

delas acima e na comparação com os valores atribuídos a estes
mesmos em PRIjH-2, 14 (Tabela 7), foi possível confirmar a es-

tereoquímica equatorial do grupo carbometoxila.

Os dados desta, substância quando comparados com al-
guns

vel a. proposição da estrutura do vinhaticoato de metila para

dados jã existentes na literatura' v" '*~w tornou possí

PRLH-2. O vinhaticoato de metila, 14, j ã isolado das espécies

P. foliolosa' e P. reticulata", teve a sua estrutura detei-mi-

nada por difratometria de Raios-X.

A segunda substância, PRLH-l/H, separada por croma-

tografia em coluna de sílica gel do produto de hidrólise(pâg. 24)
material solido (p.f. 121-123cc), foi caracterizado como vi -

nhaticol l_5a, uma vez que os dados espectroscôpicos (RMN ^H ,
RMN ^"C e Infravermelho) inostraram-se sdbreponíveis ooin os obtidos pa

:il
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TABELA 06 - Dados de RMN"H âe vinhaticoato de metila 14 e âeri-
vadQ tetrahidrogenado 14a.

--^
^
•I
-I

«"-

COMPOSTO

"SOLVENTE

NO DO H

15

16

17

19

CH3-°

20

-0-g

14 14a
TETRACLORETO DE CARBONO

DESLOC.QUIM (6) DESLOC.QÜÍM. (6)

5,93 (lH,d,J=2,OHZ)

6,96 (liï,d,J=2,OHZ)

1,00 (3H,d,J=7,OHZ)

1,20 (3H, s)

0,93 (3H, s)

3,60 (3H, s)

0,86(3H,d,J=7,OHZ)

1,20(3H, s)

0,88(3H, s)

3,63(3H, s)
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,13,TABELA 07 -Dados de RT4N"C do vinhaticoato âe metila (14) e de

rivado tetrahidrogenado (14a)

^

<A
,' •s'-

"i

:i-í»*L

COMPOSTO

SOLVENTE

NO DO CARBONO

14

CLOROFÓRMIO

14a

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

CH -OC~

DESLOCAMENTO QUÍM.(ë) DESLOCAMENTO QUÍM.(ô)

35,7(t)

17,6(t)

47, 6 (t)

49,7(s)

45,7(d)

31,5(t)

30,8(t)

31,5(â)

49,7(d)

38,5(s)

22,0(t)

149,6 (s)

122,4 (s)

36,8(d)

1.09,5 (d)

140,3(d)

17,0(q)

171,0(3)

17,9(q)

14,6(q)

51,9 (q)

36,9(t)

18,0(t)

47,6(t)

47,6(s)

42,3(d)

31,5(t)

•24,5(t)

38,4(d)

49,9(â)

36,4(s)

26,2(1)

78,1 (d)

41,9(d)

35,0(d)

30,0(t)

66,2(t)

17, l (q)

179,3(s)

14,5(q)

11, O (q)

51,7(q)
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53.

ra o produto de hidrólise do acetato de vinhaticila (pãg.27).

O vinhaticoato de metila, 14, foi submetido a hiâro
genaçao (Pd.C 10%), em metanol (Esquema 03), obtendo-se apôs

oa elaboração um solido branco (p.f.74-76'C), 14a, cujos dados
de RMN"H e RMN~" estão descritos nas Tabelas 6 e 7.

A ausência em seu espectro de P-MN^H (Fig. 20) dos
dois sinais em campo baixo (observados em 6,96 e 5,936 para
14) foi indicativo âa hidrogenação ao anel furãnico. A sxis.
tëncia do anel tetrahiârofurãnico para este derivado foi tam
bem proposta baseada no espectro de .RMN H (PND) ,fig.21 , através
da ausência dos sinais correspondentes ao anel furãnico(149,6;
122,4; 140,3 e 109,56) e a existência de sinais em 78,1; 41,9;
30,0 e 66,25 associados aos carbonos C-12, C-13, C-15 e C-16,
respectivamente.

bonos C-18 e H ^ - O

A presença do grupo carboir.etoxila foi verificada pe
las absorções no Infravermelho em 1715 e 1240 cm ^ e confirma
âa no espectro de RMN-1'"C através dos sinais associados aos car

em 179,3 e 51,7 Q, respectivamente.

Foi possível ainda verificar no espectro de RMN H
a presença de dois metilas quaternários (1,20 e 0,886) e um
metila terciario (O,866,d,J=7,OHZ).

O espectro de RMN~l"'C utilizando a técnica de APT, na
determinação da multiplicidade (Fig.22) mostrou 9 linhas de am
plitude negativa sendo quatro delas correspondentes a quatro
grupos metilas (C--17, C-19, C-20, - G - O- CH^) em 17,1; 14,5;
11,1 e 51,7è, respectivamente e seis grupos metlnicos (C-5,
C-8, C-9, C-12, C-13 e C-14) em 42,3; 38,4; 49,9; 78,1; 41,9 e
35,06, respectivamente. Foi verificada, também, a existência
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57.

de onze linhas de airiplitude positiva, oito das quais associa

das a grupos metilênicos (C-l, C~2, C-3, C-6, C-7, C-ll, C-15

e C-16) em 36,9; 18,0; 47,6; 31,5; 24,5; 26,2; 30,0 e 66,26, res

respectivamente e três outras associadas aos carbonos não hiâro

genados (C-4, C-10 e C-18) ein 47,6; 36,4 e 179,3 b, respectiva-
mente.

O aumento observado no número â.e grupos meti leni cos

no espectro de RMN'"~'C de IJ.a (derivado hidrogenado âe PP.LH-2)

(8 - CH^-) em comparação com o produto natural, 14, (6-CH^—);

a diminuição do número de carbonos não hiârogenados em 14a

e as demais evidências estruturais permitirain comprovar a ob

tenção ao derivado tetrahiârofurano do vinhaticoato de metila.

O vinhaticoato de meti la , ]^4 e o seu produto âe

hidrogenaçao ,1.4a foram submetidos a testes de atividades an

ti,bacteriana (TABELA 08) e antifungica (TABELA 09). Os resulta

dos mostraram que ambos apresentam fraca atividade antimicro
biana.
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE PRLH-3 (53)
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A cromatografia em coluna de sílica gel da fraçôes F-6,

F-9, F-11, resultantes do fracionamento preliminar do extrato

hexãnico do lenho de P. reticulata (Esquema 11) originou PRLH-3,

25

'
^̂^-'

óleo incolor [a]p" - 22,00" ( C=l,O,CHC1^). O espectro de mas-

sá (M.' 290) sugeriu a fórmula molecular C^^H.,^0. O espectro de

RMN^"C, totalmente desacoplado (PND), apresentando 20 linhas es

pectrais permitiu propor a estrutura de um diterpeno.

Foram observadas, no espectro Infravermelho, absorções

em 3050, 1670, 1640, 930 e 765 cm" características de duplas

ligações olefínicas (Figura 23).

Os sinais no espectro de RMN^H (Figura 24, Tabela 10 )

em 5,85 ô(lH, dd, J = 10,0 e 18,0 Hz, H-14), 5,106 (1H, dd, J=

2,0 e 18,0 Hz, H-15a) e 4,906 (1H, dd, J = 2,0 e 10,0 Hz,H-15b)

foram atribuídos aos protons olefínicos de um sistema vinílico,

que ficou estabelecido no espectro de RMN^^C pela presença de

um tripleto em 111,6 5 (C-15) e um dubleto em 145,5 6 (C-14).

A existência de uma segunda dupla ligação olefínica

foi proposta baseada no sinal centrado em 5,25 ô (integração pa-

ra dois protons) atribuído a um proton de dupla trissubsti -

tuída (H-3) sobreposto com parte das absorções associadas a

dupla monossubstituída. A presença de um dubleto em 122,50
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Figura 23 - Espectro no Infravermelho de PRLH-3 (KBr)
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,13,(C-3) e um singlefco em 144,56 (C-4) no espectro de RMN^~'C com
provaram esta proposição.

Foi possível também verificar a presença de cinco
grupos metilas, dois dos quais ligados a carbonos quaternã-
rios em 1,20 ô (3H , s. H-18) e em 1,10 6 (3H , s, H-20); um me
tila em carbono terciãrio não oxigenado em 0,85 ô (3H , d, J =
6,0 Hz, H-17); um metila em carbono terciãrio oxigenado em
1,40 <S(3H, s, H-16) e um metila vinílico em 1,606 (3H , s ,
H-19).

13^O espectro de RMN"""C utilizando a técnica APT na de-
terminação da multiplicidade (Fig. 26) vem reforçar estas
proposições através da existência de 09 linhas de amplitude
negativa, cinco das quais correspondentes aos grupos metilas
(C-16, C-17, C-18, C-19, C-20) em 28,1; 15,4; 37,5; 26,1 e
19,3ô , respectivamente, e quatro outras correspondentes a
carbonos monohidrogenados (C-3, C-8, C-10, e C-14) em
122,5; 27,4,- 44,8; e 145,5 6, respectivamente. Foi veri-
ficado também a existência de 11 linhas de amplitude positiva
correspondentes aos sete grupos metilënicos (C-l, C-2, C-6,
C-7, C-11, C-12 e C-15) em 20,0; 25,8; 36,0; 27,2; 31,1;
32,2 e 111,6o, respectivamente e aos quatro carbonos quaternã
rios (C-4, C-5 C-9 e C-13) em 144,5; 38,3, 38,7 e 73,66, res
pectivamente.

A função oxigenada, postulada com base na fórmula
molecular (C^^H^^O), foi associada a um grupamento hidroxila
através das absorções no espectro Infravermelho em 3410, 1240
e 1040 cm . As tentativas infrutíferas de acetilação, piridi
na-anidrico acético, sugeriram a presença de um álcool tercia^
rio, o que foi comprovado no espectro de RMN"~'C através do
singleto em 73,6s-

I



-À

';"'.

•̂^-

•^.

'l!

w i.LIww 1);'ï<
^••i1'f) ill-'Ili

12 PM

c \ I»

.'Ü: 5"-s'
-,">r^S~-.^'

! " "
.»

ftWW

"

t
?'

'[>,

63,

•::

II
:^i;;= =

] ^j
«o K

9 ^
-"l

•f

s
8

"I
u
^
si

,5
IJL
§ li
ï

lsi

y'W

«
Üu

r ^l</, N
-i—r
200 80 ^—I• I—I- • lii- •• I—I• • I—I—]—r180 170 160 150 140 130 120 110 100 SO ao

-1—I —— T
70 60 SO T—T

40 30 20
T—T
10 O

Figura 25 - Espectro âe RMN
( 20 MH.Z, CDClg )

13C (PND) de PRLH-3

WSÊ

'9
.'1^

!

(

1

fl

I
I

'• ..

^-

l'«s.

-^
^^

^

s

<0

s
o

-TUs "s

s

g
SÁ<ï

^ si

m„!^^te^^i>h^
y'f,fí

m ï^r^Á^•^ ^f-rfwry^
fi
2.1
«-i

•10

S fe 5

5
a

IS

\

^í

-t."Soo—!5o—lao—tro—ïïoIsoGo!5o!ioTio^00SoEoïo Eoioïo io io io b
Figura 26 - Espectro âe RMN C (T^PT) de PRLH-3

( 20 MHz, CDCÍ3Í
"^,^



•l"s-

.•<4—

ï-

^
^^

64.

A analise dos fragmentos obtidos a partir do espec-

tro de massa (Esquema 04) juntamente com os dados fornecidos

pelas outras espectroscopias (pãg. 61, RMN^H, RMN^"C e Infra -

vermelho) tornaram possível sugerir a estrutura de um diterpe-
42 e 43

no com esqueleto tipo Clerodano'" " ".

A comparação com os dados existentes na

para esta classe de compostos, permitiu propor a

literatura

estrutura

do plathyterpol para PRLH-3 53, jã referido anteriormente como
4 4 . _ . . . . áum dos constituintes de P. reticulata"". Experimentos de di- ^|

fractrometria de Raios-X juntamente com dispersão óptica rota-

tõria demonstraram que o plathyterpol apresenta a fusão de

anéis A:B cis .

J3.A correlação dos dados do espectro de .RMN'"^C de PRLH-3
42foi feita usando modelos existentes na literatura

dicados como F, G e H (Tabela 09a) .
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TABELA 09a - Comparação dos dados de RMN C de PRLH-3 e mode-

los da literatura'".

.-•*"
•J-^ •

..^%.

^

^'

COMPOSTO

SOLVENTE

CARBONO

PRLH-3 (53) F G

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

CLOROFÓRMIO

(ppm) (ppm) (ppm)

20,0

25,8

122,5

144,5

38,3

36,0

27,2

27,4

38,7

44,8

31,1

32,2

73,6

145,5

111,6

28,1

15,4

37,5

26,1

19,3

18,1

18,2

120,2

144,3

38,0

36,6

26,7

36,2

38,6

44,3

15,7

19,8

15,8

17,9

17,2

23,3

124,7

143,1

36,0

36,7

28,8

37,1

39,8

44,9

15,8

34,9

H

(ppm)

17,4

36,7

28,2

36,6

39,8

46,9

30,3

35,3

73,0

144,6

111,9

28,1

15,9

32,2

19,2
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^
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A hidrogenação de PRLH-3 (Pd. C 10% em metanol) for-

neceu uma mistura constituída por dois componentes separáveis

por cromatografia em coluna de sílica gel (Esquema 05). O pró

duto de hidrogenação menos molar (PRLH-3/Ha), material oleoso,

mostrou através da análise por cromatografia gasosa acoplada

a espectroscopia de massa (Ml 274), Esquema 06, ser o resulta

do da hidrogenõlise do plathyterpol.

O seu espectro de RMN^H (Fig. 27) apresentou um multi

pleto entre 4,90 e 5,30 6 (3H) associado ao proton de dupla tris

substituída (H-3) e aos protons da dupla dissubstituída(H-16)

além das absorções correspondentes a cinco grupos metilas em

1,606 (3H , s. H-19); 1,106 (6H, s, H-18 e H-20); 1,00 ô (3H ,

s, metila terminal) e 0,865 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-17). As ab

sorções dos grupos metilas em PRLH-3/Ha quando comparados com

as absorções correspondentes em PRLH-3 (Tabela 10) mostrou a

ausência do sinal em l,40'ô (3H, s) indicando a inexistência

em PRLH-3/Ha de metila em carbono oxigenado. Foi verificada

a ausência de dupla vinílica (observada em 5,85; 5,10 e 4,906

para PRLH-3).

Os dados fornecidos pelas espectroscopias de massa

e RMN H tornou possível propor a estrutura 53a para o produto
de hidrogenõlise do PRLH-3.
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O produto mais polar resultante da hidrogenaçao

do Plathyterpol, PRLH-3/Hb (M' 292) mostrou em seu espec -

tro de RMN 1H (Tabela 10), Fig. 28, a presença de um
singleto largo centrado em 5,156 (1H , H-3) e absorçõescor

responâentes a seis grupos metilas em 1,53 ô (3H, sj; l,43 ô

(s,3H);1,10 (3H,s);1,03 (3H,s) ;0,93(metilaterninal)e 0,86 (3H, d,

J = 6,0 Hz). Foi verificado também a ausência das absor

coes de dupla ligação vinílica (observadas em 5,85; 5,10 e

4,90 ôpara 53). A confirmação de hidroxila no Infravermelho

(Fig. 29) juntamente com os dados obtidos dos espectros de

massa e RMN '"H sugere como valida a estrutura 53b para o

produto mais polar resultante da hidrogenaçáo do Plathyter

pol.

Como resultado da epoxidaçao do Plathyterpol em

presença de acido meta-cloroperbenzõico a 090 (2 horas) foi

obtido, apôs cromatografia em coluna de sílica gel, um mo-

noepõxido, PRLH-3/&, , 53c (Esquema 05). O espectro de

RMN "H (Fig. 30) revelou a presença de um multipleto cen -

trado em 2,80 ô (1H) característico de- um grupo epôxido tris

substituído. A presença de bandas correspondentes a dupla

vinílica em 5,88 6 (1H , dá, J = 10,0 e 18,0 Hz); 5,13ô(lH,

dd, J = 2,0 e 18,0 Hz) e 4,90 ô (1H, dd, J == 2,0 e 10,0 Hz)

a existência de um sinal correspondente a dois grupos meti

las em carbono oxigenado em 1,40 S (6H, s, H-16 e H-19) e

o desaparecimento do sinal em 1,60 ó, correspondente em

53 ao metila vinílico (H-19) , juntamente com o espectro no

Infravermelho (Fig. 31),sugeriram a epoxidação seletiva da

dupla ligação carbono-carbono (C-, - C^,) do Plathyterpol

Os fragmentos âe massa m/z 179, 151 e 123 resultantes do

espectro de massa (M' 306), Esquema 07, comprovam a obten-
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Figura 28 - Espectro de,RMN H de PRLH-3/Hb
( 60 MHz, CCÍ4 )
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cão do monoepõxido do Plathyterpol, 53c.

A epoxidação do Plathyterpol corn ácido meta-cloro

perbenzõico a temperatura ambiente, por l hora, resultou em

um produto, PRLH-S/E^ cujo espectro de RMN ^H (Figura 32 )

mostrou um multipleto em 2^80 ô (com integração para 4 pró -

tons). 0 espectro Infravermelho, Fig. 33, apresentou absor-

coes características ao álcool(3430 e 1080 cm J~) e ausên -

cia de absorções de duplas ligações olefínicas.

O espectro de massa (M' 322) sugeriu a formula mo

lecular C20H34°3 e analise dos dados fornecidos pelas ou

trás espectroscopias Infravermelho•e ,RMN 'H permitiram pro-

por a estrutura 53d para o diepoxido PRLH-3/E2.

O Plathyterpol 53 foi submetido a testes para

avaliar a atividade antibacteriana (Tabela 11) e antifúngi-

ca (Tabela 12). Os resultados revelaram uma fraca atividade

antimicrobiana para esta substância.
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PRLH-4 (g-sitosterol)
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE PRM-_4 (54)

A recrisfcalização âa fração F-10/8 (Esquema 11) lê

vou a separação de um solido branco (P.F. 131 ~ 134'C) denomi l

nado PRLH-4.

As constantes físico-cuír-.icas desta substância indi

car aia tratar-se de g-sitosterol. Comparação. por cocroni.atogra

fia com a amostra autêntica (reagente Merck) e ponto de fusão

misto confirmaram esta proposição.
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE PRLH-5 (55)
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As f rações ao extrato hexãnico eluÍdas com clorofor
T".±O (PP.LíI-I-C) e acetato (qe etila (PRLE-I-A), Esauema 11, for
necerarc un coraposto solido (P.F. 69 - 71"'C) denominado PRI.H-5.

A presença de grupos acetoxilas eir. PRLH-5 foi sugeri
da pelas absorções iiitensas en 1720, 1710 e 1230 cm ^ no espec
tro no Infravermelho (Fig.34) e através da existência no espec
tro de RI4N H a 60 MKz (Fig.35) âe dois singletos erc 1,93 e
1,966, ambos coir. integração para três protons. ^ presença de
grupe acetoxila foi confirmada no espectro de RMN^~'C

rés do

singleto eir. 171,36 (CH^ ~ G).

A proposição de uir; dos grupos acetila como parte <5e
um acetato alílico foi sugeriáa através c'a.s absorções no espec
tro de PJ'W1H em 4,36ô(2H, d,J=7,OHz) para o grupo metí.leno(H-16)
e em 5,33ô(lH,t,J=7,OHz) para o proton olefínico (K-15), além

.13.

20 ffiz),Tabela 14, através do quarteto em 21,2ê(CH^ -• C) e
-a

do

dos sinais no espectro âe RíWC em 15].,8 (s, c-13);
(â, C-15) e 60,86 (t,C-16).

114,0

O outro grupo acetato foi proposto encontrar-se li
gaâo a um grupo metileno vizinho a um centro assimétrico (sis
tema AB) com base no sinal centrado eir. 3,606(2H, q.^.^ ,J=ll,OHz) .

AB',13.O espectro de PMN""'C reforçou esta proposição através ao tri
pleto em 73,36(0-18).

O espectro de PMN~H de PPI.R-5 mostrou ainda absor-
coes erc 0,83ô(6H,s) e 0,936 (3H,d,J=7,OHz) crue foram atribuíâas
a dois gruDOS metilas quaternários (H-19eH-20) e um terciá-

^1
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s
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I
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Figura 34 - Espectro no Infravermelho de PRIiH-5, (KBr)
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rio (íl-17) , respectivamente.

C espectro de ir.assa de PRI,H--_5 (Esquema 08 ) apresen
toil pico ir.olecular i"./z = 390 sugerindo a fôrrcula inolecular
C^,^H-,oO^, com seis graus ó.e insuficiência, isto esta re acQrâc*
com analise realizaria pela utilização de RMN denominada ADEPT
(automatic Fistortionless Enhancenent by Polarization Trajisfer),
onde ficou eviâenciaâa a presença de 5 CH, sendo uir deles ole
fÍnico, 9CK^ e 5 CH (Fig. 36) .

Subtraçao de 3 graus de insuficiência relativos a.
duas carbonilas e urr:a dupla ligação olefínica sugere o carâter
tricíclico de PRLH-5. Comparação cor. os âaâos espectromêtricos
do acetate de vinhaticila, 15, (pág. 27 ) revelou a iõentidade
de parte das âuas moléculas particularmente nos anéis A e B,
através do quarteto AB comum aos dois espectros âe R?/IN H.

Levantamento bibliográfico possibilitou sugerir para
PRLH-5 o esqueleto âe um âiterpeno cassãnico não furãnico seme
Ihante aos diterpenos ácidos obtidos através cia hidrólise co0

47-49alcaloic'-es de varias espécies do género E rY th rophlê um
O espectro de PJMN'1"''C totalmente desacoplaóo (PND),Ta

bela 14, apresentou somente 22 linhas das 24 esperadas para urr.
diterpeno c'iacetilado uir'.a vez que os sinais em 171,3 e 21,26
forari' correlacionados cor', as absorções eauivalentes de carbo
nilas e ir.etilas dos dois grupos acetatos. O que foi confirmane
através ao espectro âe carbcno-13 de alta resolução (75  Iz) on
de todos os 24 sinais esperados podeir. ser vistos inclvindo as
duas carbonilas em 171,1 e 171,36 e os dois çrrupos ^etilas de
Acetate em 21,0 e 21, lo (Fig .37 ).

A análise dos espectrcs c'e PMN"l'K e de "" C (TABELAS 13 e 14)

a
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ESQUEMA 08-PRINCIPAIS CAMINHOS DE
FRAGMENTAÇÃO DE PRLH-5
NO ESPECTR(^ETRO DE MASSA
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confirmou a estrutura 55 para a substancia PRLH-5.

A redução de 55 com LiAlH^ em éter etílico (Es -

quema 09) originou um material sólido (p.f.122 ~ 1259C) ,

PRLH-5/R cujos dados de RMN ^H (Fig. 39) são mostrados na

Tabela 13.

O espectro no Infravermelho âe PRLH-5/R (Fig. 38)

mostrou absorções características de álcool (3400 e 1060 )

cm e de dupla ligação olefínica (1660 cm ). A existência

de três grupos metilas foi caracterizada no espectro de RMN

H (Fig. 39) através dos três sinais em 0,93 (3H, â, J =7 , O
Hz); 0,83 (3H , s) e 0,77 5(3H , s) associados aos meti

las H-17, H-19 e H-20, respectivcimente.

A analise do espectro de RMN '''H sugeriu ainda a

redução aos grupos acetoxilas pelo desapareciiaento dos si -

nais observados em 1,96 e 1,93 para PRLH-5. Foi observa

do também a proteção da absorção atribuída ao sistema AB de

protons (H-18a e H-18b) em 3,16 6(2H , q^g, J = 11,0 Hz) em
comparação com o valor deste mesmo sinal (3,606 ) em PKLll -

5^ (Tabela 13). Do mesmo modo, verificou-se a. proteção âa ab

sorção atribuída ao grupo metileno alíl-ico (H-16) centra

da em 4,036 (2H , d, J = 7,0 Hz) em relação ao sinal atribu

ido a estes protons em pRLH~5 (4,365 , 2H , d, J = 7,0 Hz).

Os dados analisados acima juntamente com a indica

cão âe uma absorção intensa em 3400 cm - e o desaparecimen-

to da absorção dos carbonilos em 1720 e 1710 cm ^ no espec-

tro no Infravermelho, tornou possível propor a obtenção âe

um dial, 55a , como resultado âa redução do diterpeno cassa

nico diacetilado, PRLH-5.
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TABELA 14 - Coi"paracâo aos âaâos de PMN13C entre PPI.H-1,PR[H-1-R |
e PPIJi-5.

COMPOSTO

N9 DO COMPOSTO

^

-a*»'
f ''*'°"

^

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

CH3'..g

CH3-ï

15 15a 55

DESL.QUBl. (.5: DESL.QÜIM. (8 ) DESL.QUÍM.(b

39,l(t)
17,9(t)
35,7(t)
36,5(s)
49,5(d)
21,6 (t)
31,0(t)
31,5(d)

45,7(d)
37,3(s)
22,3(t)

149,6 (s)

122,4(s)

35,9(d)
109,5(â)

140,3(d)

17,5(q)

73,3(t)
17,9(q)

14,9(q)

171,0 (s)

20,8(q)

39,2(t)

l8,0(t)

35,3(t)

37,6(s)

48,2 (d)

21,3(t)

31,0(t)

31,6 (â)

45,5(d)

37,2(s)

22,2(t)

149,6 (s)

122,4(s)

35,7(d)
109,5(â)

140,2(d)
17,5(q)
72,l(t)

18,0 (q)
15,0(q)

39,2(t)
18,Kt)
36,0(t)
36,9(s)
49,6(d)
21,8(t)

31,4(t)
48,4(d)

40,5(â)
36,6(s)
23,G(t)
31,4(t)

151,8 (s)

44,2(d)
114,0(d)

60,8(t)

14,7(q)
73,3(t)

17,8(q)
14,3(q)

171,3;171,3

21,2

'^
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Î
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^
'"'-
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Finalmente, a proposição estrutural para PRLH-5 foi

confirmada pela Analise Espectromëtrica de Ressonância Magne-

tica Nuclear de Alta Resolução (300 e 75 MHz) para ^K e ^"C ,

respectivamente, utilizando as técnicas mais avançadas de

sequências de pulsos. Desta forma, o espectro de correlação

heteronuclear ( HETCOR) 7 fig. 4_0 / e de correlação homonuclear

(COSY), Fig. 41, mostraram as correlações esperadas e contri-

buiram para o relacionamento entre os sinais observados e a

posição estrutural correspondente.

A substância PRLH-5,^5,e seu produto de redução PRLFI-5/R,

^a ' foram submetidos a testes de atividade antibacteriana

(Tabela 15) e antifúngica (Tabela 16). Os resultados mostra -

ram que ambos apresentam fraca atividade antimicrobiana.
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û(Ü

oJ
3

aíH
j

S
I

•ïT
y
?

MO
J

n

9
4

.

ë
r-i

M
Ë

fÜ
~<

^1
tjl

o
Ë

^(N

o
r
-

o
4-1o

i (G
(U

(ü
ü
"

e
fü

o
o

h
T

g
4-1c

Ë
8

(D
cu

u

s
tío

fM

^
u

r
-

c
n

fÜ
u

c
c
n

o
u

+
J

m
u

3
C-1

U
3

r
-

tí:
oco

0
^

s
U

)
fÜ

u
Q

J
4-1

u^
rH

>
-i

<
o

^
c

c
.

fÜ
o

-p
d)

i-,
ro

Q
)

(Ü
•H

4-)
(ü

ü3
c

rü
•H>

Q
)

o
(U

E
iro

^
c

ü
"

(U
3

u
o+
J

o
U

)
>

1
U

)
(U

s
u

&
>1

Ë
o

Ë
^

(U
o

u
í-1

o
-H

rü
^

f0
(Ü

^
E-H

^
uu

(O
(Ü

Q
,

c
n

o
(Ui-4

r
^

fÜ
o
,

^-1-1
•r^

c
n

o
co

4-1
u

ü
u

o
t-1

4->
<

0
)

ra
cno

(Ü
'0

G
<

m
Ë

3
•r^>

o
>(O

u
-r4
4->
-3:

4
-j

u
^>

• »
-



iK^~;~iW^"-

-^

95.

DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE PRLH-6 (56)

.:^
w
'••<>.

^

As fracoes ir.ais polares resultantes d? eluicao COT".
acetate de etila (PP.LH-I-A) do extrato hexãnico c?o lenho de
P.reticulat?. (Esquema 12) originaram, apôs recromatografias su
cessivas er-', coluna de sílica, ur. material oleoso (PRLH-6) cujo
espectro no Infravermelho (Fig.42 apresentou absorções carac
terÍsticas c'e ester (1715 e 1235 crn~1) , álcool (3.400 cm"1) e
de dupla ligação olefínica (1640 cm -L) .

O espectro de RÍIN^H (Fig. 43) mostrou algumas ser'.e-
Ihanças com PJ?LI1-_5 (55), tais cone: a. existência de três cjru
pôs metilas (H-17, H-19 e H-20) em l,166 (3H, (3,J=7,OHz) e
0,866 (6H,s) , localizações aproximac'anente iguais as observadas
para 55 e a presença. de uin sinal err. 5,236 (1H, t,J=7,OHz) asso
ci.aâo ao proton da dupla trissubstituída. H-15 , observado eir1
5,33ô para 55.

Urn.a das diferenças observadas ertre os espectros ce
,1

^
-i^.

RMWH de PRLH-5 e PRLíï-6 foi auanto a existência em PRLK-6 de
apenas um grupo acetoxila (2,006, s,3H) cuja absorção clo grupo
metilenc a ele ligado (3,666, 2^1, q K-18a e H-18b) encontra-
-se em localização idêntica aquela atribuída em PRLH-5 para. o
grupo acetato vizinho a un centro assinëtrico (TABELA 13).

A presença de un1 c'.ubleto ev 3,936(2H,J=7,OHz) no es
pectro de RMN'K de PRLK-6, en semelhança ao observado para o
produto de redução PRLH-6-R. , 55<=>., que foi atribuído ao grupo
metilënico alílico H-16, indicou a existência era PRLH-6 c3e um
álcool alílico. O sinal em 5,23 ô(lK,t,J=7,OHz) no espectro de
l „ ^ .^^ -lRMN'H, a absorção intensa en-, 3400 cn " no espectro no Infraver

melho e a comparação entre os dac'os de RMN'"H cie PPI.H-5, PRLFI-5-R
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e PP.LH-6 (TABELA 13) reforçaran esta proposição.

Baseado nos dados acir'.a foi atribuído para PRLH-6 a

estrutura c'e um diterpeno cassãnico não furãnico, 56^, conten

do um álcool alÍlico e iim grupo acetato vizinho a um centro

assimétrico. . (M+ 348, Esquema l 0) .

Com a finalidade âe correlacionar as estruturas 55 e

56 propostas para PRLH-5 e PRLH-6, respectivair-ente, parte âe

PRLH-6 foi submetida a acetilação (piriâina-aniârido acético),

Esquema 09, resultando em um sólido branco (P.P. 69-71TC). Com

paração aos dados espectromëtricos (Infravermelho e RI^IN H) ,pon

to de fusão da mistura e cocromatografia sobre camaâ.a delgada

de sílica gel confirr.aram a obtenção de PPLH-5 a partir da ace

ti l ac ao de PRLK-6.

A reôução de' P'PLH-6 com LiAlH^ em éter etílico for
-Ç,neceu o mesmo âiol, 5^a, (P.F. 122-125"C) obtido quando da re

âução de PRLH-5 (pãg. 92 )7 comprovanâo a estrutura âe um di ter

peno cassânico monoacetilado, 56, para PRLH-6.
-4

I

ÏÃ-.
/'"

ÇHzOH

\

H

•CHgOCOCHg

(56)

/

>;.
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C22 "32 03
m/z 346 (M-2,23,3%)

~1+H0-(

20
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y

"^ '^
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H2 O'

;HgOCOCH,

M+ 348(1,5%)
CZZ H36 03

CH

CHgOCOCH^
m/z 328(26J%?

C22 H 32 °2

,CH11+ ÇHgOH

r^-y^-H
^J

Hg OCOCH-

 /2 331 (2.1 %)

3

H5Ü2 C21 H31 03

'3 C||H|60^-y

/ VCIO H15 Og
\

m/z 225(15.5 %)

C19 H27

II H14<"— .X^HlOCOCH3

n>/2 167 (2,7%)

CIQ H|5 Dg

H-> OH

HgC

^3

m/z 163(15.0%)

C|, HIQ O

m/z 109(75.0%)

C8 H 13
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e
C 11

z

J
•<^^

íH

'SCH
3

CH;,OAc

m/z 330 (3,9%)

CZO H34 °?•

» C13H24 °á

~) +
Cl
oi
.C - H

H-^" ^-CH
3

m/z 94(28.0%)

C7 H 10

H4
H3Ç ^

ESQUEMA 10-PRINCIPAIS CAMSNHOS DE
FRAGMENTAÇÃO DE PRLH-6
NO ESPECTRÕMETRO DE MASSA

@

m/z 81 (100%)
C6 Hg

^
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PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAL

•^

^

O lenho do caule de Plathymenia reticulata Benth

(PR) foi utilizada neste estudo. A planta foi coletada na lo

calidade de Crato, no Ceara, e identificada pelo Dr. Afrãnio

G. Fernandes. A tíxsicata de um espécime encontra-se deposita

do no herbaria Frisco Bezerra do Depart.de Biologia da Univ. Fede-
deral do Ceara. O caule de Cochlosperraum regium (CR) foi cole

tado no município de Maranguape - CE, por uma equipe sob a

orientação do Professor Francisco Jose de Abreu Matos. O cay

lê foi separado em casca e lenho e somente a casca foi utili

zada neste estudo.

METODOLOGIA

i?;
w

i

.í»-

•^r

Os pontos de fusão foram determinados em aparelhos

de microdeterminaçao marca Mettler, modelo P.F.5 e não foram

corrigidos. Os espectros no Infravermelho (IV) foram obtidos

usando-se pastilhas de KBr para sólidos e filme para substãn

cias líquidas em espectrômetro Perkin-Elmer modelo 720 e/ou

1320. Os espectros Ultravioleta (U.V.) foram registrados em

espectrofotômetro Jenna modelo Specord entre 200 e 500 njn em

soluções etanõlica e metanôlica. Os espectros de massa foram

obtidos em espectrõmetros de massa Hewlett - Packard modelo

HP-5995-A acoplado a cromatografia de gás e a computador ou

espectrometro âe massa FINNIGAN modelo 3.200 CG/EM.

Os experimentos de Ressonância Magnética Nuclear
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l.
protônica (RMN "'H) foram realizadas em espectrõmetro Varian mo

dela EM-360 de 60 MHz usando soluções de tetracloreto de carbp

no (CCl^), clorofórmio deuterado (CDC1-,) ou acetona

Dg (CO(CD^)^) e tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. Os
experimentos de Ressonância Magnética Nuclear de Carbono - 13

(RMN 13C) foram obtidos em espectrômetro Varian XL-300 (75 MHz)
e Varian PT-80 (20 MHz) . Para ambos RMN "H e RMN ^"C , os des-

locamentos químicos foram expressos em parte por milhão (ppm )

relativo ao TMS como padrão interno (unidades S ). O desdobra-

mento das bandas foi indicado segundo a convenção: s (single -

to), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto) , m (multipleto) e

si (singleto largo). As cromatografias em coluna de sílica gel

foram realizadas utilizando sílica gel 60 (70-230 mesh) para

coluna ou sílica gel 60 HF (254-366 mesh) para cromatogra

fia em camada delgada. A revelação das placas utilizadas na

cromatografia em camada delgada foi feita com auxílio de lampa

da Ultravioleta UV SL-25 Mineral Light de dois comprimentos de

ondas (254 e 366 mm) , câmara de vapores âe iodo, pulveriza

cão com solução de yanilina 5% em etanol seguida de solução de

ácido sulfúrico 5% ou solução de sulfato cérico 0,2% em ácido

sulfúrico diluído 10%.

'<»-•''-

j»

">^
o- ^
x

COMPARAÇÃO COM AMOSTRA AUTÊNTICA

Para tornar possível a identificação, comparações

foram feitas com amostras de substancias conhecidas. Estas com

parações foram feitas através de dados espectrais: Infraverme-

lho, RMN -H e ~-C, espectro de massa:determinação do ponto de

fusão misto; rotação específica e cocromatografia.
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PROCEDIMENTO DOS TESTES BIOLÓGICOS

fe

y

•K-V

^-

5/1

Os testes antimicrobianos foram realizados no Depar

tamento âe Farmacognosia, Universidade de Mississipi. Os en

saias foram baseados no biotestes gerais qualitativos e quan

titativos para atividades antimicrobianas descritas por
50

Hufford e colaboradores"" e modificadas por Clarck e colabora
51

dores"" . O procedimento do teste antimicrobiano consiste em

testar extraio, fraçoes ou compostos puros com os seguintes

microorganismos obtidos do "The American Type Culture Collec

tion (A.T.C.C.): Escherichia coli (ATCC 10.538), Staphylococcus

aureus (ATCC 6.533), Pseud^monas aeruginosa (ATCC 15.422), Ba-

^3_U^us subtilis (ATCC 6.633), Mycob^cteri um smegmatis (ATCC 607),

Sacçharpmyces cerevisiae (ATCC 9.763) ,Cryptococcus neoformans

(ATCC 32.264), Aspergillus flavus (ATCC 9.170), Trichoptyton
mentagrophytes (ATCC 9.972).

As placas de Petri (100 x 15 mm) com meios de 25 ml

de agar esterilizado. Usando o método de estrias, a placa de

agar esterilizada foi inoculada com uma solução de microorga

nismos testados (l ml âe caldo de cultura em 9 ml de agua dês

tilada). Os meios âe cultura usados para bactérias foram "c.g ar

eugori'e'tneio líquido de eugon", enquanto que para fungos foram

usados "agar mycophil"e 'hei o líquido'1 Foram feitas cavidades

removendo-se uma porção cilíndrica (11 mm CD ) da placa de
agar solidificado. Em cada cavidade foi adicionado 100 pl de

uma solução ou suspensão âe extrato, fração ou composto puro.

Os extratos e fraçóes foram testados na concentração de

20 mg/ml enquanto que compostos puros foram testados em l mg/

ml. As placas preparadas como descrito acima foram incubadas

.•I
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a 37°C (para bactéria) e 30 C para fungos. A ativiâade antj^

microbiana foi registrada como a medida (em milímetros) da zo

na de inibição (ou raio médio), que são medidas do perímetro

compreendido entre a margem da cavidade e a extremidade da

zona de inibição. As medidas das atividades antimicrobianas

foram efetuaâas apôs 24 e 48 horas de incubação para bactéria

e 48 e 72 horas no caso de fungos. Os resultados qualitativos

foram descritos usando os seguintes códigos:

y

+

1 a 20

CODIGO CORRELAÇÃO

Nenhuma ativiâade

- Atividade discutível

Refere-se ao raio médio da

zona de inibição descrito

em milímetros.

Sulfato âe estreptomicina foi utilizado como substancia pa-

drão nos testes antibacterianos e nos testes antifúngicos a

substancia padrão foi anfotericina B, sendo incluídas em cada

caso como controle positivo. '

^:'\
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ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES QUÍMICOS DE PLATHYMENIA RETICULA-

TA. l

OBTENÇÃO DOS EXTRATOS

O lenho de Plathymenia reticulata (4,0 Kg), previa

mente moído, foi deixado em contato com hexano a frio, por 48

horas, com agitação constante. Apôs separaçáo do extraio, o

material foi submetido a uma segunda extração com hexano. A

destilação do hexano, em evaporador rotativo, originou 130,Og

de um õleo amarelo denominado PRLH. A torta proveniente âa

extração com hexano, depois de seca, foi extraída duas vezes

com metanol a frio fornecendo, apôs a evaporação do solvente
128,0 g de um resíduo denominado PRLM (Esquema 11)

FRACIONAMENTO PRELIMINAR DE PRLH

^

^fc'.

Parte do extrato hexãnico, PRLH, (100,0g) foi subme

tida a fracionamento inicial em coluna cromatografica usando-

-se 400,Og de sílica gel. Na eluição foram usados hexano, cio
rofôrmio, acetato de etila e suas misturas binarias, dando

origem a 97 fraçóe.s de 50,0 ml que apôs comparação por croma
tografia em camada delgada (C.C.D) foram reunidas como mostra
do a seguir:

^

^
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ELUENTE SIGLA PESO(g)

Hexano PRLH (2) 0,08

Hexano PRLH (3) 0,45

Hexano PRLH (4-8) 5,20

Hexano PRLH (9-10) 8,60

Hexano PRLH (11-15) 8,00

Hex.-CHCl 10% PRLH (16-40) 21,80

iïex.-CHCl 50% PRLH (41-46) 7,30
Clorofórmio PRLH (47-71) 19,10

Clorofórmio PRLH (72-76) 2,40

Acetate de Etila PRLH (77-90) 4,10

Acetato de Etila PRLH (91-97) 21,63

1U4.

DENOMINAÇÃO

F-1

F-2

F-3

F-4

F-5

F-6

F-7

F-8

F-9

F-10

F-11

ISOLAMENTO DE PRLH-1

»-^-

^.

As fraçòes F-1 a F-5 de PRLH, 22 , 3 3g, Esquema 11, cons

tituída por uma mistura de óleo e cristais, apôs filtração a

vácuo em funil de placa porosa e recristalização em metanol
resultou em 5,6g de cristais amarelos (P.F.79-81 C) denomina

dos PRLH-1. Esta substancia foi identificada como acetato de

vinhaticila por dados espectrais (RMN H, RMN C, Infraverme

lho), ponto de fusão misto e cocromatografia com a amostra au

têntica.

PRLH-l/H

3».

^
^•^

O líquido-mãe resultante da recristalizacão de

PRLH-1 forneceu ainda l,2g de cristais menos puros. Na análi

se por C.C.D. estes cristais revelaram-se como uma mistura de
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dois componentes sendo um deles o acetato de vinhaticila,PRLH-1.

Em um balão de 25,0 ml, os cristais foram dissolvidos em 10,0ml

de metanol, acrescentados 0,2g de KOH e, a mistura reacional man

tida sob refluxo durante 15 horas. A solução básica, resultan -

te da hidrólise, foi neutralizada com HC1 2N e extraída três

vezes com CC1/,. As fases orgânicas reunidas, apôs serem lavadas

com agua, foram tratadas com Na-)SO^ anidro, filtradas e concen-

tradas em evaporador rotativo. O resíduo resultante, l,0g , foi

cromatografaâo em sílica gel (15,Og). A eluição com hexano âa

coluna cromatogrâfica do produto bruto de hidrólise de PRLH-1 ,

resultou em um solido (p.f. 100-1039C), 0,30g, denominado PRLH-2.

que foi identificado através dos dados espectroscôpicos e cocro

matografia com a amostra autêntica como o vinhaticoato de metila.

Como resultado da eluiçao com mistura hexano-aceta -

to de etila 5% foram obtidos 0,30g de um produto denominado

PRLH-l/H (p.f.126-128cc ). Este produto foi identificado como

vinhaticol, produto de hidrólise do acetato de vinhaticila, a-

través de dados espectroscópicos, ponto de fusão misto e croma-

tografia com a amostra autêntica.

HIDROGENAÇÃO DE PRLH-1

5

^

OylOg de acetato de vinhaticila foram dissolvidos em

metanol, adicionados a um balão contendo 0,15g de Pd.C 10% em

10,0ml de metanol, previamente saturado com hidrogénio por 30

minutos. A reaçao foi acompanhada por C.C.D e termino da reação

verificado através do desaparecimento do material de partida. A

mistura reacional foi filtrada em coluna de sílica gel para

remover o catalizaâor. O resíduo resultante (0,09g) foi croma-
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tografado era coluna de sílica gel utilizando como eluentes he-

xano, clorofórmio e suas misturas binárias. O material óleo -

so resultante das f rações eluidas com hexano-clorofõrmio 1:1

foi associado através dos dados espectroscõpicos ao produto de

hidrogenação do acetato de vinhaticila PRLH-1/Ha.

As fraçoes obtidas da eluição com clorofórmio resul-

taram, apôs a evaporação do solvente, em um material sólido

(p.f. 124-125cc) cujos dados espectroscõpicos permitiram carac

terizâ-lo como o produto de hidrogenôlise do acetato de vinha-

ticila hidrogenado PRLPI-1/Hb. (Esquema 01).

OXIDAÇÃO DO ANEL FURÃNICO DE PRLH-1 POR REAGENTE DE JONES.

•^v

5^

ÏS'

^̂
.r

0,5g de acetato de vinhaticila dissolvidos em 10,0ml

de acetona, foram resfriadas por agitação em banho de gelo. A
52

solução do reagente de Jones, segundo Fioscr"" , recém-prepara-

da (5,0ml) foi adicionada, lentamente, com o auxílio de uma

pipeta. Apôs 30 minutos de contato foi observado, por C.C.D ,

o término da reação.Bissulfito de sódio (5,0g) foi acrescenta-

do em pequenas porções, adicionando-se agua em seguida. A mis-

tura foi transferida para um funil de decantação e extraída
três vezes com éter etílico. As fases etéreas reunidas foram

tratadas com Na^SO^, e concentradas em evaporador rotativo. -O

sólido obtido (0,33g) foi cromatografado em coluna de slli

ca gel (10,Og). As f rações eluidas com clorofórmio resulta

ram em 0,20g ao produto de oxidação PRLH-1/Ox, material sólido,

(p.f. 181-18390. (Esquema 01).
•a

.^.:•ÍW1
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ISOLAMENTO DE PRLH-3

<rf»
ï-

A f ração F-8(19,10g) do extrato hexãnico do lenho de

P. reticulata (PRLH), Esquema 11, foi inicialmente adsorvida

em sílica (20,Og), acondicionada ao topo de uma coluna de si

liça gel para C.C.D. (50,Og) e eluída com hexano, clorofórmio,

acetato de etila e suas misturas binarias, obtendo-se 66 fra

coes de 20,0 ml. Apôs a comparação por C.C.D. foram agrupadas

como segue:

*~'^'
.!

*^ï
^

ELUENTE

Hexano

Hexano

Hexano

Hexano-CHCl^l:!

Hexano-CHCl^l:l

Clorofórmio

Acetate de etila

SIGLA

F-8(D

F-8(2)

F-80-23)

F-8(24-32)

F-8 (33-49)

F-8(50-61)

F-8(62-66)

PESO

0,70

0,40

5,20

4,80

2,70

0,90

1,70

DENOMINAÇÃO

F-8/1

F-8/2

F-8/3

F-8/4

F-8/5

F-8/6

F-8/7

A 8/3 (5,2g) foi recromatografada em coluna de síli

ca gel para C.C.D (100,Og) e a eluição com mistura hexano-

-clorofórmio 1:1 levou ao isolamento de l,56g de um óleo inço
25

lor denominado PRLH-3, La ]^ -22,0,(C = 1,0, CHC1 ) que foi
caracterizado como plathyterpol pêlos dados espectroscõpicos

e comparação com a literatura.

A f ração F-8/4, 4,80gy foi analisada cromatografi.

cainente em sílica gel para C.C.D., como descrito acima, levan

do ao isolamento de mais 7,40g de plathyterpol puro.

^

w
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EPOXIDAÇÃO DE PRLH-3

-^

a*-

^s-

*;

^

Y

^

Plathyterpol (0,50g)foi dissolvido em 20,0ml de cio
o _ _ ^

rofõrmio^e mantido em um banho âe gelo a 0'C. O acido m-clo

roperbenzõico (0,80g) dissolvido em 15,0 ml de clorofórmio foi

adicionado, com o auxílio de uma pipeta, por um período de 30

minutos. Em seguida a mistura foi mantida, sob agitação a
Ç--- ^--^ .—. - ~

O'C. Apôs um período de duas horas o término âa reação foi vê

riïicado por C.C.D. através do desaparecimento do material âe

partida.^ O excesso de perãcido foi destruído com 5,0 ml de

uma solução de sulfito de sódio 10% e a mistura reacional la

vada cuidadosamente com uma solução de bicarbonato de sódio.

A fase orgânica foi separada enquanto que a. fase aquosa extrai

^•a três vezes com clorofórmio. As fases orgânicas combinadas

foram tratadas com Na^SO, anidro e o solvente foi destilado

em evaporador rotativo. O resíduo obtido (0,48g) foi cromato

grafado em coluna de sílica gel para C.C.D. e eluída com cio

rofôrmio, resultando 0,30g de um material oleoso, PRLH-3/E1,

caracterizado como o monoepõxido ao plathyterpol por dados es

pectroscòpicos.

Uma segunda epoxidaçao foi realizada usando 0,61g

de plathyterpol dissolvidos em 15,0 ml de cloreto de metileno

e o ãcic''~-"v3^a-.cloroperbenzõico (0,43g) dissolvido em cloreto

de metileno (10,0 ml) foi adicionado durante 30 minutos a 30 C.

Em seguida a mistura reacional foi agitada por uma hora ã tem

peratura ambiente. O termino da reação foi observado por C.C.D.

através do desaparecimento do material de partida. A elabora-

cão do produto bruto foi feita da maneira descrita acima para

a obtenção do monoepóxiâo do plathyterpol. O resíduo obtido
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(0,44g) foi cromatografado em coluna de sílica gel para C.C.D.

originando 0,35g de um material oleoso, PRLH-3/E^, caracter!

zado pêlos dados espectroscôpicos como o diepôxido ao plathy
terpol. (Escruema 05).

HIDROGENAÇÃO DE PRLH-3

^

-'s-'

0,26g de plathyterpol dissolvidos em clorofõrmio fo

ram adicionados a um balão contendo 300 mg de Pd.Q 10% em neta

mói. , previamente saturado com hidrogénio por 30 minutos.

A reação foi acompanhada por C.C.D. e apôs 15 horas observou-

-se o desaparecimento do material de partida. A mistura rea

cional foi submetida a filtração em uma pequena coluna de si

li'ca gel, para reter o catalizador, sendo o solvente destila

ao em evaporador rotativo. O resíduo (0,29g) foi cromatografa

do em coluna de sílica gel e a posterior analise por C.C.D.

permitiu reunir as f rações resultantes em dois grupos. Das

fraçoes menos polares foi separado 0,07a do produto de hidro

genõlise do Plathyterpol, PRLíI-3/Ha. O grupo constituído pe

las fraçoes mais polares resultou em 0,12g do produto de hi

drogenaçao do Plathyterpol, PRLH-3/Hb). ( Esquema 0^.

••:
/̂

:a&.

^
-<^.

ISOLAMENTO DE PRLH-5

A fração .F-10 (4 ,10g) , Esquema 11, foi suhinetido a cro

matografia em coluna de sílica gel (75,Og). Como resultado da

eluição com hexano, clorofórmio, acetato de etila e suas mis

turas binarias foram obtidas 73 f rações de 20,0 ml. A compara

cão por C.C.D. formou os seguintes grupos de f rações:

i

I
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ELUENTE

Hexano

Hexano-CHC1^10%

Hexano-CHC1^25%

Hexano-CHCl 50%

Hexano-CHCl 50%

Hexano-CHC1^50%
Clorofórmio

Clorofõrmio

Acetate de Etila

SIGLA

F-lO(l-lO)

F-10(11-17)

F-10 (18-23)

F-10(24-29)

F-10(30-37)

F-10(38-58)

F-10(59-61)

F-10(62-66)

F-10(67-73)

PESO

0,13

0,24

0,97

0,80

0,57 ;

0,64

0,22

0,27

0,19

111.

DENOMINAÇÃO

F-10/1

F-10/2

F-10/3

F-10/4

F-10/5

F-10/6

F-10/7

F-10/8

F-10/9

)'^i

-^.
S:s.

^
4-y-

-»

A fração F-10/5, 0,57g,foi recromatografada em sÍli

ca gel e, as f rações eluídas com mistura hexano-clorofôrmio 1:1

forneceram um sólido branco (P.F. 69-71TC) denominado PRLH-5

e caracterizado através aos dados espectroscôpicos como um di

terpeno cassanico diacetilado, PRLH-5.

Das fraçóes F-10/6 e F-10/7, apôs serem recromato

grafadas, foram obtidos mais O,3g de PRLH-5.

A coluna cromatogrãfica da fração F-10/3, 0,97g,tor

nou possível o isolamento do plathyterpol (0,35g) jâobtiâode

outras fraçóes deste extrato (pãg.108).

ISOLAMENTO DE PRLH-4

A recristalização em hexano da fração F-10/8,O,27g,

levou a separação de 0,07g de um sólido branco (P.F. 131-134 C)

que por cocromatografia com a amostra autêntica

Merck) foi caracterizado como P-sitosterol.

(reagente

I
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ISOLAMENTO DE PRLH-6

.^'

-ÍG^

À.

-1
*i-l_'
^

A f ração F-11 (21,63g) resultante do f racionamento

de PRLH (Esquema 11 ) foi submetida a cromatografia em coluna

de sílica gel (100,Og) originando, apôs comparação por C.C.D.,

os seguintes grupos de f rações:

ELUENTE

Hexano

Hexano

Hexano-CHCl^l:!
Clorofõrmio

SIGLA

F-lld-13)

F-1K14-17)

F-1K18-21)

F-1K22-76)

CHCL^-Acet.de Etila F-ll(77-90)
Acetato de Etila F-11(91-93)

PESC(g)

0,13

0,10

0,60

5,70

12,0

1,1

DENOMINAÇÃO

F-11/1

F-11/2

F-11/3

F-11/4

F-11/5

F-11/6

A fração F-11/4, 5,70g, foi aâsorvida em sílica gel

(7,0g) e cromatografada em uma coluna de sílica gel para

C.C.D. (70,Og). A analise das frações resultantes por C.C.D.,

permitiu reuni-las do seguinte modo:

ELUENTE SIGLA

Hexano F-11/4d-34)

Clorofórmio F-11/405-73)

CHCl-Acet.Etila 1:1 F-11/4 (74-77)
Acetato de Etila F-11/4(78-99)

PESO(g)

0,70

2,42

0,40

1,94

DENOMINAÇÃO

F-11/4/l

F-11/4/2

F-11/4/3

F-11/4/4

11

^.a
;'fl

^-

A fração F-11/4/3, 0,40g, foi recromatografada em

coluna de sílica gel para C.C.D. (10,Og) e das fraçoes eluí-
das com clorofórmio foi isolado um õleo incolor denominado
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PRLH-6, que foi caracterizado como um diterpeno cassanico m^

noacetilado através de seus dados espectrométricos.

Da fração F-11/4/2 foi obtido um material sólido que

apôs a recristalização em hexa.no resultou em O,80g de cris
o

tais (P.F. 69-71'C) que foram identificados por cocromatogra

fia como PRLH-5 (pãg.110) .

OUTRO MÉTODO DE ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES DO TENHO DO CAULE

DE PLATHYMENIA RETICULATA

Visando o isolamento de maiores quantidades das

substâncias PRLH-5 e PRLH-6, encontradas nas frações mais po

lares de PRLH, pag.109 e 112., um outro método de fracionamen

to deste extrato foi utilizado.

A partir de 8,OKg de lenho do caule de P.reticulata

foram preparados extratos hexãnico, PRLH-I (500,0g) e metano

lico, PRLM-I, (240,Og), Esquema 12, de maneira já descrita

anteriormente (pãg.103).

FRACIONAMENTO DO EXTRA.TO HEXÂNICO - PRLH-I

l

1

/̂.

Uma alíquota do extrato hexânico (205,Og) foi adsor

vida em sílica gel (600,Og), acondicionada em um funil de de

cantação e eluída exaustivamente com hexano, seguido âe cio

rofõrmio e acetato de etila (Esquema 12 ). Os resultados são

mostrados a seguir:

-I
:1

I

.^

Â

^á-

I
I

"1?
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SIGLA

PRLH-I-H

PRLH-I-C

PRLH-I-A

<r^<

ELUENTE PESO(g)

Hexano 90,0

Clorofórmio 93,4

Acetato âe Etila 19,0

ISOLAMENTO DE PRLH-2

A fração PRLH-I-H, 90,Og, (Esquema 12) era, consta

tuíâa de cristais imersos em um óleo amarelo. Os cristais fo

ram separados por filtração a vácuo em funil de Büchner., la

vados com metanol fornecendo 40,Og, apôs a evaporação do sol

vente. O filtrado foi concentrado em evaporaâor rotativo ob

tendo-se 47 y Og de inaterial oleoso. A comparação por C.C.D.com

os constituintes do extrato hexãnico obtidos anteriormente

(pãg. 104 permitiu verificar que os cristais eram uma, mistiira

de acetato de vinhaticila e vinhaticoato de metila, enquanto

que o material oleoso apresentava o Plathyterpol impurificado

com acetato de vinhaticila e vinhaticoato de metila.

Uma alÍquota âe cristais (30,Og), dissolvidos em

metanol (150 ml), foram transferidos para um balão e, em se-

guida, acrescentados 5,6g de KOH. A mistura foi mantida sob

refluxo por 12 horas. O produto bruto de reação foi elabora

do de maneira descrita anteriormente (pãg. 106) . C resíduo re

sultante 27,Og foi misturado com sílica (20,Og) e cromatogra

fado em coluna de sílica gel (160,Og). Como resultado da elui

cão com hexano e hexano-acetato de etila 5% foram obtidos o

vinhaticoato de metila (PF.100-103°C), 5,0g, e o produto de

hidrólise do ncetato de vinhaticila (vinhaticol, 5,5g), res

pectivamente.

:1
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HIDROGENAÇÃO DE PRLH-2 -a

:<>r"

0,47g de vinhaticoato âe metila, dissolvidos em me

tanol, foram adicionados a uma suspensão de 0,50g de Pd.C 10?;

em 30,0 ml de metanol, previamente saturado com hidrogénio,

por 30 minutos. A mistura foi mantida sob atmosfera de hidrp

gënio durante ã noite. Apôs tratamento usual, a mistura rea

cional (0,50g) foi cromatografada em coluna de sílica, gel

(10,0g) originando 0,20g do produto de hidrogenaçáo do vinha

ticoato de metila (P.F. 74-76°C), PRLH-2Ha (Esquema 03).

HIDROGENAÇÃO DE PRLH-l/H

>.

0,50g de vinhaticol foram hidrogenados (0,60g de

C/Pâ 10% em 30,0 ml de metanol) de maneira descrita anterior

mente (pãg.ioô) fornecendo apôs a elaboração 0,45g de mate-

rial sólido (P.F. 124-125 C). A analise dos dados espectroscô

picos e cocromatografia permitiram identifica-lo como o pró

duto de hidrogenação e hidrogenõlise ao acetato de vinhatic^

la, PRLH-1/Hb, obtido anteriormente (pãg.io?)^ através da hi

drogenaçao do acetato de vinhaticila em metanol. '•â

H
,t*

<̂-^

ACETILAÇÃQ DE PRLH-l/H

4,5g de vinhaticol foram colocados em um balão e

dissolvidos com 20 ml de mistura piridina-anidrido acético

4:1, sob agitação. Apôs 12 horas de reaçao observou-se por

C.C.D. a formação do produto acetilaâo. Foi adicionado agua,

lentamente, ao baláo que se encontrava imerso em um banho

ï-tí•m



•"SW.

«••^-"

-fS^

-ir"

117.

de gelo, acrescentados 100 ml de HC1 IN e a solução agitada

por 10 minutos. Foram feitas extraçoes com clorofórmio em um

funil de decantação. As fases orgânicas reunidas foram lava

das com agua destilada e concentradas em evaporador rotativo.

Foram obtiâos 4,3g de um solido que apôs recristalizaçao em
çmetanol resultou em 3,5g de cristais amarelos (P.F. 79-81"C).

A analise por cocromatografia, ponto de fusão misto e dados

espectroscõpicos confirmaram a obtenção ao acetato de vinhat^
cila.

HIDROGENAÇÃO DE PRLH-1 EM METANOL

^

:*'!X-.

.J^.
••"•>-

O acetato de vinhaticila (0,50g) resultante da ace

tilaçao do vinhaticol foi dissolvido em inetanol (10,0 ml) e

adicionado a um balão contendo mistura âe Pd.C 10% (0,6g) em

30,0 ml de metanol, previamente saturado com hidrogénio. Após

15 horas foi verificado por C.C.D. o desaparecimento do mate

rial de partida. O produto bruto foi elaborado de maneira dês

crita anteriormente (pãg.106). o resíduo resultante (0,53g)foi

cromatografado em coluna de sílica gel (30,0g) e éluída com

mistura hexano-acetato de etila 1:1. A comparação das frações

resultantes por C.C.D. originou dois grupos âe f rações. O

constituído pelas fraçoes menos polares resultou em O,lOg de
um material oleoso cuja comparação dos dados espectroscopicos

permitiu caracteriza-lo com PRLH-1/Ha. Jã o grupo constituído

pelas f rações mais polares originou 0,18g do produto de hidro

genôlise, PRLK-1/Hb, (P.F. 121-124 C), de maneira análoga aos
produtos obtidos através da hiârogenação do acetato de vinha

ticila em metanol, anteriormente descritos (pâg.107).

^"!e

j
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HIDROGENAÇÃO DE PRLH-1 EM CLOROFÓRMIO

*^-:i

0,50g de acetato âe vinhaticila foram hiârogenados

(Pd.C 10% 0,60g, CHCl^ 30 ml). Apôs a elaboração, de maneira
descrita anteriormente, foram obtidos 0,42g de material óleo

so que foi identificado por cocromatografia e dados espectros

cõpicos como o produto de hidrogenação do acetato de vinhati
cila PRLH-1/Ha.

"3

ACETILAÇÃO DE PRLH-1/Hb

J^..

%

0,10g do produto de hidrogenação e hidrogenõlise ao

acetato de vinhaticila, PRLH-1/Hb, foi acetilado utilizando

2,0 ml de solução de piridina-anidriâo acético 1:4. Apôs 5 ho
rãs, sob agitação, o término âa reação foi verificado por
C.C.D. através ao desaparecimento ao material de partida. A
mistura reacional foi elaborada do mesmo modo que descrito an

teriormente (pâg.iie). O produto obtido (0,08g), material
oleoso, foi identificado por cocromatografia e dados espec-

troscopicos como o produto de hidrogenação do acetato de vi
nhaticila PRLH-1/Ha.

PRLH-l/H

I

i

^

"*
x

A f ração PRLHJ-C, 94,0g (Esquemai2) foi adsorvida

em 250,Og de sílica gel, acondicionada em um funil de decanta
cão e eluída com hexano, clorofórmio e acetato de etila. Os
resultados são mostrados a seguir:



<HB?%KE

,A'-
^

ELÜENTE

Hexano

Clorofórmio

Acetate de Etila

PESO(g)

5,3

57,4

25,0

119.

DENOMINAÇÃO

PRLH-I-C- l

PRLH-I-C-2

PRLH-T-C-3

^•'.
.^-tt.

11^

^

A comparação, por C.C.D. da fração PRLH-C/2 (57,4g)
com substâncias jã isoladas no f racionamento anterior de P.

reticulata, mostrou que esta fração era constituída por aceta

to de vinhaticila, vinhaticoato de metila e plathyterpol.

11,8Og desta mistura foram transferidas para um ba

Ião e dissolvidas em 100,0 ml de éter etílico. Em outro ba-

Ião, 3,0g de LiAlH^ foram agitados durante 30 minutos com

100,0 ml de éter etílico. Os frascos foram conectados e exer

cendo-se a pressão no frasco contendo LiAlH em éter, metade

do volume de éter foi transferido, apôs a decantação do resi^

duo. A mistura foi agitada durante 3 horas ã temperatura ambi

ente. O excesso de LiAlH^ foi neutralizado com Na^SO< hidrata

ao, sendo os sais precipitados separados por filtração a va

cuo. O filtrado foi concentrado em evaporador rotativo e o

resíduo resultante, ll,40g, adsorvido em sílica gel, acendi

cionado a uma coluna e eluÍdo com hexano, clorofórmio e suas

misturas binarias. A comparação das f rações resultantes por

C.C.D. permitiu separa-las em dois grupos: o resultante da e-

luição com hexano-clorofôrmio 5% forneceu 5,3g de um material

oleoso, caracterizado por cocromatografia e dados espectros

cõpicos como o plathyterpol. O grupo de fraçoes obtidas atra
vês da eluiçao com mistura hexano-clorofôrmio 25% forneceu um
material solido (P.F.121-124°C) que foi identificado por co-

•i

-^
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cromatografia, ponto de fusão misto e dados espectroscõpicos
como o produto resultante da resultante da redução do acetato
de vinhaticila e vinhaticoato de metila, vinhaticol, referido
anteriormente (pãg.106).

.0^;,

REDUÇÃO DE PRLH-5

10,20g da f ração PRLIí-I-C/3 (pâg. 119 foram dissolvi
dos em 100,0 ml de éter etílico e reduzidos com LiAlH^ (3,0g)
conforme procedimento experimental jã descrito (pãg.119). O
produto de redução (9,2g) foi fracionado em coluna de sílica
gel (50,Og). A posterior comparação por C.C.D. das fraçoes re
sultantes levou aos seguintes grupos de f rações:

V:

^. «it
^

ELÜENTE

Hexano

Hexano-CHC1^5%

Hexano-CHC1^25%

SIGLA PESO

PRLH-I-C/3(1-61) 2,60g

PRLH-I-C/3(62.90) 3,80g

PRLH-I-C/3 (91-110) 3,03g

DENOMINAÇÃO

PRLM-C/3-R(1)

PRLH-I-C/3-R(3)

PRLH-I-C/3-R(3)

A fração PRLH-I-C/3-R (l) , constituída por um óleo in
color,foi por cocromstografia caracterizado como plathy-
terpol.

A fraçao PRLHI-C/3-R(3), material sólido (3,03g) a-
pôs recristalização em hexano resultou em l,80g de cristais

o
(P.F. 122-125'C) que foi caracterizado através dos dados es
pectroscôpicos como o produto de redução do âiterpeno cassâni
co diacetilado PRLH-5/R.

3

x
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ACETILAÇÃO DE PRLH-5/R

^

I

<'

0,3g do produto de redução PRLH-5/R foram transfe

ridos para um balão contendo 2 ml de mistura piridina-anidri

do acético 1:4, sob agitação. Apôs 12 horas de reaçao, acompa

nhada por C.C.D., observou-se a formação do produto acetila-

do. A elaboração da mistura reacional foi efetuada de maneia

ra descrita anteriormente (pãg.116). O produto resultante

(0,27g) foi cromatografado em coluna de sílica gel e a elui

çáo com mistura hexano-acetato. de etila 10% resultou em 0,21g
o

de um material solido (P.F. 69-71'C) que foi caracterizado

por cocromatografia e dados espectroscõpicos como o âiterpeno

cassãnico diacetilaâo PRLH-5. (Esquema 11) .

t̂"»"

tiir

ISOLAMENTO DE PRLH-6

A fraçao PRLHI-A (Esquema 12) foi cromatografada em

coluna de sílica gel para C.C.D. e as fraçoes resultantes,

após comparação por C.C.D., foram reunidas como mostrado abai

xo:

ELUENTE SIGLA

Hexano PRLHI-A(1-3)

Hexano-Ac.Etila 10% PRLHI-A(4-11)

Hexano-Ac.Etila 10% PRLHI-A(12-18)

Hexano-Ac.Etila 25% PRLHI-A(19-26)

Hexano-AC.Etila 50% PRLHI-A(27-44)

Acetato de Etila PRLHI-A (45-52)

PESO

0,69

10,20

2,56

0,56

3,06

'1,01

DENOMINAÇÃO

PRLHI-A/1

PRLHI-A/2

PRLHI-A/3

PRLHI-A/4

PRLHI-A/5

PRLHI-A/6

^ A f ração PRLHI-A/2, 10,20g, apôs recromatografia em
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coluna de sílica gel para C.C.D.forneceu 0,30g de um óleo i^

color. A comparação, por C.C.D., com as substancias jã isola

das do extrato hexãnico de P.reticulata permitiu identificar

esta substancia como PRLH-6.

REDUÇÃO DE PRLH-6

't*'

J^

9,0g da f ração PRLHI-A/2 dissolvidos em 100 ml de

éter etílico foram reduzidos com uma suspensão de 3,0g de

LiAlH^, em 100 ml de éter etílico, conforme procedimento expe

rimental anteriormente descrito (Pãg.ll9v. A mistura reacio-

nal foi agitada durante 3 horas e, em seguida, elaborada. O

resíduo resultante, 8,6g, foi adsorvido em sílica gel (10,Og)

e cromatografado em coluna de sílica gel para C.C.D (50,Og)

e eluída com mistura hexano-acetato de etila 10 e 20%, resul

tando no isolamento âe 3,20g de um solido branco (122-125'C)

que a cocromatografia com o produto de redução âe PRLH-5 de

monstrou tratar-se da mesma substância.

^.
,-

f:w.
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CARACTERÍSTICAS FÍSICAS E QUÍMICAS DOS CONSTITUINTES QUÍMICOS |

DE PLATHYMENIA RETICULATA. ^

I

PRLH-1

SOLIDO AMARELO, p.f. 79-819C
//v

-CHg OAC

I.V.

KBr

v max (cm "")

3380, 2940, 2910, 1715, 1620, 1225 , 1020

.!
a

:1

:1
a

l.
RMN "^H (CCl^, 5}

7,00 (d, 1H, J=2,0 Hz), 5,76 (d, 1H, J=2,0 Hz, 3,66

(Sistema AB, q, 2H, J=ll Hz), 2,10 (3H, s), 1,10 (d,

3H, J = 7,0 Hz), 0,96 (3H, s), 0,90 (3H, s).

13.
RMN ""C (CDCl^, 5 )

39,1 (t,C-1), 17,9 (t,C-2), 35,3 (t,C-3), 36,5 ( s,

C-4), 49,5 (d,C-5), 21,6 (t,C-6), 31,0(t,C-7), 31,5

(d,C-8), 45,7 (d,C-9), 37,3(s,C-10), 22,3(t,C-ll) ,

149,6 (s,C-12), 122,4 (s,C-13), 35,7 (d,C-14)

109,5 (d,C-15), 140,3 (d,C-16), 17,5 (q,C-17)

73,3 (t,C-18), 17,9 (q,C-19), 14,9 (q,C-20), 171,3

(s, CH-, - C), 20,9 (q, CH-, - C).

I

, ^-u,^ \>-|?

E.M. Picos em m/z (%) C22H3203'
344 (M , 29,3), 285 (3,2), 271 (7,5), 269(7,6)

265 (6,8), 189 (5,3), 175 (20,3), 173 (7,8), 161 -

(15,9), 149 (14,2), 147(31,4), 145(42,0), 135(12,1)

134(7,0), 133(33,0), 131 (73,4), 119 (23,8), 110 -

(18,5), 109 (83,0), 108 (100), 107 (46,4), 105

(38,6), 97 (16,0), 95 (37,1), 93(25,0), 91(39,3) ,

:.'...A.'
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107(46,4), 105(38,6), 97(16,0), 95(37,1), 93(25,0),

91(39,3), 83(16), 80(10), 77(26), 69(25,9), 67(28,6).

l:a

:s

PRLH-1/Ha

MATERIAL OLEOSO

Filme
I-v- v max. (cm *)

•«.

•'^(-.H^OACCKg

2880, 2800, 1710, 1440, 1360, 1220, 1080, 1040, 1020,

770.

í-

.1.
RMN^H (CC1 ,ô:

E.M.

3,66(q, 2H, J=ll,OHz), 2,03(s, 3H), O,90(d,3H,J=7,OHz),

0,90(s, 6H) .

C22H36°3 m/z (%)

.+
348(M',Ausente), 307(1,1), 306(4,8), 289(1,4), 288(2,9),

276(9,8), 275(42,5), 259 (6,5),257 (14,8), 231(13,3),

215(2,3), 206(3,5), 205(13,8), 203(4,8), 198 (30,7),197 (12,9)

175(24,5), 165(7,5), 161(24,2), 159(12,3), 152(10,5),

151(13,5), 149(61,8), 147(25,8), 145(14,3), 137(11,8),

135(37,8), 123(50,8), 109(64,1), 108(21,2), 107(65,4),

97(100), 95(82,2), 93(65,1), 83(29,8), 77(21,1), 69(62,3),

57(24,5), 55(94,9).

PRLH-l/H

Sólido branco P.f. 126-128°C.

II;. CH z OH
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125.

KBr
I.V. Umax (cm ')

3420, 3005, 2990, 2970, 2940, 1650, 1570, 1510, 1450,

1300, 1200, 1150, 1100, 1055, 900, 750.

,1
RMN-^H (CC1^,6)

7,03(d, 1H, J=2,OHz), 5,90(d, 1H, J=2,OHz), 3,16(q,2H,

J=ll,OHz), 0,95(d, 3H, J=7,OHz), O,95 (s,3H),0,80 (s,3H).

,13
RMN""C (CDCl-^,6).

E.M.

39,2(t,C-1), 18,0(t,C-2), 35,3(t,C-3), 37,6(s,C-4),

48,2(d,C-5), 21,3(t,C-6), 31,0(t,C-7), 31,6(d,C-8),

45,5(d,C-9), 37,2(s,C-10), 22,2(t,C-ll), 149,6(s,C-12),

122,4 (s,C-13) , 35,7 (d,C-14) , 109 , 5 (â,C-15) , 140,2 (d,C-16) ,

17,5(q,C-17), 72,l(t,C-18), 18,O(q,C-19), 15,O(q,C-20).

C20H30°2

.+302(M',23,3), 287(2,8), 271(15,3), 215(1,3), 203(1,1),

201(2,4), 193(2,8), 189(7,7), 177(2,5), 175(11,8),

163(17,0), 161(17,3), 160(8,7), 149(16,4), 148(10,3),

147(33,8), 146(11,9), 145(36,6), 135(14,8), 134(7,3),

133(32,1), 131(44,9), 125(4,3), 121(18,1), 119(22,9),

115(11,2), 109(75,2), 108(100), 107(48,5), 105(38,7),

97(44,8), 93(30,2), 91(47,7), 83(22,7), 81(67,7),

79(52,9), 77(33,4), 69(28,7), 55(65,1).

PRLH-1/Hb

Solido branco p.f. 124-125 C.
^CHg °H

1
^•1

•-i
•ïï

sá

1
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KBr -l,
I.V. Umax (cm ").

3390, 2900, 2890, 2840, 1480, 1470, 1370, 1080, 1050,

1030, 1010, 900, 850.

,1.
RMN^H (CCl^,ô).

3,53(multipleto centrado em, 2H), 3,03(q,2H, J=llHz)

0,83(d,3H, J=7,OHz), 0,83(s,3H), 0,72(s, 3H).

,13
RMN-1-"C (CDCl3,6:

E.M.

38,9(t,C-1), 18,l(t,C-2), 35,5(t,C-3), 37,7 (s,C-4),

48,7(d,C-5), 21,7(t,C-6), 31,7(t,C-7), 38,4(d,C-8),

42,l(d,C-9), 36,6 (s,C-10), 26,5(t,C-ll), 78,3(d,C-12),

41,9(d,C-13), 35,2(d,C-14), 30,O(t,C-15), 66,5(t,C-16),

16,7(q,C-17), 72,4(t,C-18), 18,l (q,C-19), 15,O (q,C-20).

C20H34°2- m/z(%)• •

.+306(M',9,3), 291(2,5), 289(4,2), 288(8,5), 275(65,1),

274(12,8), 259(13,4), 257(20,4), 245(7,4), 231(17,3),

205(16,7), 193(35,0), 179(16,5), 175(29,9), 173(12,1)

163(13,5), 161(31,7), 159(17,0), 151(16,6), 149(81,5)

147(81,5), 147(34,0), 145(18,5), 137(16,6), 135(44,1)

133(45,0), 131(18,0), 125(15,6), 122(20,4), 121(42,3)

119(44,2), 110(24,8), 109(65,0), 108(25,7), 105(42,2)

97(100), 95(78,3), 91(28,0), 85(12,4), 83(28,6),

81(83,2), 79(36,0), 77(10,6), 71(21,5), 69(53,5),

67(42,8), 55(62,6) .

/

"y



'-"'ys-g'ss'

^

-k

5^~-:

Ŵ
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PRLH-1/Ox.

Sólido branco

I .V. Umax (cm '") .

Ç.p.f. 181-183'C.

127.

fi
H

/A.

''*.. I

"*CHgOAC

3330, 2940, 2900, 1730, 1715, 1640, 1430, 1220, 1120,
930.

,1.
RMN'H (CDC1^,6).

5,56(s, 1H), 3,66(q, 2H, J=ll,OHz), 2,50(t,2H,J=10,OHz),

2,10(s,3H), l,15(d, 3H, J=7,OHz), 0,86(s,6H).

,13.
RMN""C (CDC1 ,6).

38,Q(t,C-1), 18,0(t,C-2), 35,8(t,C-3), 36,6(s,C-4),

49,0(d,C-5), 21,5(t,C-6), 30,4(t,C-7), 36,9(d,C-8),

45,l(d,C-9), 98,9(s,C-10), 21,5(t,C-ll), 106,5 (s,C-12),

173,6(s,C-13), 40,7(d,C-14), 113,l(d,C-15),173,6(s,C-16),
13,0(q,C-17), 73,2(t,C-18), 18,O(q,C-19), 14,8 (q,C-20),
171,5 (s,CH-,-G) , 21,0 (q,CH^-C) .'3

E.M. C22H32°5 m/z (%)

:^1
^

.+ •i

376 (M',ausente), 316(3,2), 303(1,4), 302(1,4), 298(4,2),

286(5,1), 215(6,6), 203(20,0), 193(2,2), 189(20,0),

187(8,5), 176(8,3), 174(20,3), 162(22,0), 160(100),

149(29,0), 145(10,5), 133(23,1), 123(23,0), 121(27,7)

109(43,8), 108(13,4), 97(23,9), 95(60,3), 93(41,8),

91(50,0), 83(21,4), 81(78,0), 79(44,9), 77(28,2),

71(13,8), 69(39,4), 65(12,6), 57(25,7), 53(32,5).
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128.

PRLH-2

I.V.

Solido amarelo

^KBr , -l,
Umax (cm '") .

9,n.f. 100-103vc

-s
s

/-^

•CO^M»

3000, 2920, 2900, 1720, 1440, 1400, 1250, 1200, 1140,

1120, 1070, 1020, 740.

.1.
RMN^H (CCl^,ô).

6,96(d, 1H, J=2,OHz), 5,93(d, 1H, J=2,OHz), 3,60(s,3tï,

CH3-0-Í'), l,20(s, 3H), l,00(d, 3H, J=7,OHz),0,93(s,3H).

.13.
RMN""C (CDC1^,6).

35,7(t,C-1), 17,6-(t,C-2) , 47 , 6 (t,C-.3) , 49,7(s,C-4), ^

49,7(d,C-5), 24,0(t,C-6), 30,8(t,C-7), 31,5(d,C-8), :
45,7(d,C-9), 38,5(s,C-10), 22,O(t,C-ll), 149(s,C-12),

122,4(s,C-13), 36,8(â,C-14), 109,5(d,C-15), 140,3(d,C-16),

17,0 (q,C-17), 179,0(s,C-18), 17,9(q,C-19), 14,6(q,C-20),

51,9 (q^H^-O-G) .

E.M. C21H30°3 m/z(%)

.+330(M', 78,3), 315(5,9), 271(46,1), 255(13,4), 251(4,8),

221(2,9), 220(2,7), 207(2,0), 201(3,2), 199 (8,4),189 (19,5),

173(18,2), 162(77,0), 161(10,0), 160(3,2), 153(5,4),

151(29,2), 149(26,0), 147(51,2), 145(52,7), 135(21,0),

134(14,8), 133(65,8), 131(79,2), 129(12,9), 128(13,5),

123(17,2), 121(65,7), 119(40,5), 115(20,8), 111(21,2),

109(100), 108(100,0), 107(97,0), 97(20,3), 93(43,6),

91(82,6),81(79,0), 77(56,1), 69(38,9), 59(27,5).



129.

:v:.

PRLH-2/Ha

Sólido branco

\KBr , -l,
I.V. Umax (cm ").

D.f. 74-76°C.

-CO^Me

^̂
..,

,1

2870, 2850, 1715, 1450, 1395, 1260, 1150, 1110, 1080,
770.

RMN"H (CCl4,ô).

^

^-

.13,

3,63(s, 3H), l,20(3H,s), 0,86(d,3H, J=7,OHz), 0,88(s,3H).

RMN^C (CDCl^,ô).

36,9(t,C-1), 18,0(t,C-2), 38,4 (t,C-3), 47,6(s,C-4),

49,9(â,C-5), 31,5(t,C-6), 24,5(t,C-7), 38,4(d,C-8),

42,3(d,C-9), 36,4(s,C-10), 26,2(t,C-ll), 78,l (d,C-12),

41,9(d,C-13), 35,0(d,C-14), 30,O (t,C-15), 66,2(t,C-16),

17,l(q,C-17), 179,0 (s,C-18), 14,5(q,C-19), 11,O(q,C-20),

51,7(q,CH -0-C).

PRLH-3

25
Óleo incolor [aj -22,0(? (c l,0,CHC1 )

OH

I.V.
Filme
)max an

-l

3410, 3040, 2960 , 2910 , 1720 , 1670 , 1640^1445 , 1380 ,
1250 , 1040 1000, 930, 775

A

RMN H (CCl^,ô).

5,85(dd, 1H, J=10,0 e l8,OHz), 5,25 (m, 2H), 5,10(dd,lH,
^



"^':K^'FS3^^s^^^-^iy:'" ""^s"
•mB^?°" -WT^.;-

^

^

i

130.

J=2,0 e l8,OHz), 4,90(dd, 1H, J=2,0 e 10,OHz), l,60(s,3H),

l,40(s,3H), l,20(s,3H), l,10(s,3H), O,85(d,3H,J=7,OHz).

,13,
Í?MN""C(CDC 3,6) .

20,0(t,C-1), 25,8(t,C-2), 122,5(d,C-3), 144,5(s,C-4),

38,7(s,C-5), 36,0(t,C-6), 27,2(t,C-7), 37,5(d,C-8),

38,3(s,C-9), 44,8(d,C-10), 31,l (t,C-ll), 32,2 (t,C-12),

73,6 (s,C-13), 145,3(d,C-14), 111,6(t,C-15), 28,l (q,C-16),

15,4(q,C-17), 26,l(q,C-18), 27,7(q,C-19), 19,3 (q,C-20).

ft

'fl*fc

1^.

^

E.M. - C20H34° m/z(%) I
.+290(M"), 272(2,4%), 257(4,8%), 229(4,9), 191 (18),163 (4,9),

149(10,0), 135(24,4), 109(68,2), 107(100,0), 95(72,5),

69(31,7).

PRLH-3/Ha

Material oleoso

Filme
I.V. Umax. (cm ":

2880, 2860, 2840, 1450, 1380.

.1.

E.M.

RMN^H (CC1^,6).

5,30-4,90(m,lH), l,60(s, 3H), l,10(s,6H), l,0(s,3H),

0,86(d,3H, J=6,OHz).

C20H32-
,+274(M',15,0), 273(80,0), 259(32,5), 191(77,5), 189(97,5),

177(60,0), 175(52,5), 163(45,0), 161(30,0), 149(55,0),

135(57,5), 121(75,0), 109(100), 107(97,0), 95(72,5). !
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PRLH-3/Hb
OH .

Material oleoso

,1.
RMN'H [CC1^,S).

E.M.

5,3-5,0(t,lH), l,53(s,3H), l,10(s,3H), l,03(s,3H),

0,93(s,3H), 086(d,3H, J=6,OHz).

:20H36° m/z(%)

.+292(M'r,3,6) , 274(41,5), 259(34,1), 191(100), 190(58,5),

189(51,2), 175(29,3), 135(26,8), 121(29,3), 109(43,9),

95(31,7).

A?-'
^:

-te

I^L.

PRLH-3/E1

,1

OH

-°
Material oleoso

Filme
I.V. Umax (cm ~).

3410, 3060, 2950, 2890, 2850, 1710, 1630, 1440, 1380,

1365, 1120, 1070, 1000, 920, 850, 795.

RMN^H (CC1^,6).

5,88(dd, 1H, J=10,0 e l8,OHz), 5,13(dd, 1H, J=2,0 e

18,OHz), 4,90(dd, 1H, J=2,0 e 10,OHz), 2,76-2,96(m,1H),

l,30(s,6H), l,20(s,6H), 0,86(d,3H, J=6,OHz).

1

•'-^.^
^•:-,

E.M. Calculado para C^^H-,^0.

.+306(M',Ausente), 277(2,4), 259(2,4), 254(2,9), 207(52,4),

189(53,6), 163(23,2), 135(43,9), 121(39,0), 107(53,6),

95(41,5), 55(53,6), 43(100), 41(70,7).
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PRLH-3/E2

Material oleoso

Filme
I.V. Umax (crn"1) .

OH

^ 1

3430, 3030, 2990, 2950, 2890, 1475, 1390, 1380, 1290, 1270,

1140, 1120, 1080, 920, 880, 800.

,1.
RMN'H (CCl^ô) .

2,40-2,85 (m,4H), l,30(s, 3H), l,20(s, 6ÍI) , l,10(d,3H,

J=7,OHz), 0,83(s,3H).

E.M. C207H34°3 m/z(%)

.+
322(M', ausente), 306(2,4), 242(2,4), 206(89,0), 204(52,4),

188(65,8), 168(29,2), 161(57,3), 159(53,6), 147(70,7),

145(63,4), 133(85,3), 131(73,1), 53(14,6), 41(100).

*^.
.À.

^

PRLH-4

Cristais brancos

AKRr . -l,
I.V. Umax (cm ").

p.f. 131-134°C.

3300, 2800, 1600, 1430, 1350, 1040, 950, 835, 795.

CH o OAC

PRLH-5

Solido branco

\KBr . -l.
I.V. Umax (cm '") .

p.f. 69-71°C.

H

<

^.
CH20AC

2900, 2840, 1720, 1710, 1660, 1440, 1360, 1230, 1215,

1020, 785, 760.
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RMN1H (CC1 ,6).

5,13(lH,t, J-7,OHz), 4,36(2H, d, J=7,OHz), 3,60(2H,q ,
J=ll,OHz), l,96(3H,s); l,93(3H,s), O , 93 ( 3H,d,J==7 ,OHz) ,

0,83(6H, s).

,13
RMN""C (CDC1^,6) .

39,2(t, C-l), 18,l(t,C-2), 36,0(t,C-3), 36,9(s,C-4),

49,6(d,C-5), 21,8(t,C-6), 31,4(t,C-7), 48,4(d,C-8),

40,5(d,C-9), 36,6(s,C-10), 23,8(t,C-ll), 31,4(t,C-12),

151,8(s,C-13), 44,8(d,C-14), 114,O(d,C-15), 60,8(t,C-16),

14,7(q,C-17), 7373(t,C-18), 17,8 (q,C-19), 14,3 (q,C-20),

171,0(CH^-C), 21,2(q,HC^-C).

E.M. C24H38°4

.+
390(M',ausente), 330(19,0), 316(2,3), 315(2,3), 288(5,0),

271(9,4), 257(79,7), 255(19,0), 241(7,3), 201(8,8),

189(7,9), 188(9,3), 187(16,0), 175(28,8), 173(16,3),

163(12,4), 161(35,0), 159(19,9), 148(23,9), 146(14,1),

135(62,1), 133(62,8), 131(20,1), 123(27,2), 121(44,4),

119(35,0), 109(44,9), 107(78,0), 105(53,0), 97(21,6),

95(52,2), 93(77,1), 91(60,1), 81(100), 79(78,8),

69(43,4), 67(69,9), 55(81,4), 53(22,9).

PRLH-5/R

Solido branco

.\ KBr . -l.
I.V. Umax (cm ")

o,^^^ 122-125-c.

CH-, OH2

H

•CHg OH

3400, 2970, 2890, 1660, 1480, 1400, 1060.

•^

•'il

f.



^

"v

RMN1H (CDC1^,6:

5,33(t,lH, J=7,OHz), 4,03(d, 2H, J=7,OHz), \

3,16 (q ,2H, J=llHz), 093(d, 3H, J=7,OHz),
0,83 (3H, s), 077 (s, 3H).

PRLH-6

I

Material Oleoso

Filme
.V. Umax (cm ^)

CH^ OH
2

H

":..

"••-.
CH'20AC

134.

3400, 2920, 2860, 1715, 1660, 1460, 1440, 1380, 1235,

1030, 795.

^._
.-^t,'

,1
RMN^H (CCl4,ô).

5,23(t, 1H, J=7,OHz), 3,93(d, 2H, J=7,OHz),

3,66(q^g, 2H, J=ll,OHz), 2,0(s, 3H), l,16(d,3H,
J=7,OHz), 0,86(s, 6H).

"^;-

3$,

E.M. C22H36°3 m/z(%)

.+
348(M',1,5)346(23,3), 331(2,1), 330(3,9), 328(26,1),

319(5,1), 305(3,8), 303(1,1), 302(2,1), 291 (1,2),275(1,7),

273(5,7), 269(13,2), 268(14,3), 263(6,3), 257(12,2),

255(15,6), 253(50,5), 251(35,9), 239(10,0), 221(22,6),

205(12,3), 201(12,8), 189(26,2), 187(58,1), 175(49,8),

173(37,3), 171(26,8), 161(59,8), 159(53,8), 148(23,7),

147(64,7), 135(62,29), 133(78,0), 132(78,4), 131(64,0),

121(87,9), 120(58,7), 119(78,7), 117(25,9), 109(75,0),

108(41,5), 107(89,3), 105(51,4), 85(91,6), 93(58,8),

81(100), 67(12,0), 60(93,0). :M

l
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES

FIXOS DA PLANTA
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE CR-1 (57)

:1

^'

^

«̂"

A f ração solúvel éter de petróleo do extraio benzénico da

casca do caule de C. regium foi submetida a hidrólise alca-

lina (Esquema 21) e do insaponificâvel obtido um sólido

branco (p.f. 75-78cc) designado CR-1.

O espectro Infravermelho (Fig. 44) desta substãn-

cia, alem de indicar a ausência de hidroxila e a natureza a

lifática, apresentou uma absorção bem definida em 1690 cm

sugeriu a presença de cetonaa,g - insaturada em anel de

seis membros.

O espectro de RMN -H (Fig. 45) mostrou um sinal

simples em 5,65 5 condizente com o proton de uma dupla tris

substituída na vizinhança de um grupo desprotetor. O multi-

pleto entre 2,20 - 2,52 â foi atribuído a ura grupo roetile

no vizinho a carbonila. Outras absorções em campo alto não

permitiram interpretação.

Corn base no espectro de massa (M'412),

Esquema 13, e nos demais dados espectrais foi proposta a

analogia entre CR-1 e a g-sitostenona, 57. Por outro, a

comparação com os dados existentes na literatura"" vêm refor

car a obtenção da g-sitostenona.
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ESQUEMA 13-PRINCIPAIS CAMINHOS DE FRAGMENTAÇÃO
DE CR-1 NO ESPECTÕMETRO DE MASSA
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE CR-2 (54)

.°.
A substancia CR-2 (P.F. 132-134'C) foi obtida atra

vês das frações resultantes da eluição com benzeno (CR-EB-2,

Esquema 19) do extraio benzênico da casca do caule de C.regium.

O espectro Infravermelho apresentou absorções típicas de es

tiramento 0-H (3475 cm" ) e de C C (1673 cm"1).

O ponto de fusão, além dos dados espectrais foi cor

relacionado com o g-sitosterol, 5^4, substância largamente encon

trada na natureza, cuja identificação foi confirmada por ponto

de fusão misto.
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE CR-3 (58)
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A substância CR-3 (P.F. 221-224 C) foi isolada do

extrato benzênico âa casca ao c^ule de C. regium (ver descri

cão pãg.178).

O espectro Infravermelho desta substancia (Fig. 46)

mostrou bandas de absorção correspondentes a presença de grupo

a

hidroxila (3521 e 3331 cm
-l,

e de carbonila conjugada (1685cm J~)

A natureza aromática âa substancia foi proposta levando-se em

conta as absorções er' 1613, 1598 e 1503 cm ".

O espectro Ultravioleta em meio neutro mostrou mãxi

mos de absorção em 257 (Banda II, inflexão^ é 6315) e 375nm

(Banda I/^ 8.771), Fig.47, coincidentes com os de umflavonol.

A curva mostrou-se inalterada apôs a adição de acetato de sõ

dio indicando a ausência de hidroxila na posição 7. O acresci

mo de acido bórico â solução anterior não causou modificação

da Banda I, descartanâo-se a possibilidade de sistema ortodi

hiâroxi. A adição de A1C1-; a soluçáo de CR—3, em meio neutro,

causou deslocamento das duas bandas de absorção que não foram

regeneradas apôs a adição de acido clorídrico, sugerindo a pré

sença de sistema 3 e/ou 5-hidroxila'^"' .

O espectro âe RMN^H (Fig .48 ) apresentou absorções

em 6,43 e 6,836(J=2,OHz) que foram atribuídas aos protons do

anel A, H-6 e H-8, respectivamente) sugerindo o padrão de subs

tituição do anel A coino 5 , 7-dissubstituído "'"'. Os protons do

anel B foram caracterizados pelas seguintes absorções: o duble

to em 7,03ô(J=9.0Hz, H-5'); o dubleto de dubleto em 7,766

(J=2,0 e 9,0 Hz, H-6') e o dLhleto em 7,806 (J=2,OHz, H-2').Con
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considerando-se estas multiplicidades, foi proposto o padrão 3',

4'-dissubstituído para o anel B. Foi ainda evidenciada a preseii

ca de uma banda simples em 3,96 (6H, CH^-0), cuja curva de in-

tegração permitiu associa-la aos protons de dois grupos metoxi-

las.

Os picos correspondentes aos fragmentos m/z 167, 166 ,

CR-3

(M' 330), foram atribuídos as estruturas parciais (l), (2), (3)

164 e 151 observados no espectro de massa da substância
.+

e (4), figura 49 , os quais juntamente com os dados fornecidos

pelas demais espectroscopias permitiram propor às estruturas de

Rhamnazirae Ombuina para a substância CR-3.
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A analise dos dados existentes na literatura"^" para
.57

56

3,5,3'-trihidroxi-7,4'-dimetoxiflavona (Ombuina) e aqueles"^ ' de

3,5,4'-trihidroxi-7,3'-dimetoxiflavona ( Rhamnazina),permiti - |

ram caracterizar a substância CR-3 como Rhamnazina, 58. • 1
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Figura 48: Espectro de RMN"H de CR-3 (60MHz, DMSO)
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE CR-4 (59

143.
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A fração acetona (CR-EB-4) do extrato benzênico da
casca do caule de C. regium (esquema 19) levou ao isolamento

de um sólido branco, p.f. 252 - 2549C, designado CR-4.

O espectro de RMN "'H (Fig. 50) mostrou-se bastan

te simplificado: um singleto eni 7,2 ô e uma banda larga centra

da em 6,5 ô que sofre deslocamento apôs a adição de D^,0.

A presença de hidroxilas foi confirmada através das

absorções em 3500 cm " no espectro Infravermelho (Fig. 51)
Estabeleceu-se, além disso, o caráter aromático da substãncia-

1610 e 1540 cm ^ e a presença de carbonila conjugada (1660cm ")
que permitiram concluir que se trata de um acido aromático.

A metilação (diazometano/éter) da substância CR-4 re
sultou em um sólido branco (p.f. 198-20090, 59a, CR-4-OMe.

O espectro Infravermelho deste derivado (Fig. 52) apresen

tou uma banda intensa em 3300 cm " indicando que as hidroxilas

fenõlicas não sofreream metilação. O espectro de massa do deri
vaâo metilado, CR-4-OMe (M' 184) ein comparação ao da substãn-

4- 5

cia original, CR—4, (M'170), confirmou a metilação da função
acido.

Em seguida, o derivado metilaâo foi submetido a ace-

tilaçao (piridina-anidriâo acético) fornecendo um material sô-

lido (p.f. 101-10490, ÇR-4-OMe-OAc, 59b . O espectro de

RMN ~H deste derivado revelou o aparecimento de um singleto em
2,35 5 (com integração para 9 protons).
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Figura 51: Espectro de Absorção no Infravermelho de
CR-4 (KBr)

'•ïS

]

^

•̂is-

FREQUENCY(CM ')
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650

100

^800 24003600 3200400.}

ti rr-w^s-a1; 0190
.Lm

T-'•! \J\
80 E

fr-
70

/•^
60

•^,

HO^50

ï OK<.
^
x w U l !

HO
a; ^m30

OH

20 o
*<!/

10
AÃ:
ÏÏT'

o

Figura 52: Espectro de Absorção no Infravermelho de
CR-4 OMe (K3r)

 

I
.3
:aS

^
^^

"^
s»

1
:á



^iï^^-^^r-; "^?^ff"

^

•^
> '-

146.

As observações do baixo peso molecular, carãter aroma
tico, a indicação da presença de função acida, bem como, a

dificuldade de metilaçao dashidroxilas fenõlicas conduziram
a estrutura do acido gãlico, 59, para Ç R-4. O ponto âe fup^o
já mencionado anteriormente ë coincidente com aquele do acido

Ç—,cifi _ ..-> - -gãlico (251*C) . A existência de acido gâlico e seus deriva
dos em plantas ë bastante frequente.
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE CR-5 (60)
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A fração em clorofõrmio, resultante do f racionamento

preliminar do extraio alcoólico da casca do caule de C.regi um

(Esquema 20), levou ao isolamento de um sólido branco (P.F.
102-106 C) denominado CR-5.

O espectro Infravermelho desta substância (Fig.53) in

dicou a presença de éster a, 3-insaturado (1715, 1275 cm '")de
dupla olefínica (1685 cm ), o carâter aromático (1615,1550 e

~1. ..- ^ ..-. .- ,„..- -l1500 cm ~) e a existência de grupos hidroxilas (3400 cm ") .

Devido a insolubilidade na maioria dos solventes orgã

nicos, a substância foi submetida a acetilação em presença de
piridina-anidrido acético obtendo-se o derivado acefcilado
CR-50AC (P.f. 88-90'C).

,1,
O espectro de RM.N'^H (Fig. 54)do derivado acetilado a-

presentou um par âe dubletos em 7,756 e 6,30 (1H, cada, ü ,

J=15,OHz) atribuídos aos deslocamentos químicos de protons o-
lefínicos (acoplamento TRA.NS) . Foi possível verificar também
em campo baixo a existência de: dois outros dubletos em 7,70

e 7,266(2H,cada, J=8,OHz) que foram associados a protons loca

lizados em anel aromático para-dis substituí do formando um si^
tema AA'BB'. 0 sinal em 4,260 (2H,t,J=7,OHz) associado a um gru

po metileno ligado a heteroãtomo e o sinal intenso em 1,206

(aproximadamente 56H, s) foi relacionado com as absorções dos
grupos me ti leni cos provavelmente de um álcool de cadeia longa.

O singleto em 2,30ô(3H) foi atribuído aos protons de um gru
po acetoxila.

A substância CR-5 apresentou máximo de absorção no

'.Ka?fts^:
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espectro ultravioleta em 312 njn (€ 44.705) associada a um és
ter a,P-insaturado.

A analise dos espectros ultravioleta, infravermelho

e RMN'1'H mostrou que a substância apresenta as seguintes pa.r

tes integrantes de sua estrutura:

m

y

A

i*^-

.^
•*J"'

wï~{w2}n~w2°'~ ,c ===c

H' 'c
il
o

O espectro de massa (M"584), Fig. 55 , evidenciou a

presença de grupo cinamoíla substituído através dos fragmentos

muito intensos m/z 164 e 147 (Esquema 14) coerentes com a es
trutura do acido p-hiâroxicinãmico..

Com a finalidade de obter maior quantidade de dados,

parte desta substância foi metilada com diazometano resultan

ao, apôs ser cromatografada em coluna de sílica gel, em um só
lido branco (p.f. 74 - 76"C), CR~50Me.

O espectro de RMN"H CR~50Me, Fig. 5 6,iTOstrou, além das absor

coes verificadas para CR-50Ac, a presença de um singleto ein

3,836(311) característico de um grupo metoxila (Fig ;6 ). Os
fragmentos apresentados no especto de massa (M'598) são mos
trades no Esquema 15.

O espectro de RMN C (Fig.57 ) do derivado acetilado
ÇR^^c, 60a, apresentou sinais compatíveis com a existência de duas

carbonilas (168,0 e 166,9 ó .^ e de protons olefínicos (143,4
e 118,5 6 ). Os dados de ]^N C do acido p-hidroxicinâmico
existentes na literatura"" (Tabela 17) serviram de modelo pa

M
^

I

'";

's:
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COMPOSTO

SOLVENTE

N9 DO CAP.BONO

l

2

3

4

5

6

7

8

9

CR-5-OAc

CDC1.
-3

(6)
132,2

129,1

122,1

155,1

122,1

129,1

143,4

118,5

166,9
168,0

AC

^A.^^Z^CH,

152.

Ac.P.HIDROXICINÃMICO

CO (CD^)^

(â)

126,90

131,70

117,26

160,33

117,26

131,70

146,48

115,88

170,65

5

76

9 OH
B

^>^2
HO

3

^

60

.\

S--F

TABELA 17 - Comparação dos espectros de RMN C da porção cina
moíla do derivado CR-5-OAc e do acido p-hidroxinâmi
co.
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TABELA 17 - Comparação aos dados de RMN'H (CDC1-,) de CR-5-OAc
e Erytrinasinato Acetilado.

NUMERO DE H CR-5-ACETILADO ERYTRINASINATO-ACËTI LADO

y

»»,•

2

3

5

6

7

8

-O-CH^-CH^-R
o

CH^-C-0-

-(CH2-)n
-OCH

3

7,70 (1H, d,J=8,OHz)

7,26 (1H, d,J=8,OHz)

7,26 (1H, d,J=8,OHz)

7,70 (1H, d,J=8,OHz)

7,75 (1H, d,J=15,OHz)

6,30 (1H/ d,J=15,OHz)

4,26 (2H,t,J=7,OHz)

2,30 (3H,s)

1,20 (n=28,s)

6,98 (lH,s)

7,05 (lH,d,J=8,OHz)

6,87 (lH,,d,J=8,OHz)

7,52 (lH,d,J=15,OHz)

6,18 (lH,d,J=15,OHz)

4,15 (2H,t)

2,30 (3H,s)

1,20 (n=26,s)

3,80 (3H,s)

AcO4

-7 O

^c:
;

2 8
OÍCM^HJ

CR-5-Acetilado

6 i ^

MeO

o

oc.

2 8^

^

tc^)i^

OAc

Erytrinasinato-acetilado

."€.
^-
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ra a atribuição dos sinais referentes aos carbonos aromãticos

(129,9; 132,2; 117,3 e 160,3 6).

13.
Foi possível, também, verificar no espectro de

RMN C a existência de um sinal em 29,40 <S e que, juntamen-

te com os sinais em 32,0; 29,70; 28,70; 26,0; 22,7; 21,0 e

64,70 ô foram atribuídos aos carbonos do álcool de cadeia lon
.60

ga- - .

A caracterização do. álcool de cadeia longa foi fei-

de

CR-50Me, cujo ponto de fusão (79-80çc) ë coincidente com o e-

xistente na literatura para o triacontanol ,61.

ta através do produto de hidrólise alcalina (KOH,40%,QICl-
61.

A junção destes dados permitiu propor a estrutu

ra do acido p-hidroxicinãmico esterifiçado com o triacontanol,

60, para a substância CR—5. A comparação dos dados fornecidos

pêlos espectros de RMN ~^H de CR-5-OAc com os de 4-0-Metii-3-0-

Acetilcinamato de octacosanila"" (erythimasinato acetilado) ,

62, Tabela 18, tornou possível comprovar a-obtenção de um ho-

mõlogo do erythinasinato, p-Midroxicinamato de triacontanila,

60, para a substancia CR-5. De acordo com levantamento bibli

ográfico esta substância é inédita na literatura.

:1

i
J

'fe

^?-.l-

o

^

^ICH2^CH3-(CH2 )2-8CHZOH

61

60

€
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^

o®
•(,30H61°
<-^-

Cg ^7 Og

m/z 147(90%)

HO- ^
°^CH2\.C^,^C"' 1:/CHe.

c 39 H 68 °3

in/z 584

[—^ C30H60
4'

HO'

11
OH

Cg Hg 03
m/z 164 (100%)

:!

-;s
^
:i
'»

ESOUEMA-.14-:_P_RINC1PAIS CAMINHOS DE FRAGMENTAÇÃO DE
CR-5 NO ESPECTÕMETRO DE MASSA
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE CR-6 (7)

.-3T .,
-uwfr-
Y

•^
-^

^..

Da fraçao éter etílico do extrato etanõlico da casca

do caule de C.regium (Esquema 20) isolou-se um solido cristali

no (p.f. 258-26090 denominado CR-6. O seu espectro no Ultra-

violeta(Fig. 58) mostrou bandas de absorção em 287 nm(^ 18.217)

e 324 nm (ë" 4.329) e feição característica do esqueleto de

um flavonôide. O espectro de RMN "H (Fig. 59), Tabela 19, é

compatível com o de uma flavanona, no qual foram observadas as

absorções próprias dos protons do anel hetero^'iclico em 5,55 i5

(1H , dd, J=4,0 e 12,OHz, H-2); 3,175 (1H, dd, j=l2,0 e 18,OHz,
54

H-3ax) e 2,67 5 (1H , dd,J=4,0 e 18,0 Hz, H-3eq ). Um single-

to em campo baixo (13,80 ô) é consistente com a presença de hl

âroxila quelatogênica com a carbonila do anel heterocíclico em

acordo com o espectro Infravermelho (Fig. 60), que apresen
-1.63

ta baixa frequência do estiramento carbonílico (1620 cm )

As evidências obtidas do espectro de RMN *H, junta -

mente com a analise dos espectros no Ultravioleta e Infraverme

lho permitiram sugerir a estrutura da 5,7, 4'-trihidroxiflavo-

nona (Naringenina),(p.f. 248-2519C, MeOH-EtOAc)" para a subs -
tância CR-6.

O espectro de RMN ~H (Fig. 61) do derivado acetilado

(piridina-anidrido acético), CR-6-OAc, 7a, apresentou um sinal

adicional em 2,26 5(9H, s) correspondente a existência de

grupos acetoxilas (Tabela 19) .

O espectro de RMN ""C (Fig. 62) de CR-6 é conclusivo

na identificação desta substancia, como pode ser observado

.^:^
^
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através âa comparação dos dados de CR-6 e aqueles descritos na
literatura'~ para a naringenina (Tabela 20).

•},

A analise do espectro de massa de CR-6 (M 272)
Figura 63 , permitiu relacionar os fragmentos m/z 179

(80%); m/z 152('88°s ),. m/z 120 (92%); m/z 153 (23 %) e m/z
(125(95%) com as estruturas parciais (a), (b), (c), (d),
(e), Esquema 16.
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ïÎ

^

/
\

u

<
^-3
/ó<
u

f

v
?

T.1-

rr.
\

/
^

r
fl

r
i

o
:"<

'10
C

B

\
/

x

r
*
,
 
-
i

T

»
*

w

M
.

'-S
í^^'



ti;i.i>*s!^!g'?s">?'g"~; '••^v:

Al-
J^

163.

TABELA 20 - Comparação dos dados de RMN C de CR--6 e naringeni
65

na.

%
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^»-

COMPOSTO

SOLVENTE

  DO CARBONO

2

3

4

5

6

7

8

9

10

r

2'

3'

4'

5'

6'

CR-6

CO(CD )^
DESLOC.QUIM.(5)

79,9(d)

43,5(t)

197,l(s)

165,3(s)

96,9(d)

167,4 (s)

95, 9 (d)

164,0 (s)

103,0 (s)

130,7(s)

128,9(d)

116,2(d)

158,7(s)

116,2'(d)

128,9(d)

NARINGENINA

(CD^)^SO
DESLOC.QUlH.(S'.

79,8(d)

43,4(t)

197,Ks)

165,l(s)

96,8(d)

167,2(s)

95,8(d)

164,2(s)

103,l(s)

130,7(s)

128,9(d)

116,l(d)

158,5(s)

116,l(d)

128,9(d)
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DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE CR-7-OAc (09) e CR-8-OAc (63)

^

í̂-

l

-^

A fraçáo acetona do extrato etanolico da casca do
caule de C.regi um (Esquema 20), apresentou precipitação quando
se tentou a sua solubilizaçáo em metanol. O precipitado, apôs
a separação por filtração a vácuo, foi acetilado (piridina-
anidrido acético) fornecendo, apôs cromatografia em coluna de
sílica gel, uma substância sólida (p. f. 157-159 C) que foi de
nominada CR-7-OAc.

O f racionamento cromatogrâfico do material residual
do extrato etanõlico da casca do caule âe C.regi'um conduziu a
fração CR-REE3, resultante da eluição com acetona (Esquema 22).
Por ser muito polar esta fraçao foi acetilaâa em presença de
uma mistura piridina-anidrido acético e, apôs cromatografia em
coluna de sílica gel, resultou em um material sólido í P.f.
174-176 C) denominado CR-8-OAc.

O espectro Ultravioleta em meio neutro de CR-7-OAc,
mostrou bandas âe absorção em 285 nm (Ç 22.222) e 304 nm(í8.714)
semelhantes as absorções observadas para CR-8-OA^,(284 e 331run,
^ 17.500 e 2500, respectivamente). A localização destas absor

coes bem como as suas intensidades relativas permitiram suge
54rir esqueleto de flavonõide para estas duas substâncias ~ '.

A analise dos espectros de RMN H de CR-7-OAc e

CR-8 -QAc (Figs. CA e g 5 ) revelou claramente que são glicosÍ-
54 - _ . . ~decs'", observando-se as seguintes absorções: um sinal centra

do em 4,306(3H) atribuído aos protons H-2", H-3" e H-4" e ou
tro em 5,456 (1H) associado ao proton H-l" referentes a ose
para o glicosÍdeo CR-7-CiA.c •e os sinais centrados em 4,106 e 5,106

•ï

•s

m
•31

M.
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associados aos mesmos protons para a ose da substancia CR-80Ac.

Para a substância CR-7-OAc as absorções associados a

aglicona mostraram a sua origem flavanõnica, verificando-se a

presença das absorções referentes aos protons do anel heterocí

clico, que são as seguintes: o duplo dubleto em 5,806(1H, - J=

4,0 e 12,OHz, H-2); os duplos dubletos em 3,10 (1H, J=12,0 e

18,OHz, H-3a) e 2,936(1H, J-4,0 e 18,OHz,H-3e). O par de duble

tos em 6,266 (1H, J=3,OHz, H-6) e 6,336(1H, J=3,OHz, H~8) foram

atribuídos aos protons do anel A. Os dois dubletos em 7,83ó(2Ií

J=9,OHz, H-2', H-6') e 7,43 ô(H, J==9,OHz, H-3', H-5') foram as-

sociados aos protons do anel B. Foi verificado também a presen

ca de um singleto em campo baixo (12,406).

No espectro de RMN^H da substancia CR-8--QAC o singleto

em 6,10 (H-6 e H-8) foi .atribuído aos protons do anel A; o par

de dubletos em 7,30ô(J=9,OHz, H-2', H-6') e 7,106(J=9,OHz,H-3'

e H-5') associados aos protons do anel B e aos protons do anel

heterocíclico os duplos dubletos em5,20 , 1H,dd ,J=4 ,0 e 1.8,OHzH-2

3,0 (J=12,0 e l8,OHz,H-3a) e 2,83 (4,0 e 18,OHz,H-3e).

Foi possível evidenciar também, através dos espec-

tros de RMN^H a presença de grupos acetoxilas pêlos sinais em

2,30 (3H, s), 2,066 (12H, s) para a substancias CR-7-OAc e 2,30o

(3H,s), 2,06ô(15H, s) para a substancia CR-80Ac.

Comparação dos dados fornecidos pêlos espectros . de

RMN H de C_R~_7ZQAC_ e CT-8-OAc permitiu propor para a aglicona a

estrutura da naringenina acetilada (CR-6-QAc ^ pãg. 162, Tabela

19) .

Os valores das absorções referentes aos açúcares nos

espectros de RMN'H de CR-7-QAc e CR-8-Cg\c mostraram-se semelhan

\

r -
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Os espectros de massa das substâncias

167.

CR-7-OAC

(M 644 ;7ig.67) e CR-g-pAc (M 686 /r'ig.68) apresentaram f ragmen
tos âe massa m/z 331, 271, 229 e 169 que confirmam a presença
da glicose na forma de pentaacetato - . Alguns fragmentos de
massas intermediárias, tais como: m/z 153, 152 e 120 apoiam
a suposição de que a naringenina ë a aglicona dos glicosÍ-
decs CR-7-n.^c e CP-8-OAc (Esquemas 17 e 18) .

Com base nos dados analisados podemos propor as es
truturas I(a), I(b) e II(a), II(b) representando as estrutu
rãs possíveis para as substâncias ÇR-7-QAc e ÇR-8-OAc respecti
vãmente.

CHg OAç
OAcAÇO

Aço

AçO

Ka)H

CH^on
c

OAç
OAçOAc

AçO

c

CH^OAc

OAc

c

OAç
AÇO ^

k.J
OH

Kb)

CHgOAC

11(0)

OAc

AÇO
AÇO

OAç

OAc

n lu)

A proposição da glicose como unidade de açúcar pi-e
sente nos glicosíâeos CR-7-OAc e CR-8-OAc foi re-f orçada através
da comparsção por C.C.D. dos produtos de hidrólise (acido tri
fluoracético) dos dois glicosíâeos e a glicose padrão.

Os dados existentes na literatura para glicosídeos
68 69da naringenina •' permitiram localizar a ligação glicosídica

na posição 7 para a substância CR-7-OTVc e na posição 4'
para

^
ÇR-8-QAc_ e, deste modo, relaciona-las com as I (â) e II (a), rés
pectivamente. A existência de um sinal em campo baixo (12,406)
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no espectro de CR-7-OAc (Fig .65) associado ao proton de hidroxi
la fenolica da posição C-5 associado por pontes de hidrogénio
a carbonila do anel pirõnico (C-4), as integrações dos sinais
correspondentes aos grupos acetoxilas nos aspectos de RMN'"'H
(Fig.65 e 66) r!e CR-7-OAc e CR-8-OAc e a existência dos fragmen
tos m/z 194 e 195 no espectro âe massa de CR-8-OAc, vêm confir
mar esta proposição.

O 7-0-glicosídeo da naringenina, 9, conhecido como
prunina, mostra características estruturais semelhantes as ob
servadas para CR-7-OAc. Entretanto, não ë conhecido na literatu
ra o 4'-0-Glicosíâeo da naringenina, 63, relacionado corn a
substancia 'CR-8-OAc.

•^

^

3*,,OAc Ac
^4" Aft

2'6
4Ac 0
5'8r> 2"5

o1^0^ 7AcO
r

2 l93"
6Ac

36
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5
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9

AcO,
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18
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10 36

5

OAc
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Js- OAC
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ESQUEMA l?'- PRINCII'AIS CAMINHOS DE FRAGMENTAÇÃO DE
CR- 7 OAC NO ESf'RCTOMETRO DE MASSA
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ESQUEMA 18 - PniNCII'MS CnMINIIOS DE FliM.MENIACfo DE
CR - 8 OAc NO ESt'ECTOMEtnO DE MasSA
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CAPITULO IV

PARTE EXPERIMENTAL
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ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES QL7ÍMICOS DE COCHLOSPERMUM REGIUM

OBTENÇÃO DOS EXTRATQS

<^

A casca do caule de Ç.regjLum (2,5 Kg), previamente

triturada, foi extraída com benzeno em extrator tipo Soxhlet.
Apôs a destilação do solvente em evaporador rotativo foi obti
do um resíduo sólido (30,Og) denominado CP.-EB (Esquema 19). A

torta foi submetida a secagem e, em seguida, extraída exaus-

tivamente com etanol a frio conduzindo, apôs a evaporação do
solvente a 312,Og de um resíduo sólido denominado CR-EE (Es
quema 20).

€

FRACIONAMENTO PRELIMINAR DE CR-EB.

•*-

~̂-^

O extraio benzènico, CR-EB (30,0g), foi adsorvido

em sílica (30,Og) e acondicionado em um funil de decantação
de 250 ml contendo 90,Og de sílica gel. Na eluição foram usa
dos éter de petróleo, benzeno, clorofórmio e acetona (Esque
ma 19). Os resultados são mostraâos abaixo:

ELUENTE

Ëter de petróleo

Benzeno

Clorofõrmio

Acetona

PESO(g)

7,0

6,6

2,8

10,0

SIGLA

CR-EB-1

CR-EB-2

CR-EB-3

CR-EB-4

^
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ELABORAÇÃO DA FPAÇÃO EJLÜÍDA COM ËTER DE PET^íi^P ~ ÇR-EB-1

A f ração éter de petróleo ÇR-EB-1 (7,0g) apresenta
va-se como um material oleoso. Uma parte deste material foi

submetida a saponificação. 4,Og foram transferidos para um
balão, dissolvidos com 25,0 ml âe etanol e 3,0 ml de uma solu

cão âe KOH aquoso 40%. A mistura, foi mantida por 30 minutos

sob refluxo e o final âa reação observado por C.C.D. através
do desaparecimento do material de partida. Foram acrescenta

dos 50,0 ml de agua ã mistura reacional que foi transferida pa

ra um funil âe decantação 3è 250 ml e extraída com éter etíli
co (3x). A fase etérea, apôs ser lavada com agua foi tratada

com sulfato de sódio anidro e destilada em evaporador rotati

vo, resultanâo em 2y2g âe insaponificãvel (Esquema 21). A fa

se aquosa foi aciâificaâa (HC1, 2N)e extraída com éter etíli
co. A fase orgânica resultante, depois de lavada, forneceu,

apôs a evaporação do solvente, l,lg de ácidos livres (Esque-
ma 21) .

O insaponificãvel (2,2g) foi cromatografado em uma

coluna de sílica gel (50,Og) utilizando-se os eluentes: éter

de petróleo, benzeno e acetato âe etila. Das fraçÔes eluídas
com benzeno resultou um sólido branco, 0,86g (P.F.75-78 C)
designada CR-l. As demais frações não levaram ao isolamento
de substâncias.

ELABORAÇÃO DA FRAÇÃO ELUlDA COM BENZENQ - CR-EB-2

A fraçao CR-EB-2 (6,6g) foi submetida a coluna de

sílica gel utilizando-se éter de petróleo, benzeno, acetato
:*̂
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de etila e suas misturas binarias como eluentes. As fraçoes

resultantes âa eluição COP". éter óe petrõleo-benzeno 1:1 ccnti_
nham l,03g de um sólido (p.f. 132-136'C) denominado CR-2.

As frações eluídas corc benzeno-acetato de etila 5%

forneceram um solido amarelo, 0,62a, que foi recromatografado

era coluna de sílica gel, usando-se misturas de benzeno-aceta

to de etila em polaridade crescente, conduzindo a 0,20g de um

sólido amorfo (p.f. 221-224°C) designado CR-3. A acetilação
com piridina-anidrido acético âe 0,10g de CR-3, de maneira

descrita anteriormente (pãg.116), levou ao derivado acetilado

CR-30AC (p.f. 157-159°C).

As frações restantes ao fracionamento cromatogrãfi

co de CR-EB-2, embora analisadas por cromatografia em coluna

de sílica gel, não levçu^ao isolamento âe nenhuma substância
pura.

ELABORAÇÃO DA FRAÇÃO ELUÍDA COM CLOROFÕRMIO - CR-EB-3

Da fraçao clorofórmio, CR-EB-3 (2,8g), apesar de

vários fracionamentos emcoluna âe sílica gel, não foi possí

vel isolar substâncias puras.

:ï2

«s

1
•I

^ ELABORAÇÃO DA FRAÇÃO ELUÍDA COM ACETONA - CR-EB-4

^.

A fraçao acetona ÇR--EB-4 (10,0g) foi submetida a

separação cromatogrãfica em coluna filtrante (50,Og) e eluÍda

com clorofórmio, éter etílico e acetona. As f rações resultan
tes âa eluição com éter etílico e acetona foram reunidas,apôs
comparação por C.C.D., obtenâo-se 2,5g âe material solido.
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Este foi aâsorvido em sílica gel e cromatografaâo em coluna
de sílica gel usando-se coir.o eluentes misturas de éter áe pe
trôleo-acetato âe etila em varias proporções. As fraçoes mais polares,
apôs serem recromatografadas, possibilitaram o isolamentc de
l,3ç de UIP. solido branco de ponto de fusão 252-254 C denoir.ina
do CR-4. A metilaçao de O,3g com excesso de diazoir-etano. re
sultou no derivado metilado CP.-4-OFe ^i. f..19S-2CO°C). A aceti
lação de O,2g do derivado CR-4-QMe em piriâina-anidrido ace
tico, como descrito na página 125, forneceu um material s5.li
do (P. F. 101-10 4°C) denoirinaâo CR-4-OMe-OAc .

FRACIONAMENTO PRELIMINAR DE CR-EE

^

<i
:i

I

*?

O extraio etanôlico bruto, CR-EE, (312g) foi reex
traído exaustivamente coir. hexano a frio fornecendo a fração
CR-EE-1 (0,5g), apôs a evaporação ao hexano. O resíduo âa ex
traçao com hexano foi tratado da mesma forma com clorofôrrcio
fornecendo a. fração CR-EE-2, (5,0g), seguido âe éter etílico e
acetona fornecendo as fraçóes CR-EE-3 (15,Og) e CP-EE-4 (10,0g),
respectivamente. O resíduo final õ.a reextração ao extrato eta
nôlico, 27.6,Og, foi denoir.inado CR-REE (Esquema 22).

i;-«

x ELABORAÇÃO DA FRAÇAC KEXANO-CF-EE-1

A fraçac CP-EE-1 (0,5g), Esquema 20, forneceu um ô-
leo viscoso. A analise por C.C.D. em vários sistemas de sol
ventes, revelou a sua ccn-.plexiâade e, apesar ó.e varies fracio
namentos através de coluna cromatogrâfic?. de sílica gel, não
foi possível o isolamento âe substâncias puras.">.
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Fase aquosa

HC1
Éter

ÕLEO FIXO

4,0g

Fase eüërea Fase aquosa.

Ácidos Li
vres l,lg

l - KOH + Etanol
Refluxo

2 - H^O/Ëter

ESQUEMA 21 - Saponificaçao da f ração CP-EB-1

Fase etérea

Insapom.fi cavei
2,2g

I CR-l I

^i

-^
•w

¥1.
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ELP-BORAÇÃO DA FR^ÇÂO CR-EE-_2

^.

m»»

Esta fração (5,0g) foi adsorvida em sílica, coloca
da em uma coluna contendo 150,Og de sílica e eluída com mistu
rãs hexano-acetato de etila em polaridade crescente, ï^s f ra

coes resultantes da eluição com hexano foram reunidas(l,4g) e
recristalizadas com hexano. A comparação por C.C.D. do solido
obtido apôs a recristalizaçao e o ponto de fusão misto (132-
o

136"C) permitiram identifica-lo como CR-2, isolado anteriormen
te (pâg.196).

As frações eluídas com hexano-acetato de etila 5%
foram recromatografadas fornecendo 0,90g de um solido branco
ocimorfo p.f.102-106'O denominado CR-5 . Em consequência das difi

cuidados apresentadas quanto a solubilidade em solventes or

gãnicos, a. substância foi submetida a acetilaçáo e metilação.
A acetilação da substância CR-5 com piridina-anidrido acët3^
co (conforme o procedimento descrito na pãg.116), resultou no
derivado acetilado CR-5-OAç (p.f .80-81 C). CR-5 (0,30g), dis
solvida em éter foi metilada com excesso de diazometano obten

do-se o derivado inetilado CR-5-OMe (74-76'C). O derivado me

tilado CR-5-OMe (0,01g) foi submetido a hidrólise alcalina

(KOH, 40%, CHCl^, refluxo por l hora). A elaboração ao produ
to de hidrólise foi efetuada da maneira descrita na pâg.114),
resultando no acido p-Metoxicinãmico e no triacontanol (p.f.
79-80°C).

<

•/•'')
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ELABORAÇÃO DA FRAÇÃO - CR.rlE-^

^t.

^:

Fracionamento cromatogrâfico em sílica gel de
CR-EE-3, 15,Og, conduziu as fraçoes hexano, éter etílico, ace
tona e mçtanol.

A fração éter etílico (3,8g), selecionada para estu
do por conter uma mistura menos complexa de constituintes,
foi submetida a cromatografia em camada delgada em escala pré
parativa. A revelação com luz ultravioleta mostrou a presen
ca de três faixas. Da faixa de maior R.f resultou, apôs a ex
tração com acetona e destilação do solvente, um sólido (p.f.

o

258-261'C) denominado CR-6. Deste material 0,10g foram aceti
lados coino descrito anteriormente, obtendo o produto CR-6-OAc

o
(p.f. 126-129"C). Das duas faixas restantes, reveladas com
luz ultravioleta, não foi possível isolar substâncias com grau
de pureza satisfatório.

ELABORAÇÃO DA F RAÇÃO - CR-EE-4

i

^

I-

^

A fraçao CR-EE-4 (10,0g) apresentou precipitado
quando se tentou a solubilização em metanol. O precipitado
(l,0g) foi separado por filtração a vácuo e acetilado confor
me procedimento anteriormente descrito (pâg.116^, resultando
na substancia denominada CR-7-OAc (p.f.157-159TC).

Aproximadamehte 2,0 mg de CR-7-OAc e 1,0 ml de

acido trifluoracêtico (4N), em'tubo selado, foram aquecidos
oem uma estufa a 100'C por l hora. Logo apôs foi acrescentado

metanol, transferido para um balão e evaporado a secura em
evaporaâor rotativo. Este procedimento foi repetido ate que
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não houvesse mais eliminação de acido trifluoracêtico. O resi

duo foi redissolvido em álcool isopropílico e analisado }xir ci-o'Tiato-

gïafia em papel e camada delgada de sílica gel com padrões âe

açúcar, sendo a unidade de açúcar presente em CR-7-OAc^ identi
ficada como glicose.

A porção de CR-EE-4 solúvel em metanol foi
•*- i. concen

trada em evaporador rotativo e o resíduo resultante, apôs ser

cromatografado em coluna de sílica gel, forneceu uma subs

tância sólida (p.f. 258-261 C) identificada por C.C.D., ponto
de fusão misto e dados espectroscõpicos como CR-6.

ys

n

^t.

ELABORAÇÃO DO MATERIAL RESIDUAL DO EXTRATO ETANOLICO-CR-.REE

A parte insolúvel da reextração do extrato eta

nôlico da casca ao caule CR-REE (27.6,Og), Esquema 22, foi ad

sorvida em sílica, submetida a coluna filtrante e separados

os eluatos: clorofórmio (CR-REE-1, 0,5g), cloroformio-acetona

1:1 (CR-REE-2, 2,2g) e acetona (CR-REE-^3, l,9g).

A fraçao CR-REE-1 (0,5g), embora tenha sido recroma

tografada, não forneceu substancias puras.

A f ração ÇR-REE-^ (2,2g) foi recromatografada e,das

fraçoes resultantes, obtido material solido (0,5g) que apôs

recristalizaçao em hexano-acetona mostrou ponto de fusão 258-
0_

261"C. A comparação por C.C.D. com CR-6 revelou tratar-se da
mesma substância.

A fraçao acetona (l,9g) mostrou-se muito polar quan

do analisada por C.C.D..Por esta razão foi submetida a aceti

lação em piriâina-anidrido acético, de maneira descrita ante

riormente (pãg. 116;). A cromatografia em coluna de sílica gel

j

i
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I^ESÍDÜO DA REEXTRAÇÃO
DO EXTRAD3 ALCOÕLICO

CR-REE (2ï6,0g)

^

Adsorção em sílica

Eluicão can:

Clorofórmio

CR-PEE-1
0,5g

Clorofõrmio-
acetona 1:1

CR-REE-2
2,2g

CR-6

Acetona

CR-REE-3
l,9g

Resíduo
(270g)

Acetilaçao

CR-8-OAc

?^ ESQUEMA 22 - Material residual da reextração a frio do extr^
to etanõlico da casca do caule Cochlospermum r'e-

gium.
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do produto acetilaâo resultou em f rações contendo 0,6g de um

sólido (p.f, 174-176'C) denominado CR-8-OAc. Aproximadamente

0,002g desta substancia foi hidrolisada (acido trifluoracëti

co), de maneira descrita anteriormente (pãg,i82), para identi

ficação das oses. A posterior comparação do produto de hidro

lise com padrões de açúcar através de cromatografia em papel

e camada delgada de sílica gel, permitiram identificar a gli

cose como a unidade de açúcar presente em CR-8-OAc. ,1
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CR-1 (57)
Ç.p,f. 75-80'C

KB r _-1
Àmax (cm ") 2985, 2850, 1690, 1670, 1560, 1495, 1280, 1100.

.!„ ,^^ .. . .^.^ _ . . .. . ^,^ ^ 9
RMN'H (CDC1^,6) 5,65 (1H, s, HC=), 2,20-2,52(2H,m - CH^-G-)

1,30 (s).

E.M.

•'^

1
I

C^g H^^") Picos em m/z(%) 412 (10 ,0) ,271 (8 , 7)

r\^

243( ) , 229(79,0) ,173 (10,OÍ

161 (12,0), 124(10 0,0), 123

(12,.0) , 107(95) , 95(58,7) ,

91 (67,0) , 81 (66,5) ,69(78,3).

!

y>

L CR-2(54)

KBr
.-l,

•^í
•'ii^

Ç,p .f . 132-134'C

I.V. Àmax (cm ") 3475, 3010, 2980, 2910, 1673, 1483, 1393,1270,

1230, 1080, 990, 833.

x

I ^

RMN1H (CDC1,,6) 5,5 - 5,l(m, 1H,HC=)
-3

E.M.

H

HO

C29íi50° picos em m/z(%) 414(39) ,396 (11) ,
330(5),225(28),213(40),

163(50), 159 (65),145(85) ,

133(70), 119(72), 107(94),

105(100),95(90),81(98),

69(65) .

^
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o,p .f. 221-224-c ^

CR-3 (58)

MeOH
U.V. Òmax (nm) 255, 271i, 368 ((-6.315, 8.771, respectivamente).

KBr
I.V. Xmax 3521, 3331, 1660, 1610, 1590, 1500, 1313, 1260,1220,

1180, 1140, 1050, 1010, 890.

RMN H (DMSO,<5) 7 ,80 (1H, d,J=2,GHz H-2 ' ) , 7 , 76 (lH,dd,J=2 , O e 9,OHz,
H-6'), 7,03(1H d,J=9,OHz, H-5'), 6,83 (1H,d,J=3,OHz,

H-8), 6,43(1H, d,J=3,OHz, H-6), 3,96 (6H,s,CH^-0-)

E.M.

'^

H,

H

HgC 5^

: C^^H^^O^ picos em m/z(%)330(100),329(16,2) ,
302(3,4),301(9,1)287(14,9),

167 (12,5) 165(5,8), 151(29,

149(35,2), 135(17,9),123(18

121(10,9), 108(10,8),100 (41

x

•»«•
"•' ''-?-•-

^-^

CR-4 (59)

MeOH
U.V. Òmax (nm) 267

KBr

ç,p .f. 252-254'C

.-l,I.V. Àmax (cm--L) 3550, 1660, 1610, 1540, 1430, 1305, 1260, 1030,
870.

RMN1H (CDCl^/ô) 7,2<S(s), 6, 3-6 ,9^ (si) .

E.M.

HO

HI
^.HO

OH

C^HgO^ Picos emm/z(%), 170(100), 153(93,3),
135(12), 135(26,7),107(8,8),

96(8,7), 79(34,5), 71(13),

55(19,7).
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^A,^(CH2^ 188.
•CMs

CR-5 (60)

J^IeOH
U.V. Umax (nm) 312 ( é 44.705)

p .f . 102-106-c
;t:.

KBr
I.V. Àmax (cm

%1
i
j

^A

3400, 3010, 2970, 2900, 1715, 1685, 1640, 1615,

1550, 1500, 1340, 1275, 1215, 1195, 1185, 995,

850.

•I

Ã

r.

E.M.

CR-50AC (60a)

KBr
I.V. Àmax (cm

-l,

C39H68°3' picos em m/z'(%) 584 (M ,5%),
164(100), 148 (10), 147 (90) ,

120(50), 107 (50).

a

1
i
;:3

p.f. 88-90°C

3005, 2910, 2850, 1760, 1720, 1650, 1620, 1510,

1480, 1380, 1330, 1270, 1190, 990, 930, 850.

/•

^

RMN1H (CDCl^.ô) 7,75(lH,d,J=15,OHz,CH=), 7,70(2H,d,J=8,OHz,H-2,H-6)
7,26(2H,d,J=8,OHz,H-3, H-5), 6,30(lH,d,J=15,OHz),

=CH), 4,26(2H,t,-0-CH2CH2-R), 2,20 (3H,s,CH^-CO),

1,20 (rs'56H, (CH^)n, n= 28).

RMN13C(CDCl3,<S) 166, O (s ^-CR^) , 166 ,9 (s ,C-9) , 155, l (s ,C-4) , 3
143,4(d,C-7), 132,2(s, C-l), 129,l(d,C-2 e C-6),

122,l(d,C-3 e C-5), ll8,5(d,C-8) 64,7 (t,-0-CH^-

CH^-R), 32,0, 29,7, 29,3, 28,7,26,0, 22,7,21,0

-(^H^-)n, 14,l(q,-CT ).

*«

•'m /»
"a,--
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1H9.

E.M. Calculado para c4iH7o°4
.+.

Picos em m/z(%), 626(M'1%),

166(60), 164(100), 147(90),120(50),

107(50) , 55(25), 43(20) , 57(20).

n
'Ït

CR-50Me (6 Ob) p.f.74-7690

^- KBr _-1,I.V. Àmax (cm ") 3010, 2980, 2930, 1730, 1660, 1630, 1550, 1500,

1280, 1200, 1160, 1010, 875.

!•?

^

f

•M^
  .A.

!•

^

I{MNlH(CDCl3,6)

E.M.

CR-6 (07)

ETOH

7,66 (lH,d,J=15,OHz,CH=) , 7 , 50 (2H,â,J:=8 ,OHz, H-2 ,

H-6), 6,90(2H,d,J=8,OHz, H-3, H-5), 6,30(lH,d,

J=15,OHz,=CH), 4,16(2H,t,J=7,OHz,-0-CH^-CH^-R),

3,83 (3H,s,J=:7,OHz,-0-CH ) , 1,30 (56H, s ,-{CH^-)-n,
n-28).

.+
C^pH^QÜ^. Picos em m/z(%)598(M',40), 570(12),

178(98), 161(100), 148(3) ,147 (5) ,

134(40), 121(51), 52(47), 43(93).

H

ç.p .f . 258-260VC.

u•V.\) max (nm) 287, 324 ( ç 18.217 e 4329, respectivamente).

3

I.V. Àm^Ï (cm~ ) 3450, 3000, 2930, 1620, 1590, 1540, 1520, 1410,
1340, 1270, 1180, 1120, 1040, 915, 850.

RMN1H (CDC1^,(S) 7,33 (2H,d,J=9,OHz, H-2', H-6'), 6 , 80 (2H,d ,J=9 ,0ílz ,
H-3',H-5'), 5,95(2H,s,H-6, H-8), 5,55 (1H, dd,J=4,O

e 12,OHz, H-2), 3,17(lH,dd,J=12,O e 18,OHz,H-3a),

2,67(lH,dd,J=4,0 e 18,OHz,H-3e).
'y^^,
••:'^-
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C15H12°5- picos emm/z(%) 272(M+,45), 271(25) ,
179(80), 166(83), 153(23), 152(88)

125(95), 120(92), 107(90) ,92 (85),78(50).

,13.
RMN'-^C [(CD^)^CO, )] 43,4(t,C-3) , 79,8(d,C-2), 95,8(d, c-8) ,

96,8(d,C-6), 103,1 (s,C-10), 116,1(d,C-3'e

C-5'), 128,9(â,C-2' e C-5'), 1307(s,C-1),

158,5(s,C-4•), 165,1 (s,C-5) , 167,2(s,C-7),

197,1(s,C-4).
ï:

m
"mïà

CR-7-OAc (09)

MeOH

lm

p.f. 157-1599C

Òmax (nm) 285, 304( 22.222 e 8.714, respectivamente).

KB r
.-1^max (crn" ) 2340, 3040, 2985, 1760, 1630, 1520, 13,80,

1245, 1065, 1045, 835.

?

I
Í€

I ^

RMN H (CD^ ^CO, ) 12,40(1H,s,-OH) ,.7,83(2H,d,J=9,OHz,H-2" ,H-6'),
7,43(2H,d,J=9,OHz,H-3',H-5'), 6 ,33 (1H,d,J=3,

OHz,H-6), 5,80(1H,dd,J=4,0 e 12,OHz,H-2),

5,45 (1H,H-1"),4,30 (3H,H-2",H-3" e H-4"),

3,10(1H,dd,J=12,0 e 18,OHz,H-3a),2,93(1H,dd,

J=4,OHz,e 18,OHz,H-3e),2,30(3H,s,CH^CO),

E.M.

Meofte y

fío
c

H

Fti®^
ii:.yípg%;

•<\.".

i

2,06(12H,s, CH -CO).

C31H32°15' picos em m/z(%) M"(644, ausente),

415(30, 331(22), 314(2), 271 (10) ,255 (13

231(8), 229(1), 169(100),153(10} ,152(4)

127(25), 120(12), 109(92), 97(12) ,69(5)
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CR-8-OAc (63)

p.f. 174-1769C

^-

MeOH

Vmax (nm) 284, 331( 17.500 e 2.500), respectivamente).

KB r

max (cm-1) 3550, 3050, 3005, 1775, 1650, 1600, 1540 ,

1445, 1385, 1255, 1335, 1160, 1080,930,845.

RMN1H (CDClg, ) 7,30(2H,d,J=9,OHz,H-2',H-6'), 7,1 O(2H,d,J=9,0

Hz,H-3',H-5'), 6,10(2H,s,H-6 e H-8), 5,20

(lH,dd,J=4,0 e 12,OHz,H-2), 5,10 (1H,H-1"),

4,10 (3H,H-2", H-3" e H-4"), 3,0(1H,dd,J=12,0

e 18,OHz,H-3a), 2,83(1H,dd,J=4,0 e 12,OHz,H-3e),

2,30(3H,s,CH CO), 2,06(15H,s,CH^CO).

*€

•l

E.M.

04C

cwc

AÇO í OAC^ •CAC

/
^

QAc

C33H34°16' picos emm/z(%), 686 (M+) ,
331(50), 314(12), 271(50) ,

229(1), 169(100), 153(45) ,

152(10), 127(95), 120(35) , .

109(98), 97(38), 69(18) .
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BIOSSÍNTESE

l. Biossíntese de flavonõides

:?<

s%
;^'N^

 
N
fr.

I

L.^.,
te.^:';

Os falvonóides originam-se de três unidades acetato e

um intermediário fenilpropanóide, o ácido chiquímico. A estrutu

ra básica resultante apresenta o anel B contendo funções oxige-

nadas características da via chiquimídico, enquanto o anel A as

apresenta em posição meta, característica da via acetato-malona^

to'", conforme esquema abaixo.

;OCofl
y

3 H^CCOOCoA+
3

OH

HO OH

a

OH

oflí
o

ESQUEMA 23

Chalconas e flavanonas têm sido comprovados como pré

cursores de todos as classes de falvonóides. Experimentos enzi

máticos e com precursores marcados mostraram que chalconas e

(-)-flavanonas existem em equilíbrio e estão diretamente en-

volvidos como intermediários na biossíntese de flavonóides.Con

tudo, inúmeros experimentos envolvendo chalconas e (-)-flavano

nas, levando a formação de f lavo nas e isoflavo.nas , mostraram

que os produtos formados a partir de chalconas como precursor

apresentaram maior atividade específica do que aqueles obtidos

a partir de f lavanonas '-l. Então, através destes resultados ,foi pos^

sível concluir que flavonas e isoflavonas são formadas direta-

mente de chalconas e,que (-)-flavanonas funciona como precur-
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sor somente via isomerização para chalcona. As relações bios-
sintéticas podem ser sumarizadas como mostrado a seguir;

FLAVONA
T

CHALCONA
i

-^

\
(-)-FLAVANONA

ISOFLAVONA

Os flavonóides isolados de Çoçhlospe^r-inym regi um se en
quadram claramente neste caminho âe biossíntese, como era espe
rado.

2. Proposta biogenética dos diterpenos tricíclicos e tetracícli
cos com estereoquímica "normal" isolados de Plathymenia re
ticulata.

!

sr-

^

•»lf-

Os diterpenos são elaborados a partir do pirofosfato
de trans-trans-geranilgeranila. Uma conformação cadeira-cadei-
ra adequada (A) é ciclisada determinando a estereoquímica nos
carbonos C-5, C-9 e C-10 trans-anti do intermediário pirofosfa
to de 8(17)13-1abdadienila (B) conforme esquema 2372-74. Em se
guida, ocorre uma nova ciclisação da qual resulta o diterpeno
tricíclico pimaradieno (C). O ataque de água ã dupla terminal
e migração do grupo metila conduz ao tipo cassano (D) que pode
originar a cassaina (E) . Pimaradieno e cassaina não foram
isolados de Pla_fchymeni_a reticulata. Oxidação, acetilação da
metila C-18 deCD^e isomerização para obtenção da estereoquími
ca carreta fornece as estruturas de PRLH-5 e PRLH-6 ( Esquema

24). A estereoquímica destas substâncias, previstas pela
biossíntese, está de acordo com os dados espectrais de RMN de
protons e de carbono-13 discutidos no capítulo l.
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ESQUEMA 24 - Biossíntese de difcerpenos do t i po .casR.^in T r-o .
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3. Formação Liogenética para o diteipeno bicíclico tipo c3.ero-

dano coin estRreoquímica "nFio UHiial" (I''RI-iI-3) isolncl(i d'"*

P l a tiiynie n ia r c t icu l a ta .

São coiiliecJ.dos dilerpenos do tipo clerodano c'lin f>st'->-

rooquímica "noniiiil" e encinti(.iii!ei:ic<i <;oufo.riii(; esi.iueiii.i:; <M-s • b

c.baixo.

FSQUEÍ4A 25 - Biossíiitese de di.terpeiiop do tipo cler(c:) d.:) n^'>.

a) Com estereoquímica "nonnal" .
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b) Com estereoquíinica "enaiitiomérica" .

196.
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A estrutura de PRLH-3 determinada através de técnicas

avançadas de espectroscopia (ver pàg. 60) e comparação com da-

dos da literatura, apresenta estereoquímica "não usual" na

qual se observa fusão cis para os anëis A:B e os grupos metila

nas posições 8 e 9 em trans, em uma situação idêntica ao pla-

thyterpol (53) cuja estrutura foi proposta para ^RLH_-3^. Coinci.

de também com plathyterpol a rotação específica determinada pa

ra PRLH-3, [a]^ - 220 (Lit." -280).

Não se er-icontrou na literatura qualquer proposta

biogênese para este tipo de diterpeno

de

ï€.
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CONCLUSÃO
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O estudo químico da espécie vegetal Plathymenia reti-

culata resultou no isolamento de seis substâncias (PRLH-1,

PRLH-2, PRLH-3, PRLH-4, PRLH-5 e PRLH-6) enquanto que o estudo

químico da espécie Cochlospermum regium forneceu oito substãn

cias (CR-1, CR-2, CR-3, CR-4, ÇR-5 , CR-6 , CR-7-OAc eCR-8-OAc).

As substancias PRLH-1 e PRLH-2 foram caracterizadas

através de métodos espectrométricos (I.V., RMN H, RMN C e mas

sá) como acetato de vinhaticila e vinhaticoato âe metila, rés

pectivamente. Jã a substância PRLH-3, também a partir de dados

espectrométricos foi associada a estrutura do plathyterpol.

Assubstãncias PRLH-1, PRLH-2 e PRLH-3 já foram dês

critas na literatura CQmo constituintes desta espécie vegetal.

Para estas três substâncias foram preparados derivados (hidrô

lise, redução hidrogenação, epoxidação e oxidação) . Estes der^

vados assim como os produtos naturais, foram testados quanto as

suas atividades antibacterianas e antifüngicas. Em todos os

casos uma fraca atividade antimicrobiana foi detectada.

A substância PRLH-5 teve a sua estrutura determinada

como 16,18-diacetoxicass ~-13(15)-eno utilizando técnicas espec

tromëtricas convencionais e modernas técnicas de Ressonância

Magnética Nuclear como ADEPT (Automatic DistQrtionless Enhan-

cement by Polarization Transfer). Através de interconversao

química de PP.LH-6 [l6-hidroxi-l8-acetox.icass-13 (15) eno'3 a

PRLH-5 e da preparação de derivado comum a estas duas substân

cias, por redução com LiAlH^, foi possível propor correlações
estruturais entre elas.

De acordo com levantamento bibliográfico, os diter
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penos PRLH-5 e PRLH-6 estão sendo descritos pela primeira vez
19-32na literatura como produtos naturais. Trabalhos anteriores'

sobre varias espécies do género Erythrophleum (Leguminosae)

mostraram que este tipo estrutiural foi relatado apenas como

produto de hidrólise de alcalóides (amiâas em C-16).

A espécie Cochlospermum regium forneceu os flavonói-

dês CR-3 (3,5,4, - trihidroxi-7,3'-dimetoxiflavona) ,

CR-6 (5,7,4'-trihidroxiflavanona, naringenina); dois triterpe-

nõiâes CR-1 (B-sitostenona) e CR-2 (g-sitosterol) e o fenol

CR-4 (acido gãlico). Alem destas substâncias foi isolado o

p-hidroxicinamato de triacontanila (CR-5) que, pela priiueira

vez esta sendo descrito na literatura como produto natural.

Um certo número de ésteres do ácido cinâmico substi-

tuído, corn estruturas semelhantes a CR-5 apresentam atividade

contra microorganismos. Um estudo sobre este tipo de atividade

sera, portanto, realizado com a substancia em referência.

Uma outra substância inédita isolada desta espécie '

foi CR-8-OAc.

Os estudos espectromëtricos realizados para as subs-

tãncias isoladas e seus derivados, especialmente os relativos

a PI^LH-5, PRLH-6, CR-5 e CR- 8-QAc , contribuem para a literatura

química fornecendo dados estruturais que poderão servir de

padrões a serem utilizados na determinação estrutural de com -

postos semelhantes que venham a ser isolados.
.y
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