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^ RESUMO

^

Neste trabalho é relatado o histórico da evolução

do Jaboranói (espécies de P í h-fcsrpuã'), como planta medicinal

desde as primeiras experiências encontradas na literatura

quando em sua utlllzaçSo na medicina popular caseira, até o

isolamento, índustr í al ízaç3o e utilizaçiío médica do seu

princípio ativo,a pilocarpina, na forma quimicamente pura.

Relata-se ainda sobre o isolamento anterior de

alcalóides presentes nesta pianta(espécíes de f:'f Joc-arpv.-s') nas

diversas espécies estudadas.

No desenvolvimento deste trabalho foram Isoladas,

purificadas e determinadas as estruturas de sete substâncias,

seis das quais sSo até então inéditas em P f Soc-srpus • Das

cascas das raízes de P f locarpfi-:, f-rsch-^ I Ic/phus foram isoladas

três cetonas alifátícae, uma lignana e uma isobutílamida 2,4

ínsaturada, além de uma mistura de pllocarpina e seu

enanciômero. Das folhas de p f l ac.sr pus sp i cs^us isolou-se dois

tríterpenos tipo damarano possutndo trinta e três átomos de

carbonos.

Sealízou-se ainda a extraçSo e identífícaçSo dos

constituintes aufmicos do óleo essencial das folhas de várias

espécies de pn.acarpi.is encontradas no Nordeste brasileiro.

As determinações estruturais foram realizadas

utílizando-se métodos espectrométrlcos de !V, EM, RKN 1H e 13C

inclusive as técnicas mais modernas como APT, HETCOR, COSY e

conectlvídade car-bono-carbono através da técnica INADEQUATE.
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ABSTRACT

-s^

In this work we report the historical evolution of

ja'borandi. (p i Socsrpus species) as a medicinal plant, from its

first report in the literature as folk remedy to the

isolation, Industrialization and medical utilization of Its

active principle, pílocarpíne. In Its chemically pure form. Ue

also report the earlier works on the isolation of varius

alkaloids present in several species of these plants.

Throughout this uork ue report the isolation,

purification and structure determination of seven substances.

From them six are described for the first time for the

P f ï oca r p us genus.

From roots barks of p, trschyïïophufi three alífatic

ketones, a lígnan and a 2,4-unsaturated isobutyl aia ide were

Isolated besides a mixture of pilocarpine and Its enantiomer.

From leaves of ,<:•„ sf> ic-sf-'u-s two tríterpínes

belonging to the damarane class were isoiated, each one

presenting a thirty three carbons skeleton.

Essential oil from leaves of several species of

Pf Sacarpf.ís native to the northeast region of Brasil were

analised and its chemical constitution have been determined.

Structure determination was accomplished by means

of spectrometrlc methods as IR, MS, 1H and 13C NMR including

new techniques such as APT, HETCOR, COSY and carbon-carbon

conectlvlty through two dlmentional INADEQUATE.
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1.0 - INTRODUÇXO

1.1 - HISTÓRICO DO JABORANDI

Etlttologla do teruo Jaborandl

a
^

:i
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^
••ia

^1
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•I

^
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É grande a confusSo que encontramos quando nos de-

temos no estudo da origem do nome jaborandi. Muitos estudiosos

que se esmeraram no esforço de encontrar o sentido originai

desta palavra esbarraram em uma miscelânea de ideias a respeito

do assunto. Bo Holmstedt1 escreveu um completo trabalho sobre a

origem do nome Jaborandl e sobre o histórico das espéciets de

!:1 í i'ac'srpi.f's conhecidas com este nome, o qual procuramos resumir

a seguir. Segundo Ho lmstedt,Sampaio em 1918 sugeriu uma explí-

caç3o para a origem da palavra, ïiefer índo-se a ^ i lacsrpf./.s fia-

crap h'í H u s Stapf., um do jaborandls,explí ca ele que o nome de-

ríva de ya-mbo-r-endi significando "que faz babar".Também Pio

Correia se refere a / a •-.<),if:?ü('-••••(;•/?.:?• f , como J abar and í l egftimo, sem

dar-1 he no entanto a tradução para o português. Além de Pio

Correi a,outros autores também concordaram com a proposição de

Sampaio. Há ainda a tentativa de explicar a paiavra jaborandí

como fã-gf..(ãi--enQ-'y (baba de jaguar). No entanto, de acordo com

Afrânío do Amaral, que por muitos anos esteve effi contato com os

índios que faS am a lfngua fVhee'gstu ,o f í ton Imo /;3ówa/.'rf:::c nSo de-

vê ser confundido com o zoônimo iaguarunciy.-'jagiiarun^ i • Antenor

^
•^-B;
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Nascentes mostra que o termo Jaguarun-dy para gato selvagem veni

do Tupy ysfv-sr para o cão e ,;/i3'/ para pintado de preto.O profes-

sor Afrânio do Amaral explica detalhadamente o significado do

termo já (js ou c^) como uma partícula pronomíal indicando o

sujeito -{3u/'üo(íiiü€f) , como um prefixo verbal indicando transi-

tividade -r como letra eufônica e sncff Cs'nfiy) t significando sa-

lívaçSo.Eicn resumo "que faz babar" ou "que faz salivar" o que

muito bem traduz esta propriedade caracter f st í c a da planta.

Primeiros relato» aobr® jaborandl

^
:A;V

Ainda segundo Homstedt, as primeiras referências na

literatura a respeito do Jaborandl datam dos séculos XVI e

XVII. No século XVI estSo as c í tacões do português Gabriel Soa-

res de Sousa e no século XVII, as do médico holandês Guilherme

P í son e do alemSo George Harcgrave.

Soares de Sousa, um colonízador português enviado

ao Brasil na segunda metade do século XVI como senhor de en-

genho na Bahia, onde permaneceu 17 anos, e enviou uia manuscrito

a Dom Crístovanu de Moura, um dos favoritos de Felipe I I,que o

remeteu para publícaçSo.Neste manuscrito Soares de Sousa repor-

ta o valor do jaborandí na cura de úlcera da boca.

Guilherme Píson, veio ao Brasil por volta de 1&37,

como atendente médico residente do governador. Aqui permaneceu

oito anos e escreveu um trabalho intitulado "Do Jaborandl suas

Propriedades e Usos". Nesse trabalho descreve duas espécies

•jShi
~<üv
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vegetais que eram conhecidas pêlos nativos como íaborandí. Pí-

son descreve como um índio foi curado de envenenamento por

meio da transpiração e micção induzidos pela IngestSo de uma

bebida preparada de raízes frescas e maceradas de jaborandí.

Alem disso,multas vezes menciona o Jaborandí no tratamento de

oftalmites, espasmos, doenças catarrais e envenenamento.

Marcgrave é citado como outro estudioso ligado à

história do jaborandí. Tendo estudado medicina em Lelden por

dois anos, foi convidado a Juntar-se à expedição científica ho-

landesa no Brasil em 1648. Passou seis anos estudando especial-

mente, a regido costeira compreendida entre Rio Grande do Norte

e Pernambuco.

Marcgrave anotou os nomes vernaculares de plantas e

animais, quase todos em tupi, em seus desenhos que foram mantí-

dos em Berlin e, que segundo Fonseca Filho, foram de fundamen-

tal importância para o conhecimento da flora e fauna brasíleí-

rãs.

Algumas espécies de jaborandi esteio ilustradas no

trabalho de Marcgrave que registra em termos gerais, o uso das

raízes de Jaborandí maceradas em água para a cura de gonorréía

e cálculos urinários.

^
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~̂é*. Introdução do Jaborandi na terapêutica
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O professor Oswaldo de Almeida Costa2 desenvolveu

extenso trabalho no sentido de dirimir dúvidas quanto à íntro-

duçâo do Jaborandí (p i locsrpu-s â-p.Ï na terapêutica médica

ocidental, o que procuramos resumir a seguir. Refere-se ele a

dois nomes que s3o apresentados como possíveis introdutores

desta pl anta,o major Jo3o Martins da Silva Coutínho e o Dr.

Symphrônío Olímpio César Coutínho. O major Coutínho, embora nSo

tenha se graduado em medicina, exercia atívídades científicas

paramédicas e estudou plantas medicinais brasileiras, tendo

em 1861 escrito acerca das epidemias no vale do Amazonas. Este

trabalho foi publicado nos Anais Brasilíenses de Medicina em

1862-63. Participou ainda de algumas comissões durante a sua

vida de militar, e como membro de uma comissão cíenfcíTíca fez

explorações em alguns estados do Nordeste do Brasil.

Segundo o Prof. Pedro A. Pinto, citado por Oswaldo

Costa, o major Coutinho nasceu em S3o João da Barra, Estado do

Rio de Janeiro, no ano de 1830, retírou-se do Exército em 1865

e morreu em Paris no dia 11 de Outubro de 1889.

Na página 359 de suas "LíçSes de Farmacologia"o

Prof. Pedro A. Pinto diz que João Martins da Silva Coutínho um

engenheiro do exército brasileiro foi o introdutor do Jaboran-

di (P f lacai'-pf.is ps-f-inst i •f'c'.f {'f..fs') e seus extratos na terapêutica,

tendo levado as folhas desta planta de Pernambuco para Paris,

lá chamando a atenção para o valor dessa espécie.

^
<>-»'
>s.



5

?

^.
^tíâ

s^
->.-<'

0 Prof. Osvaldo de Almeida Costa, entretanto, lança

dúvida a respeito de ter sido o major Coutinho o verdadeiro

responsável pela introduçSo do jaborandí na Europa. Dentre ou-

tros detalhes discutidos levou em consideração o fato de que

na biografia do referido major, publicada por Charles Pontes na

Revista Brasileira de Geografia, n3o se fazia nenhuma refe-

rêncía a seus possíveis estudos sobre a citada planta.

Várias circunstâncias contribuíram para a confusão,

diz o Professor Oswaldo Costa, dentre outras, o fato de que am-

bos. Silva Coutinho e Symphrônio Coutinho assinavam seus nomes

como S. Coutínho. Outro fato n3o menos importante, continua

Oswaldo Costa, é que o major Coutínho morreu em Paris e estava

lá no tempo em que SymphrÔnio levou o Jaborandí para fazer suas

análises e experiências. Fato também curioso é que referên-

cias bibliográficas de trabalhos do major Coutlnho sSo fáceis

de encontrar, o mesmo n3o acontecendo coin os de Symphrônio

Coutinho.

Para distinguir mais precisamente os dois coutlnhos

deve-se dizer que SymphrÔnío Coutínho, era filho de António

Aurelíano Lopes Coutínho e Antoní a Florentína Cezar Coutínho.

Foi balizado em outubro de 1832 na capela de Nossa Senhora da

Conceição de Nazaré, em Olinda, estado de Pernambuco, com a

idade de seis meses. Seus padrinhos foram Amaro José Lopes

Coutinho e Joaquina Cezar Paes Barreto.

No dia 21 de fevereiro de 1848, registrou-se no

primeiro ano da Escola de Medicina na Bahia (nesta mesma data

Silva Coutínho entrava para o exército) e em 17 de dezembro de

UN'VERSiO&DE FEDERÁ- 0° CEfrRÃ
BbLIOTECA DE CÍÊNCIAS E. TLCHOLOG1A

PC-7031
Caixa de texto
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1853 graduou-se em medicina. Em 1880 defendeu uma tese perante

Escola Médica de Paris sob o título "Lê evacuation de frag-

ments cal cu leux aprés em lithotrítíe".

Ainda Para o professor Oswaldo Costa o caso se es-

clarece no artigo "Sudoríficos brasileiros e sua açâio na tera-

pia" do Dr. Curs í no de Moura e no trabalho de Camlnhoá acerca

do Jaborandí, publicado na Revista Médica (Brasileira) em 1874.

Esses documentos s3o importantes porque os autores s3o conte-

porâneos e amigos do Dr. Symphrônío Coutínho. Caminhoá diz nos

seus escritos: "Com a viagem para a Europa que meu amigo Cou-

tínho fez, a ciência e especialmente a farmacologia brasileira

muito ganhou, porque ele fez conhecer ao mundo científico a

grande vantagem do uso das propriedades de plantas brasileiras

na terapi a".

Curs í no de Moura em sua tese de Doutor, apresentada

a Faculdade de Medicina do Estado do Rio de Janeiro, em 12 tíe

Outubro de 1884, escreveu: "Muitas pessoas acreditam que

Symphrônío Coutinho n3o foi o real introdutor do Jaborandi na

Europa em 1873, o que n3o é correto". Explica ainda que o famo-

so médico de Pernambuco, usou a planta repetidas vezes em sua

clínica antes de f aze-1 a conhecida e, por isso, conhecia suas

propriedades terapêuticas e fisiológicas principais". "Enquanto

viajava em sua província ouvia o povo faiar a respeito de uma

planta à qual eles davam o nome de nhaguarandi ou i aguai^andi , e

que era muito conhecida entre a população como um sudorífico,

sendo porém pouco usada porque acreditavam que continha uma

certa quantidade de veneno"."Depot s de fazer largo uso do ja-
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bar and i especialmente em moléstias s -f'r f gar s partiu para a Eu-

ropa levando grande quantidade da planta. Em Pans entregou ao

Dr.Rabuteau, médico, uma porçêio da planta, que lhe deu apa-

rentemente pouca importância, mostrando-se célico quanto a

afírmaçSo do Dr.Coutlnho. Posteriormente o Dr. Coutinho d i ri-

gíu-se ao Honsenhor Gluber, Professor de terapêutica na Escola

de Medicina de Paris e autoridade médica no Hospital Bíajon, o

qual, a princípio exítou em aceitar as declarações do Dr. Cou-

linho acerca do Jaborandi, embora finalmente tenha concordado

COM) uma demonstração para provar a possível aç3o da planta.

Uma das primeiras experiências foi com um dos alunos do Prof.

Gluber, de nome Nouet. Por ocas í 3o da visita ao Prof. Gluber e

na presença de seus alunos, Nouet bebeu cerca de uma xícara

cheia da ínfusSo de folha de Jaborandí,e dez minutos após,

com uma risada disse ao Dr. Coutinho que nada sentia. Pouco

depois,Porem, todos ficaram impressionados com a quantidade de

suor que corn a da face de Nouet. Todo seu corpo também

trasnspírava tremendamente apesar da temperatura ambiente ser

baixa. Como a ínfusSo foi tomada moderadamente fria o fato sur-

preendeu ao Prof. Gluber e a todos os presentes".

0 Prof. Gluber publicou, ent3o, uma comunicação na

qual é mencionado o nome de Symphrônio Coutinho como o desco-

brídor desta importante planta medicinal, o Jaborandi.

"Depois de repetir as experiências diversas ve-

zes no Hospital Bíajon com excelentes resultados, o Dr.Couti-

nho publicou um pequeno artigo sobre o jaborandí e as observa-

coes que haviam sido feitas sobre a planta".

.»,\
.A-t"
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Tentativa de preservação do Jaborandl, na Europa

Este aspecto do estudo do jaborandí foi desenvolví-

do por Imbesi3 de cujo trabalho foram resumidos os seguintes

dados:

^nacarpfíã p.e-nnaf: i foi ffjs Lem.Já era cultivado na

estufa do Museu de Paris no jardim botânico de Kew, e ainda em

outros hortos botânicos da Europa, antes da chegada de Simphrô-

n í o Coutínho. Há mais de vinte anos exemplares desta espé-

cie haviam sido introduzidos em estufa nos hortos botSni cos

das Universidades de Fr i burgo e Strasburgo, onde alcançaram

mais de três metros de altura. Dois belos exemplares desta

planta existiam ainda no horto botânico da Universidade de Pa-

lermo que, no final do século passado, tendo alcançado uma al-

fura de dois metros.

Na mesma época existia uns poucos espécimes no

horto botânico da Universidade Real de Nápoles donde haviam

sido doadas duas destas pequenas plantas ao horto botânico da

Universidade de Hessína. Uma das plantinhas introduzidas em

Messina vegetou bem ao ar livre e alcançou uma altura de mais

de seis metros onde florescia e frutificava o ano todo.

Refenndo-se a esse exemplar de PHacsrpuã psnnsï-

f: H't"? S ff.is planfcado em Messina, Dr. Imbesí diz:"A planta em nos-

so clima floresce e frutifica em todos os períodos do ano pa-

recendo por assim dizer ter perdido a sensação do tempo,e quan-

to ao conteúdo, de alcalóides totais e de pilocarpína, verifi-

;-«-'.

^

:'Sí
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cou-se ser sempre muito inferior ao de mais baixo teor que se

encontra usualmente na droga proveniente da planta em ocorrên-

cia no lugar de origem. As experiências biológicas confirmam

plenamente os resultados de dosagens químicas, pondo em evídên-

cia o fato de que suas folhas são dotadas de escassas atlvída-

dês biológicas".

"A possibilidade de se obter por síntese o pr i neí-

pio at i, vo que se pudesse ter proveito, n^o favorece a difusão

desta planta senão com escopo experimental",cone l u í Dr.Imbesi.

Até hoje entretanto nïio foi possível obter-se in-

dustríalmente a pilocarpina qulmícamenfce pura por síntese. Por

isso muito anos depois desta afírmaçSo do Dr. Imbesi, a Em-

presa MERCK em sua fazenda experimental, frente à escassez do

jaborandl nativo, concentra esforços na pesquisa, para obter

grandee plantações de /ynoc3rpus fii ít-.raphy Hus , afim de que, pe-

lo menos parte da matéria prima necessária à extraçSo de pi lo-

carpina ou seja, as folhas de jaborandí, seja produzida por

ela própria.

.^'

t.
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1.2 - IMPORTÂNCIA FARMACQTERAPÊUTICA

Propriedades Farmacológicas

*-»,

O grande interesse em torno do Jaborandí após sua

introdução na Europa pelo Dr. Coutinho em 1873 resultou na pu-

blicaçSo, entre os anos de 1874 e 1900 de mais de 55 artigos,

30 dos quais apareceram nos quatro primeiros meses do ano de

1875 ^. O fato causou intenso interesse no meio médico e farma-

cêutíco em virtude da aç§o bíodínâmica de seu príncfpio ativo,

um alcalóide posteriormente isolado e denominado de pílocarpí-

na.

A pllocarpína logo atraiu o interesse de muitos?

pesquisadores que, com base nas suas ações farmacológicas rea-

lízaram muitos trabalhos para estabelecer sua aplicação na te-

rapêutíca. Ela foi assim classificada farmacologlcamente como

um paraslmpatomímétíco dotada de propriedades gerais como hípo-

tensor,depressor do coração e míótico. provoca as secreções

glandulares aluando especialmente como síalagogo, galactagogo e

sudorífico.^

Dentre as aç8es mais importantes da pilocarpina

destacam-se aquelas sobre a musculatura lisa, glândulas exócrl-

nas, sistema cardiovascular e sistema nervoso central.

Quando aplicada localmente age sobre a musculatura

lisa do globo ocular provocando constncçSo pupilar, parada da

acomodação e uma elevação transitória da pressão interna do

^
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olho seguida por uma queda persistente, o que Justifica o seu

emprego no controle do glaucoma. Estimula também a musculatura

do trato intestinal, ureteres, bexiga, vesícula biliar e dutos

biliares aumentando seu tônus e motilidade. Sobre a musculatu-

ra branqui ca sua aç3o é também estimulante. Os pacientes asmâ-

ticos, por isso, respondem à pilocarpína com uma redução da

capacidade vital podendo precípitar-se uma crise asmática tí'-

pica.

A aç3o da pilocarpína sobre as glândulas salivares,

lacnmaís, gástricas, pancreátícas e intestinais é estimulante

sabendo-se que uma dose de 10 a 15mg por via subcutânea pro-

voca uma acentuada diaforese no homem, com aumento da elímí-

naç3o de ureia pelo suor, podendo ser secretados de dois a

três litros de suor em curto período.

Com referência ao sistema cardiovascular a p ílo-

carpina age de forma complexa aumentanto ou diminuindo a pres-

s3o arterial dependendo das condições em que for usada. Quando

administrada numa dose de 0,lmg/kg, provoca uma queda na pres-

são arterial,no entanto, se precedida por uma dose apropriada

de um bloqueador ni cotÍniço verifíca-se uma acentuada elevação

da pressão.

A aç3o da pílocarpína sobre o sistema nervoso cen-

trai verificada em gatos evoca uma resposta excítatóna do

córtex após administração endovenosa de doses consíderavelmente

pequenas. Essa açSo é reduzida ou bloqueada pela atropina e

outros agentes relacionados.6

>
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Usos terapêuticos

^
^

A principal utilidade da pilocarpína esta no con-

trole da pressão intraocular no tratamento de glaucoma, quando

geralmente é empregada em solução aquosa de 0,5 a 4% na forma

de colírio. Seu uso pode ser extremamente útil nos casos de

intoxicação por alcalóides tropânlcos como os que ocorrem pelo

uso abusivo de drogas alucinógenas, como zabumba, sala branca

ou a trombeta (^('•.yr^ ^sp . > , ricas em hloscíamína e escopo!am í-

na. A pilocarpína ou extraio de jaborandí, administrados ade-

quadamente revertem os efeitos da ínfcoxícaçSio

A pílocarpina também pode ser utilizada na terapëu-

t í ca como sudorífico, nas nefrítes com unem í a, na hldropsla, e

como sialagoga. Pode ser ainda utilizada nas congestões do ou-

vido médio e interno,e segundo muitos fabricantes de cosméti-

cos, em dermatologia como modificador da pele e ainda para

evitar queda de cabelo(Sic).

Muito embora a pilocarpina apresente interessantes

propriedades terapêuticas, seus efeitos colaterais limitam seu

emprego, daf seu uso clínico atual está principalmente restrito

como agente miótí co e em veterinária no caso de parada do apa-

relho digestivo por sua aç3o estimulante do aparelho gástrico

intestinal e das secreções digestivas.

.-'
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Os efeitos tóxicos da pílocarpína, s'ão caracteríza-

dos principalmente por sua forte aç3o parasímpatomiméti ca

(lembrando aqueles produzidos pela ingestão de cogumelos de gê-

nero Inacyôe') • Assim em doses altas provoca díarréía,bradicar-

dia e edema pulmonar dentre outras consequências. O tratamento

consiste na administração parenteral de atropina e medidas ade-

quadas para manter a respiração e a c Ircul aç§io6 .

m:-

.-^
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^. 1.3 - IWPORTXNCIA ECONÓMICA
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A importância económica do Jaborandi como planta

medicinal produtora de pilocarpína, é realmente grande. O Bra-

si l é o único produtor deste alcalóide, exportando para muitos

países do mundo principalmente para sua utilização em medíca-

mentos contra glaucoma.

A multinacional MERCK Darmstadt encontrou jaborandí

em abundância no Nordeste. Possuindo a tecnologia e conhecendo

o mercado, instalou uma unidade industrial inicialmente em S3o

Luís-MA. Hoje existem duas empresas ambas em Parnafba-PI ex-

traindo este alcalóide do jaborandi: A Produtos Vegetais do

Píauf(PVP), uma empresa brasileira e a VEGETEX do grupo

E.MERCK.

Os dados oficiais de exportação fornecidos pela CA-

CEX registram para pilocarpina no ano de 1986, e para o período

de Janeiro a setembro de 1987, US$ 7.826.512,00(US$ 877,11/kg)

e US$ 8.399.063,00(US$ 1.099,06/kg> respectivamente. Os dados

quantitativos em dolaresCUS FOB) bem como os países de destino

e o peso em quilogramas referentes a estas exportações, estão

na TABELA l.(fonte:CACEX)

A pílocarpína quimicamente pura é atualmente comer-

cialízada por US$ 1.500,00 o quilograma. Sendo por isso muito

importante para a nossa balança comercial.

<••»
•^fc^E'
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x Tabela l - Quantidades de pilocarpina exportadas nos anos de

1986 e 1387 por países de destino e respectivos valores em US$

FOB.

TABELA l

1986 ( JANEIRO - DEZEMBRO )

PAIS PESO em KG US$ FOB

^

Alemanha ocidental
Be 1 gí ca
Canadá
Estados Unidos

Jap^o
Países Baixos
Porto Rico
Reino Unido
U.R.S.S.

TOTAL

3406
690
187

2220
255
245
250
320

1350

8923

2.708
640
195

1.944
240
226
232
260

1.246

,604
,574
,942
,962
,969.
,055
,102
,428
,87&

7.826,512

1987 ( JANEIRO - SETEMBKO )

PAIS

Alemanha ocidental
Bélgica
Canadá
Chi lê
Colombia
Estados Unidos
India
Japão
Mexi co
Países Baixos
Reino Unido
U.R.S.S.

TOTAL

PESO em KG

3098
985
126
30
5

2023
30

235
40

200
170
700

7642

US$ FOB

3.202,291
1.092,814

165,103
44,586
8,125

2.254,003
48,753

293,523
49,027

240,922
176,197
823,119

8.399,063

A

"-»»!«»«:'

Fonte: CACEX
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1.4 - A QUÍMICA DO JABORANDI

Considerações geral

<*».:
-V

A maior i a das espécies de F.rïac-arpus até agora es-

tudadas tem apresentado alcalóides do tipo imidazólico, assím-

chamados por apresentarem o núcleo do ímidazol em sua estrutu-

ra, núcleo este proveniente bíosínteticamente do aminoácido

hístídína7. Além do núcleo imidazólico os alcalóides das espé-

cies de PHacsrpf.is apresentam também um anel lactôni co de cinco

membros. Dentre estes alcalóides já conhecidos está a pilocar-

pina(1) que é o alcalóide mais importante do ponto de vista te-

rapêutíco tendo, por isso despertado grande interesse entre

químicos e farmacologístas.

Em sua molécula a pílocarpína apresenta dois cen-

tros assíiaétr ícos sendo por isso possfvel a existência de qua-

tro ísômeros com a mesma estrutura plana. No entanto até o mo-

mento s3o conhecidos apenas dois, a pilocarpina e a isopilocar-

pínadl).

Foram encontrados também em plantas deste género os

alcalóides pilo8ina(111), Isopilosína(lV) e epiísopílosína(v)

que se diferenciam entre si apenas na configuração relativa de

seus centros assimétricos. Suas moléculas apresentam três cen-

tros assimétricos sendo assim possível com a mesma estrutura

molecular, a existência de oito ísômeros. Até o presente momen-

to apenas os três citados acima são conhecidos.

A
^«^f
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^' Outro alcalóide isolado posteriormente de PHocar--

ft.fs, foi a epí ísopí loturína(Vl) que se distingue da eplísopilo-

sina apena pela posição do grupo N-metil tendo ambos a mesma

estereoqui'mica®.

Foram isolados também a nor-pílocarpína conhecida

também como pllocarpídína(Vll)^ e 0-metíl-bufotenína(Vll l)10 o

único alcalóide conhecido de fi'f ïiyc.srpf.ís- que n3o contem o núcleo

ímidazóliço.

I so lamento da pllocarpina

^

O estudo químico de algumas espécies de pnacarpus

ainda no século passado, que resultou no Isolamento da pilocar-

pina e é relatado num trabalho publicado pelo Dr. imbessi11 é

resumido a seguir.

Um dos primeiros registros dSo a Rabuteau a respon-

sabíl idade da primeira análise dae folhas do jaborandi,que n3o

se refere a ocorrência de nenhum alcalóide mas apenas de peque-

na quantidade de óleo etéreo. Pode-se supor, por isso tratar-se

de outra planta também conhecida pelo nome de J aborand í (,.<:•/?(::•/.-

3-p). Posteriormente Byasson extraiu de F f ],7cs{rpf.ís pe-í-inat ! •f(yHus

um alcalóide que denominou de Jaborandína. A jaborandina é des-

crifca pelo autor como um lfquído aromático, viscoso, dotado de

um sabor acre e amargo, solúvel em clorofórmio, éter, etanol

absoluto e soluções aquosa ácidas. Estas soluções ácidas res-

pondero positivamente aos testes para alcalóides e, quando inje-

\.

'^-x'
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Î
he

(VI)

h< ?.H.
^H ^

t J
o

ye

(Ill)

H^ w ..
'^'^' H . ^Q^ÏL4^-N/n
0^.^v

(IV)

^S-^-c"



^

^.

19

tada na veia de um c3o provocam salivação abundante.

Logo depois do isolamento da jaborandina foi isola-

da uma outra substância a partir de outro jaborandi, identifi-

cado como uma espécie de p/pffr que recebeu também o nome de Ja-

borandlna.

Posteriormente Hardy(1875) isolou das folhas de um

Jaborandí do género P i ïacsrpus, uma nova substância que se

combinava com ácido clorídrico para dar um clondrato

cristalino, solúvel em água em álcool absoluto e em éter, que

denominou de pílocarpina. Pelas propriedades descritas pôde-se

supor que a pílocarpina de Hardy corresponde à Jaborandína

isolada por Byasson.

Quase na mesma época M.U.Gerrard(1875), trabalhando

separadamente isolou a pllocarpina porém na forma de nitrato

que se apresentava na forma de cristais incolores cujas

soluções exerciam açâo sobre o olho análoga às preparações de

jaborandí.

O alcalóide foi obtido a partir das folhas

esmagadas que foram extraídas com álcool 84% ao qual se juntou

1% de amónia concentrada. O extraio obtido foi, em seguida

neutralizada com ácido fartar í co sendo o álcool destilado e o

resíduo da destilação retomado com álcool etfl í co amoniacal. A

solução foi filtrada, privada de álcool e a pílocarpina

extraída com clorofórmio. Após a evaporação do clorofórmio a

base residual foi neutralizada com ácido nítrico e transformada

em nitrato e purificada por repetidas recristalizaçôes em

etanol absoluto à quente.

"-^.-y

If
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Por um processo análogo ao de Cerrará, outro

qufmíco, Merck, também preparou nitrato de pilocarpina

recrístalizado.

Dois outros pesquisadores, FJ.Harnack e H.Meyer,

obtiveram a pilocarpina do extrato do jaborandi preparando

primeiro os sais duplos de platina que se dissolvem em água

quente e são decompostos pelo ácido sulffdnco. Após a

filtração do sulfeto áe platina, o filtrado ë super saturado

com soda cáustica e agitado com éter, que extrai completamente

um segundo alcalóide o qual foi chamado de jabonna e que

parece ser um possível produto de decompôs íç3o áa pilocarpina.

Acidifjcada novamente,a solução é precipitada com ácido

fosfowolframico sendo o precipitado decomposto coni água de

barita para a obtenção de píiocarpina. Nesta soluçSo também foi

encontraáo isopilocarpina e pilocarpidína.

Espécie® «etudadae qulmícanent®

I
m

I

O género Pílocarpus? compreende treze espécies que

siio: ^nocarpf./s íi} icraphif Hus, f:i nc'carp'f.ia jsôürsfSií f , F í ïacarpu-s

pffnnaf: f •fan-.is , P f ít-fc-srpuí! sp fí~sf:f.íï!, f:'i iac^rpa's pauí-: f •fSaru-s ,

Pílsjcarpu-s f-r^c^íí! ïapn^s, Píïacsrpus rsceiaasf.íã, !:'í íocarpfíã

g fgsntfíf.ís , ^f^acsrfus gr-srís í-fïarus, Pfïacsrfus gc/f.íííat fsns./s,

P f Sacarp'ii^ pffrf.i-'/faruiis, P i ^acsrps.ís r fff-is'S fan'.i^ fí f\^s'ff!s'rara>::'^ -

No entanto nem todas estas espécies até enfâo

conhecidas,foram estudadas quimicamente. Apenas algumas delas;

I
•í

«•'
•-^w
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foram submetidas a investigação química e, mesmo assirü, de

forma n'ao exaustiva. A literatura registra as informações

listadas a seguir.c)

F! Iscsirpus fftsanèffvs Engler: é mencionado por

Draggendorff(1898) e secundo ele não há certeza da presença de

pilocarpina.

P i locar p 1-1% j ab o!" an c i Holmes (Jaborand i de

Pernambuco): foi estudado por Tedeschi e colaboradores(1973)

que registraram o isolamento de piiosina, isopilosína e

epi1sopilosína de suas folhas. Esta espécie é portadora de

pilocarpina.11

Fííacs.rpus íii icroph^Has Stapf. (Jaborandi tío

Maranhão): foi exportado para Liverpool em 1893. Além de

pílocarpina e isopílosina tíele foi isolado inicialmente em 1912

por Pyman a pilosina^^ que Voigtlander chamou de i sopi ios í na^L:-!.

Lowe e Pook além de isolarem isopilosina e epiisopilosina ainda

mostraram que a pilosína descrita por Voigtiander era uma

mistura de 1:1 de pilosina e isopiÍOES ina14. hoje esta espécie é

a mais utilizada na indúütna por sua abundância e alto teor-- de

pilocarpina.

P: Iacsrpf.íí:i pe'rinacifoliua Lem. (Jaborandi do

Paraguai): quem primeiro exportou esta espécie para a Europa

foi Baiansa que, juntamente com o botânico paraguaio Parodi,

virani a utilização médica desta espécie no Paraguai5. Esta

planta foi cultivada na Sicília e nela foi encontrada a

pílocarpína, porém em baixo teor.3

ff-'
s.^
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fdocarpus race'itios.uã Vahl . (Jaborandi do Guadalupe);

ftocher eu 1898 isolou 0,6% de pílocarpina das folhas desta

pl anta.5

P í ïc-c-srpus sp t cs f: us, Sá í nt Hi l laíre, subespéc í e

ar^ca^^/ïâ/s-CJaborandí do Aracatl): foi exportado para

Inglaterra em 1895, e segundo Paul e Cownley(1896) suas folhas

continham 0.16% de alcalóides amorfos. NSo foi reportado nesta

espécie o isolamento de pílocarpína.

fHacarp'ja S:racftífï nvpfí^s Holmes(Jaborandi do

Ceará): esta espécie apareceu na Europa em fevereiro de 1894.

Dela Paul e Cownley isolaram 0.02% de nitrato cristalino. Petit

obteve também 0.1% de nitrato cristalino. N3o se soube

entretanto se a base era pilocarpina.

PfSacarpfís or'janen^fs Ri zzí ni: esta espécie foi

descrita em 1974. Kaastra afirma ser a mesma espécie descrita

anteriormente como P ih-jcsrp.'.jis ,o^f..fc f •f'lar-'.is Saint Hillaíre. Deste

material foi isolado um alcalóide diferente estruturalmente dos

outros até então conhecidos em s0 Hacstrfus • Este alcalóide tem

núcleo indóllco ao invés de imidazólico e foi denominado de

0-metll-bufoteninalo(Vlll>.

Nenhuma referência foi encontrada em relação ao

isolamento de qualquer outra substância das outras espécie de

P i lacsirpus •

*

•\
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2 - ESTUDO QUÍMICO DO ÓLEO ESSENCIAL DE P.l-UJCM'Pb'S sap

óleos essenciais sSo definidos como produtos

vegetais que podem ser extraídos por arraste à vapor d"agua.

SSo armazenados nas plantas em órgãos especiais de excreção

como, sejam compartimentos ,glândulas,canaís ou pêlos

glandulares, distribuídos especialmente nas folhas e até mesmo

nas raízes das plantas produtoras.

Nas espécies da f'ami'lia Rutaceae estes óleos estão

depositados em glândulas esquízógenas(orlgínadas por separação

ou desdobramento do tecido celular) distribuídas nas folhas

podendo ser observadas como pontos translúcidos com o auxílio

de uma lupa.

Nas espécies de P fiocsrpus estudadas, o óleo

essencial está presente basicamente nas folhas, no entanto

alguns constituintes do óleo podem ser encontrados também nas

raízes,como é o caso das metílcetonas citadas neste trabalho.

Quimicamente estes óleos estão constítufdos em maior

percentagem por metilcetonas de onze e treze atonios de carbonos

ocorrendo também a presença de monofcerpenos, sesqulterpenos e

mais raramente tíiterpenos.

Os primeiros estudos sobre o óleo essencial de

Fí Sacarpf.is datam do início do século, na Europa. Giidermeister

e Hoffmann extraíram o óleo essencial de pfïocsrpus jaòorsnüi

por destilação à vapor que deu um rendimento de 0,2 a 1,1%

dependendo das condições de umidade das folhas1^. Os mesmos

^^^

r7
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autores registraram as propriedades de dois óleos analisados

por Schímmel e cia(1895). Um dos óleos extraídos, provavelmente

<íe Pf ïat-.srp".^ psnnsf: H'a! {us oriundo do Paraguai,conhecido

localmente como Yvira-tai apresentou odor semelhante ao de

arruda (/t')ui'-5i grsveo/s'ns,) e continha 83% de met i l non í l

cetona(lX). O outro extraído das folhas do jaborandí comercial

constitufdo principalmente, segundo os autores, de P f Jc/csrpus

(iff crop h if H'-.í-s i? Pfïacarpus <spfcaf:>.{S, continha apenas 20,6 de

meti l noníl cetona e apresentava um odor balsâmico que

mascarava o odor semelhante ao de arruda15.

Na TABELA 2 são apresentadas todas as espécies

nordestinas que até agora foram estudadas com relação à

compos íç3o química dos seus óleos essencí aís(espécies de 7 a

15) incluindo aquelas cujas análises foram publicadas

anteriormente por Craveiro e coíaboradores(especlês de l a 6)1&

A TABELA 3 apresenta os constituintes químicos das

espécies discriminadas na TABELA 2

Da análise da TABELA 3 pode-se inferir que as

meti l cetonas estSo sempre presentes no óleo essencial das

espécies estudadas, exceto na amostra de número cinco,

sugerindo a necessídadae de uma nova análise da respectiva

amostra. O fato n8o foi possível até o momento em virtude do

sistema CG/EM nSo se encontrar em funcionamento.

Também é observado na TABELA 3 que os

monoterpenos delta-car-3-eno e alfa terpínoleno só s§o

encontrados em ,^. spfcséf.iã dentre as espécies de f nocsrpu-s

analisadas.

v
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^ Os resultados apresentados permitem concluir que

as met í l cetonas de onze e treze átomos de carbonos se

apresentam como possíveis marcadores quimiofcaxonômicos para

F f hfc^rpas, bem como sugere uma proximidade filogenétíca com

^'tí/:'a <Rutaceae) , Já que estas substâncias estão presentes nas

espécies analisadas de ambos os géneros. A presença de delta-

car-3-eno e alfa-terpínoleno, confinados à espécie /:'„ spfc-só-us

também sugere serem estes componentes possíveis marcadores

químiotaxonômíco para esta espécie entre suas congéneres.

Para elucidar o assunto, faz-se necessário ainda a

análise detalhada de outras espécies de f f íoc.srpf./.ã , assim como

de outras espécies distribuídas nos diversos géneros de

Rutaceae.
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TABELA 2

Tabela 2 - Local de co lets e nome das espécies de p f íi-jcãrpus

cujos óleos essenciais foram estudados

Número da

amostra

Espécie Local de co let a Número do

arquivo

--ã?~-

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15

/:1. a,'(crafh^Hus Stapf
fcl. Jsàarsnfïi Ho l mês
f-' » ;ii f f t n f s p a uc f -f ï ar u -s
;cl / J ac s r f? u s à"p.
;c! / ï oca t~p u s sp.
/•' „ /).< id-opfï^ Ï ïu-s St apt
;c',, sf.'{ca.tüs St.Hí l .
P. spfcsi^uã St.Híl .
P. Sp(C3f:.US St. Hl l .
P. spiCãtus St.Hi l.
/='« sp i ca (-us St. Hi l .
P. sp i cs f-us St.Hi l.
••c'» Jsôsrand' f Ho l mês
P,, í-rsf: ff if Hophus Ho l mês
F. sp fc.stus St.Híl .

Santa Quitéria-MA
Weruoca-CE
Crato-CE
Viçosa-CE
Bodocó-PE
Parnai'ba-Pl
Maranguape-CE
Maranguape-CE
Mar anguape-CE
Maranguape-CE
Pacatuba-CE
Pacatuba-CE

Tlanguá-CE
Macaúbas-BA
Cocalzinho-CE

Fonte: Arqívo do Laboratório de Produtos NaturaisdJFC)

F 191
F 137
F 213
F 192
F 212
F 112
F 973
F 989
F 974
F 990
F 1001
F 1002
F 979
F 1088
F 972

\
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•^ TABELA 3

Tabela 3 - Compôs iç3o química do óleo essencial das espécies

estudadas

Componentes

Alfa-cubebeno
Delta-cadineno
Gama-cadineno
Befca-cariofíleno
Alfa-copaeno
Delta-car-3-eno
Beta-elemeno
Gama-eleneno
Delta-elemeno
Germacreno
A lafa-humuleno
Límoneno
Linalol
Hírceno
Gama-muuruleno
Trans-ocímeno
Cís-ocímeno
Alfa-pineno
sabíneno

sandaracop i mar ad 1eno
Gama-terp í neno
A 1fa-terp í neno
A 1fa-terp í no leno
2-undecanona
2-tndecanona

l 23456789 10 11 12 13 14 15

+-

+ +

+

+ + +

+ +

+ + +

+

+ + + +

+ + +
+ + +

+ +

+ + +

+ + +

+

+ +

•<• + +

+ +

+ + +

+ +

+ + + +

+ + + +

+ + +

+ +

+

+ + +

+

+ +

+ +

+ +

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+ + +

+ + +
+ + + +

.1

+ +

+ + +

+

++++++ +

+++++++ +
++++++++
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'-*- 3.0 - DETERMINAÇXO ESTRUTURAL DAS SUBSTÂNCIAS ISOLADAS DE

P I L OCi-iRPUS TRACH YL L OPHUS

ConsideraçSes sobre PT(RC)H-D2, PT(RC)H-D4 E RD1-FA

-̂^

Extracto exaustiva da casca das raízes de

Pflacsrpus irachyHaph'.is corn hexano a frio forneceu, depois da

evaporaçSo do solvente sob pressão reduzida, 185ml de um óleo

amarelado designado pela sigla PT(RC)H. Análise de PT(RC)H

atavés de cromatografí a gás-lfquído acoplada à espectrometrí a

de massa revelou a presença de três constituintes principais

(fig. 1).

As duas substancias de menor polaridade, mostraram

nos seus espectros de massa, uma fragmentação caracter i'st í ca de

compostos alifáticos. O íon molecular da substância com menor

tempo de retenç3o(fig. l) m/z=198 Daltons, é indicativo de uma

formula molecular C^^ïi^ç,0, enquanto que para a outra, mesmo sem

se observar o íon molecular, pode-se inferir um peso molecular

mais elevado em virtude do seu fndice de Kovat maior.

A destilação fracíonada de PT(RC)H forneceu duas

fraçSes homogéneas em CGD denominadas PT(RC)H-D2(2ml)

e PT(RC)H-D4(Iml) e um resíduo denominado PT(RC)H-RD(63g)

do qual foi isolado um sólido branco homogéneo em CCD, que

apresentou ponto de fusão de 55-582C e foi designado pela sigla

RD1-FA.

'fwt'
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^ Determinação estrutural de PT(RC)H-D2

PT(RC)H-D2 apresentou onze sinais no espectro de

RMN de carbono-13 completamente desacoplado(PND,fig 2), com o

pico em 29.19 multo mais intenso que todos os sinais,

indicando a possibilidade de superpôs íç3o de três absorçõs.

Aplicação da teoria de deslocamento qufm í co e análise do

espectro de 13C utilizando a técnica APT<fig. 2) para

determinaçSo da multiplicidade revelou a existência de um

carbono carbon f li co de cetona(208.67 ), dois grupos

meti las(13.84 e 29.48 ) e uma série de grupos meti leni cos,

sugerindo uma estrutura aberta de acordo com uma única lacuna

de ínsaturaçSo sugerida pela formula molecular C^^ïi^O. O

espectro de absorção na regido do infravermelho apresentou uma

absorçSo em i730cm~l característica de cetona alífátíca.

(fig.3). Análise do espectro de RMN IH (f í g.4) mostra um

tripleto em 2.29 (2H), um síngleto em 1.99 <3H) característico

de acetíla CH3-C=0, e um quinteto eni 1.44 (2H), uni singleto

largo em 1.14 (Í6H) e um tripleto em 0.76 (3H). Correlação dos

dados acima discutidos permite entSo sugerir a estrutura da

meti 1-undecil-cetonadX) para PT(RC)H-D2.
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DetermínaçSo estrutural de PT(RC)H-D4

PT(RC)H-D4 apresentou espectros muito semelhantes a

PT(RC)H-D2, com exceçao do aparecimento de mais um CH2 no

espectro de Carbono-13(fig.5) em torno de 29.426 e a integração

do síngleto largo em 1.16o , para dezoito protons no espectro

de RMN lH(fig.6). O espectro de absorção na regido do

infravermelho apresentou também uma absorção em i720cm-l(fig.7)

característica de cetona alifátíca. Assim sugerimos a estrutura

da meti1-dodecíl-cetona(X) para PT(RC)H-D4. Esta proposiçSo

está de acordo com o comportamento de compostos homólogos em

cromatografí a gás-1iquido,ou seja um Índice de Kovat mais alto

para PT(RC)H-D4 em relação a PT(RC)-D2.(fig l).
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<
.v Determinação estrutural de RD1-FA

^

O espectro de massa deRDl-FA apresenta o pico do

ton molecular m/z=214 Daltons (fig.8) sugerindo uma fórmula

molecular C^^ïi^^O^. O espectro de absorçSo na regiSo do

infravermelho revelou em comparação com PT(RC)H-D2, a presença

de hídroxíla(fig.9).0 espectro de RMN de carbono-13(fig.10)

revelou o aparecimento de um grupo meti leni co carbínólico(68.0)

em RDl-FA e desaparecimento do met í l a em 29.4fi em PT(RC)H-D2

(fig.2). Isto é plenamente confirmado pelo RMN IH(fig.ll) onde

o desaparecimento do met i l a em 1.99o e o aparecimento do

sígleto em 4.22o (2H) siio compatíveis com a hidroxílaçSo do

grupo meti la "alfa" em PT(RC)H-D2. Portanto a estrutura de SD1-

FA é a l-hidroxi-tridecanona-2.(Xl).

A confirmação da proposta estrutural para os dois

constituintes do extraio he>;ânico da casca da rafz,

caracterizados como meti l-undecíl-cetona e meti l-dodecil-

cetona, será inequivocamente realizada quando na obtenção dos

espectros de massa de cada subsfãncía isoladamente.

Infelizmente até o momento não nos foi possfvel obter estes

dados.

A presença em pequena quantidade, da met í l undecíl-

cetona Já havia sido detectada no óleo essencial de /:I,,

í ra eft .-:•/• 2/(:;',':? Au:? e outros Fiï^c-ãrpus. No entanto a presença da

1-hídroxi-tridecanona-2 está sendo registrada pela primeira vez

para plantas deste género.

'^c:a<l'
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Îr-1

§DT
3

>Hoc2u(ü
&MMIc
n

sã•
H
h

'-T
..:'»

"

?



í»1

^
<

-~

1
1
-3

 ia
«
0
-K

1
-3

 W
W

-tt

E
-3

 S
S

»
-W

 —

1
-3

 o
rw

-w
—

1
^
>

-

0
=

<

s

Z
-3

s:

-s•<
r

í
"

-so

^
.

&
4I

r-1

gQ
)

r
üunr-1C
E

;

^oi-1
+

>uQ
)

&
1

MwIo!tí
i-1

•̂
^
h

\!

II

"-..



^
;

4
2

'»..

•
"
-\

E
t-B

 ÏO
B

-O
—

Z
IB

-S
B

'" "^'•r

»
-.^

^
»-°B

-Í
u

7
-
-
^

1
•2•B

^
cu

\
<

K
!:Í:

u
-o

•e

ts
a

'v
 —

£g

1

C
C

S
S

-ílr-

{-&

0
=

?lr~
.

h
s

\ï|U-»

1-2•
°

^
s»-.

[f

\
"^

<hIgQ
)

r
ü

Kt
í(U

r
o

2u(U^MwII-r^
h

?
j

:;1:?

;i

I:1

i



4
3

<
-̂

:í
t-

s

t-
s
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^, DeterminaçSo estrutural de RD1-FC

"^
^..

O resíduo da destílaçSo fracionada do extrato

oleoso obtido por extração com hexano a partir da casca das

raizes de P i Jocsrpus èrschíf Haphus , após ser cromatogratado em

coluna sobre gel de sílica forneceu um sólido denominado RD1-

FC que se mostrou homogéneo em CCD, apresentou ponto de fusão

de 117-1192C e rotaçSo especfficaEa DD = -110(C 6.8;CHCl3.ï.

O espectro de massa desta substância forneceu o

pico do ion molecular corn M/z=354 daltons(fig.13) compatível

com a formula molecular C20H1806- ° espectro de RMN 13C

totalmente desacoplado(PND, fíg.14), apresentou dezenove sinais

sendo o sinal em 108.056 , em virtude de sua intensidade,

provavelmente correspondente a dois átomos de carbonos.Pel a

análise do espectro de RMN 13C utilizando a técnica DEPT,

(fig.15) foi confirmado o número de hidrogêníos da fórmula

molecular proposta e notada a ausência de seis sinais presentes

no espectro de RMN 13C totalmente desacoplado(132.196, 135.066,

146.486, 147.48fi, 147.556, 147.876). Estes sinais correspondem

a carbonos n3o protonados pertencentes possivelmente a um ane!

aromático sendo oxigenados os quatro mais desprotegidos.

Devido ao fato do espectro ainda conter mais seis

sinais correspondentes a carbonos monoprotonados também na

regido de protons aromáticos, concluíu-se que RD1-FC contém

dois anéis aromáticos trí substituídos.

'&—
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2+5

A presença dos dois sinais em 100.896e 100.966

correspondentes a dois CH2 nos induz a acreditar que a molécula

em estudo contém dois grupos met ílenodióxídos ligados a anel

aromai í co.(estrutura parcial l)

^

•_1

>0 ^

'^•.

ESTRUTURA PARCIAL I

A presença dos grupos metilenodióxído é confirmada

no espectro de RMN lH(fig.l6 ) pela presença de dois; singietos

em 5.956 e 5.936 com integração para dois protons cada. E

também pela forte banda em 1245cm-l no espectro de absorção na

região do ínfravermelho(fíg.17).

O número de ínsaturações para a molécula, deduzido

pela fórmula molecular proposta, é doze. Aceitando-se a

evidência de que a molécula contém dois grupos

feniImetílenodióxido, restariam apenas duas insaturações. Como

n3o há evidência nos espectros analisados da presença de

carbon i l as nem de duplas ligações neio aromátí cãs, sugere-se que

as duas insaturações sejam devido a dois anéis. Os anel seriam

formados por dois átomos de oxigénios e seis átomos áe

carbonos. Nenhuma banda de absorção característica de hídroxfla

foi observada no espectro de absorção na regido do

•;^;~

^
'•"1
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infravermelho e nem a presença de qualquer met i l a no espectro

de RMN 13C, quando se utilizou a técnica DEPT. A presença de

dois CH n'ao oxigenados (50.07 ô e 54,060), dois CH e dois CH^

ambos oxigenados(69.575,70.83o) e (81.935,87.556) sugeriu que a

molécula deveria conter um sistema de dois anéis

tetrahidrofurânicos condensados, do tipo 3,7-

díoxabícícl í coE.3.3.0]octano ligados aos dois grupos

fen 1Imetílenodióxídos muito comuns na química de lignanas.

Comparações dos dados ffsícos e espectrais de RD1-

FC com os dados de outras lignanas existentes na literatura17
revelou a semelhança de todos os dados de RDl-FC(Xlt) com os de

Eplsesamím(XTiy, exceto o sinal da rotaçSo especff ica(ver

tabelas 4,5 e 6)

A análise dos espectros de RMN bidimenslonal

utilizando as técnicas COSY (fig.18) e HETCOKCfig.19) estão

de acordo com a proposição estrutural requerida para RDl-FC

como (-)episesamim comum nos género Za.'-.'i'-<;',•<• / J.'./.'),' e pela primeira

vez registrada na química do género 1° f íacarfyuã •

CL. 2 3

Í H H \/H 4

4 2
5

5H ..K l il."-H 61
6

I^ li.,6s" ;.-1 H

f" r2" N
3

XSl

Ho H
i

\o

H
K'<" i"-H

H-"" 0-j»t t».

~1
H —\

ô
H

Xl (l

*?,^«-
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•<•
../. TABELA 4

Tabela 4 - Ponto de fusão e rotação

específica de RD l-FC e Epísesamim

Substânci a

RD 1-FC

Episesamím

Pf 2C

115-119

121-122

25
Lo<3jD

-110

+120

TABELA 5

:t^
Tabela 5 - Dados comparativos dos espectros

de RWN 1H de RD1-FC e Episesamim17

N2 do proton

Hl
H2
H4a
H4b
H 5
H6
H8a
H8b

Episesamim

3.32
4.76
4.09

(J:
<J:

RD1-FC

3.29
^5Hz) 4.82(5.4Hz)
•-10 e lHz)4.09(9.3Hz)

3.80 (j=10 e 6Hz)3.82
2 . 87 2 . 85
4.36 (j=7Hz) 4.40(7.2Hz)
3.29 3.29
3 . 80 3 . 80

'»;•
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«-- TABELA 6

Tabela 6 - Comparação dos dados dos espectros de

RMN 13C de Episesamím e RD1-FC

  do carbono Epísesamím RD 1-FC

-^-r

5
l
4
8
6
2
l'
l''
3'
3' '
4 '
4' '
2"
2' '
5'
5"
6'
6' '
-OCH20-
-OCH20-

54.76
50.26
71.04
69.70
87.71
82.11

135.63
132.65
146.84
147.44
147.94
148.24
106.61
106.71
108.26
108.26
118.89
119.65
101.14
101.14

54.56
50.07
70.83
69.57
87.55
81 .93

135.06
139.19
146.48
147.12
147.55
147.87
106.32
106.47
108.05
108.05
118.60
119.49
100.89
100.96

.^t
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Determinação estrutural de RDÍ-FD

'%.'

^~

À substância RD1-FD, Pf=82-86°C, apresentou-se como

cristais ac iculares incolores e homogéneo em CCD. O espectro de

massa forneceu o pico do fon molecular com m/z=223 daltons,

(fig.20) sugerindo a presença do nitrogénio na sua composição.

O espectro de RMN 13C totalmente desacoplado(PND,fig.21)

apresentou treze sinais, sendo o sinal em 28.586, em virtude da

sua intensidade, possivelmente correspondente a dois carbonos

sugerindo a formula molecular C^^íï^^ïïO concordante com o

espectro de massa. O espectro de RMN i3C utilizando a técnica

APT(fíg.21) apresenta: sete linhas de amplitude negativa

correspondente a três meti l as(20.080 ,20.086, 13.94o ), um

metino(28.58 ô ) e quatro C-H insaturados(121.816 ,143.025,128.ISfi

e 141.130); apresenta também seis linhas de amplitude positiva

correspondente a cinco grupos met í lenicos(46.906,28.446 ,32.8^

,28.586 ,22.416 ) e há apenas um carbono n3o hidrogenado

relacionado com a presença de uma carbon i l a de amída

ínsaturada, evidenciada pela absorçSo intensa no espectro da

regí 3o do ínfravermelho(fíg.22) em 1630cm-1 e pelas absorções

mais fracas em 1660 e 1550cm-l correspondentes ao estiramento

-C=C-.Veríf icou-se a presença de vinte cinco protons na

molécula, através da integraçSo dos picos registrados no

espectros de RHN lH(fig.23) onde se observa um pico largo em

5.74fi provavelmente correspondente a um proton N-H de amída. A

presença de um dubleto em 5.22ô(15Hz) e um duplo dubleto em

7.17S (9.8 e 15Hz), ambos referentes a um proton cada, mais um
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multípleto na região de 5.92-6.166, referente a dois protons

sugeri um sistema de duas duplas ligações trans substituídas em

conjugaçSo com uma carbon í ia(estrutura parcial 11) o que foi

confirmado pêlos sinais nos espectros de RHN 13C(PND fíg.21) em

121.81o , 143.026,128.19o e 141.13o referentes a carbonos

ínsaturados pertencentes ás duplas ligações dlssubstitufdas.

hf

.^
•3tít.-

o

- ESTRUTURA PARCIAL II

O dubleto em 0.906 com integraçSo para seis

protons indicou a presença na molécula de um grupamento

ísopropíla, assim como um noneto em 1.78ô(lH) correspondente ao

proton que acopla com os dois met í l as do isopropila. Um grupo

met í leno em 3,14 ô absorve como um trípleto devido ao

acoplamento simultâneo com o proton do grupo ísopropila e o

proton ligado ao nitrogénio, com o mesmo valor da constante de

acoplamento. Isto já havia sido observado para outras

ísobutílamídas registradas na literatura1^.

No espectro de massa, o pico base(fragmento V)

apresenta uma relação de massa sobre carga m/z=15l(100%) o que

corresponde à perda de um radical ísobuti lamíní co e um outro

(fragmento 111), com M/z=166(9%) referente a perda de um

radical N-butíla. O quadro l resume o padrão de fragmentaçSo de

RD1-FD no espectrômetro de massa. Correlação dos dados

-â^.
\
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espectrais até aqui discutidos permite sugerir que a substância

em análise, contém em sua molécula: um grupamento

isobutilamíniço, um sistema trans-trans de duas duplas ligações

conjugadas com uma carbon í l a e um grupamento n-pentíla.

Comparações dos dados espectrais com uma outra

isobutílamída(XlV) encontrada na literatura18 possibilitou

concluir que RD1-FD é a N-isobutí3-(2-trans-4-trans)-

decadíenamída(XV).(ver Tabela 7).

Desde que a presença do grupo isobutll ligado ao

nitrogénio é inequívoca, a comprovação da estrutura final para

RD1-FD foi realizada através do experimento INADEQUATE

bídimensional(fíg.24) para determinação da conectividade

carbono-carbono da parte saturada da cadeia princípal(Tabela 8)

H H ^,13'

10

3/'4"^5/(,\7/8X92'\ l 2
4 II

o H H

XV..'

^-
•>;*^"'

••\

tf h ^
^^Ny\^Vt^

0 A A
X IV
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«- TABELA 7

Tabela 7 - Comparação dos dados de RMN 1H de KD1-FD e Xl 118

Número do proton

2
3
4
5
6
7
8
10
l'
2'
3'
4'

RD 1-FD

5.77(d)
7.17(dd)
6.6-5.92(m)

9f

2.12(d)
1.40(quí)
1.30-1.24dn)
0.87(t>
3.14(1)
1.78(m)
0.9(d)
0.9(d)

Xl l

5.69-6.20(m)
7.02-7.32(m)

f9

ff

0.87(t)
3.12(1)
1.54(m)
0.93(d)
0.93(d)

1'""-..

.aç,^.
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TABELA 8

Tabela 8 - Dados do espectro de conectividade carbono-carbono

da parte al itálica de RDl-FD(fig.24)

  do carbono RKN 13C (DEPT) conect.carbono-carbono

^
,je»

"

3
5
4
2
l'
&
8
2 '
7
g
3 '
4 '
10

166
143
141
128
121
46
32
3i
28
28
22
20
20
13

.41(OK)

.02(ÍK)

. 13(1H)

.19(1H)

.8K1H)

.90(2K)

.85(2H)

.3K2H)

. 58 ( 2H )
-44(2H)
. 41(2H)
. 08 ( 3H.)
. 08 ( 3H )
.94(3H)

2 '
7 e 5 n'ã'0 observado

7 e 9
e 4 'l ',3'

& e
8 e

2 '
2 '
9

8
10

Levantamento bibliográfico revelou a inexistência

de compostos desta natureza em plantas do género F H ^caf-p^'::: •

Apesar de muito comum para o género ;'•''/;::i ,;:•;••', este e o pr í me iro

re i ato da presença desta substancia na química do género

°,''/<:?i:;';;;"";:• í;:-; e, port.anto, na espécie est.udada.

-^•^



^

^
ki^

o

I
H

M*+ 223 (15)
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i/z 208 (10%)

\^

^ .
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s

iN^-^

^^
^ ..m/z 180 (9%)

Iff
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H

Tn/z 166 (9%)

^^. w

/ o
( ~I-+

»

H jn/z 167 (7%)

H
v
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^ "^^/Y^s/^

-m/z 151 (100%)

!
4

-^^-

Quadra 1 - Possíveis caminhos de fragmentação para RD1-FD
no espectrometro de massa.
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ConsideraçSes sobre PT(RC)E-BN

::Sr9:9
^
:jï
Ï
°1
..3

•~:r

Do extraio etanólico das cascas das raizes de

PfSocsrpus f:rachífHophus , foram extraídas por marcha qufmíca as
bases totais que receberam a denominação de PT(RC)E-B. Destas
bases alcalofdicãs após díssoluçSo em etanol e adição de ácido
nítrico concentrado foi obtida uma mistura de sais de nitratos

de alcalóides denominada PT(RC)E-BN que após recristalízaç^o
apresentou ponto de fusSo entre 159 e 161°C. Devido a pequena
diferença entre a temperatura inicial e final da amostra e sua
homogeneidade quando analisada em CCD pensou-se tratar-se de
uma substância homogénea. No entanto a análise dessa amostra
por cromatografía líquida de alta eficiência(CLAE) coinjetando
padrões de pllocarpina e de outros alcalóides já í soiados de
P i Sacsrp'.i-s esclareceu que se tratava de uma mistura de
pilocarpina e uma outra substância, diferente de todos os
padrões utilizados pela comparaçSo dos tempos de retençSo
expostos no cromatograma (fig.25).

Em virtude da falta de espectros de RHN 1H e 13C do
nitrato de pilocarpína, n3o foi possível realizar-se a
comparaçSo dos dados espectrométri cos. No entanto na comparação
dos dados espectrométrí cos de cloridrato de pilocarpina
observou-se uma analogia completa entre os dados de RMN 13C das
duas substãnci as(figuras 26 e 27) que leva a suposição de que
PT(RC)E-BN é uma mistura de pilocarpina e um de seus
enancíômeros.

>T^t
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PILOCARPÜS TRACHYLLOPHUS

(CASCA DAS RAÏZES)

Extraçao com

HEXANO

PT (RC) H

ETANOL

PT (RC) E Desalcaloidi.ficaçao

Destilação l —l
PT(RC)E-N PT(RC)E-B

\1
\!r

HNO

PT(RC)H-D2 PT(RC)H-D4 PT(RC)H-RD

3

PT(RC)E-BN

Lavagem com

hexano gelado

PT(RC)H-RD1

Cromatografia

\I/

RD1-FA RD1-FC RD1-FD

Esquema 2 - Esquema de isolamento das substâncias de P. Trachyllophus

/
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4.0 - DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DAS SUBSTÂNCIAS ISOLADAS DE

/'' / J ac s c"?:' i:ís -sp f ca í i.r s'

Consider'acSes sobre PSFE-NA e PSFE-NB1

.f-.

À-

O extraio etanólíco das folhas de Fíïacsrpvs

sp f caí: u-s foi desalcaloídífícado e a parte neutra foi f racionada

sobre gel de sílica eluiçSo com hexano, clorofórmio,acetato de

etila e metanol. Análise cromatográfi ca da fraçSo hexâníca

forneceu dentre as frações menos polares um sólido denominado

PSFE-NA que após filtração em Buchner e sucessivas lavagens

com hexano gelado mostrou-se homogénea em CCD com ponto de

fusão de 270.8-271.62c apresentando absorçSes em 1735 e

1270cm-! no espectro de absorçSo na regíSo do

ínfravermelhoCfig.28), características de grupo éster. Dentre

as fraçSes mais polares um outro sólido denominado PSFE-NH6 foi

obtido. Em CCD PSFE-NH6 apresentou-se como uma mistura de duas

substâncias de Rf muitos semelhantes dos quais um apresentava

Rf idêntico ao Rf de PSFE-NA.O espectro de absorção na regi Só

do infravermelho de PSFE-NH6 apresentava duas absorçSes-

características de carbonila em 1700 e 1735cm-l, das quais a

1735cm-l deveria estar relacionada com PSFE-NA.

Devido a impossibilidade de separação destas

substâncias, mesmo após varias tentativas por cromatografi a em

coluna,PSFE-NH6 foi submetida à hidrólise alcalina. Análise do

material hídrolisado por CCD revelou que apenas uma das

•-^^
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substâncías,a de maior Rf e idêntica à PSFE-NA havia sido

modificada. A grande diferença de Rf entre as duas substâncias

após a hidrólise permitiu a análise da referida mistura em

coluna de gel de sílica fornecendo duas f rações uniformes em

CCD. A fraçSo mentos polar denominada PSFE-NB1 apresentou

Pf=211-2142C e absorções no IV em 1700cm-l características de

cetona(fig.29). A fraçSo mais polar denominada PSFE-NB2,

Pf=248-251sC apresentou uma absorçSo no espectro de I.V.

(fig.30) em 3400cm-l característica de hidroxílas alcoólicas.

•^-S^s '«s

.":

'T<t'u

DO CE^^

^ssss-s—

PC-7031
Caixa de texto



•
^

1
^

x-^
^

/

g
^

(O
so

1

s

t

g
'»

.—
,—

ri
o

0
o

o

•
•
;
•
-
•

...L

"
 
r
'"
i"

r~
^
;

•
t

I..: ]:::'l.
-1

_
_

-<
-—

Í—
:

r--
-I-

•
^
I"

"
 1

-
:—

^
§in

J'!

i
-.i

^
•^

:,
1

;
g

-•°.
_
'?

_
_
t—

„
."

"
!•

-
:-

í-
c
o

o
•
-
 
o

o
0

}
><s:

! •
 •

^
f
^

--—
^
 —

 —
t

.;:'.í:;::^::^í^1151
g3

•°
<r

o
C3

r<

ó
o

o
o

!ëü
3

&
4

(Ü
T

3
>824

-ï
u(DD

,
MwI0
0

O
J

I•H
h

r
<

s

^
3
3
N

V
8
ÍIO

S
3
V

 a
V

2
N

n

.»
•»

.



7
5

•
^

<
^
'*

-
^

I

l,tl-
oü

|!|
jj.i

w
^

^
n
t-

^

U.Ü
m

-trr
n

s
! , il

:"!!'il
l.l.l

U
J

i
*-:

h
-

' i 1-r:
"'fin

r
I-)-^

r
h
l

t
1

0

L
L
J

s
s
ã

o
liHI-

l:i
if!'

u
;

y
i!

^

;.u
m

^
\

h
;|íTh

§
O

)
-i.^-i.i.

q
!T1;-,'

m
i

-r
o

n
<~1

iiilllm
v

!1

m
^

-fr-
rn-H

w
m

!;i
.!' ;]l l i

^1M
ti-H

n-
m

s

1
!^

m
§

o
._

itrn1
in

"
^

t

f.il!!!
íil^

!
'i^

1
-n

fl
ii!

li l i']

li!
IJiJl!±H:UjjJ

••}
w

ttliti'i
^

r!11

ffii
r; i!

^
;iihillii;iil

:11
u

t.
!

lliil
illlfíi

§
!

s
^

'IT
H

T
loT

H
"U

iiJ
-^

^
m

\\
-LL'ty. -!.

íï
o

m
m

<?,7T!
o
 T

;"
H

?
3
£

!ill|i!ií
3

iltii
z

m
111 w

-
,r

L
U

>
•I

<

N
llïïffl

3

s
Í4Í

J.1.
til

<
!

iB
I-i!

s 4U
^J.J-i

L
^J

-
s

ÍU

^
r'rn

m
n

T!

w
w

-I
ÍT

ittÍti
'!U

;!;1
!jl,

I I ! •

s
.iim

_.:!i;..i.:....i'._:L.Lii.jj..:j
J
^
.-.

i l !

c
o

o
^o

to
no

^1

!hc
o

11<

^>Hocsü<
ü
f
t

0
3

wc
n

C
\J

íâ•H
h

1
-M

 iw
^
M

rM
-n

w
 M

Y
^
I-in

^
â

^
:



7
o

-iT
- "'

^
-
.

g
1

:"t. :.
K

U
3

s
^
:. i. :::^

t-^
:

os
—

+
TI

IH
4

^

^
:

-_J:.;i

ii.;-
g

^
—

"
—

._
:

p
o

•):::<
;':.:

0
-

o
o

'S
S

í
!^

~
~

r

^
1

-^
5
5

^
í;

"
•
t

E
T

S
i"

^•.
_
ü

§
-f.

^
§

^
^

in
a
p
:

IÏR
;tfS

E
H

^
 
.
;
.
.
.
.

;::-t:
^

ï
:

:-...L
.

~
f.~

::
-+

+
-

^
te

^
1

:^
-.

c
s
r
;

u

g
 i

<
;_

_
 •• :" v

" i:: :
—

a
a

-I.T
-..)

f4

m
^
\^

^
s

::.?
:

o

fí
rp

^
4

+
w

2s<3:

ï^
^
-
i •

±
áT

T

8
-

^
!-:::i:::-|:::T

-

tí
m

^--
;::^

i:-:

1
-^

=
t^

:-t::: I::
•
•
-
•
•
;—

'i

^
.r

-
s
.:.

I
 
-
.

:':::?::T^i;;i::fT-1
^
m

"I
g

s
0
 S

s
o

G
O

q-
"

d
o

o
o

(N

"tec
n

f
c

^>Hg8üo&nwIonsâh

3
3
N

V
8
íiO

S
a
V

 a
V

3
N

n

-
^



~%1

^

A

77

Determinação estrutural de PSFE-NBi

A substância denominada PSFE-NB1 forneceu o pico do

fon molecular com razSo massa sobre carga m/z=484

daltons<fig.31) sugerindo a formula molecular c33]H;5e,02

possuindo portanto seis lacunas de ínsaturaç^io.

O espectro de RMN 1H de PSFE-NB1(f i g.33) apresentou

todas as absorções entre O e 2.5fi sugerindo um caráter

alífátíco. Como foi dito anteriormente observou-se no espectro

de I.V. a presença de uma absorção em 1700cm-l provavelmente

referente à um grupo carbonflico cetônico, o que nos leva a

inferir a existência de cinco anéis na estrutura de PSFE-NB1.

Ainda no espectro de RMN ^-H pôde-se observar a existência de

nove meti l as ligados a carbonos nSo hídrogenados, através da

presença de nove sinais simples em 0.760,0.786, 0.825, 0.856 ,

0.935, 0.99o, 1.03o, 1.125 e 1.136 e provavelmente um met i l a em

sistema ^383 através do sinal triplo, parcialmente superposto,

centrado em 0.78 ô . Além disto somente as absorções em 2.416com

integração para dois hídrogênios, dois multípletos com um

proton cada em 2.0 e 1.856 respectivamente, e um mu l tipieto

centrado em 1.700com íntegraçSo para quatro protons, podem ser

distinguidos de uma série de picos entre 1.2 e 1.6 ô .

O espectro de RMN 13C totalmente desacoplado

(fig.30) apresentou trinta e duas linhas sendo que a absorçiio

em 26.&ô é muito mais intensa que as outras sugerindo a

superposição das absorções de dois carbonos, o que está de

acordo com o numero de carbonos propostos na formula molecular.
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Análise do espectro de carbono-13 utilizando a

técnica de DEPT para determinaç3io do número de hidrogénio

ligados a cada carbono( fig.35 ) revelou a existência de dez

grupos CH3, onze CH2, quatro CH e portanto por exclusSo oito

carbonos n3o hidrogertados. Com base na teoria do deslocamento

químico observou-se a presença de uma carbon i l a cetônica, em

218.126 , dois carbonos oxigenados em 85.0% e 87.376 e trinta

carbonos sp3 n3o oxigenados entre 55.2 e 8.855. O fato dos dois

carbonos oxigenados n3o aparecerem no espectro DEPT, indicando

a n3o hidrogenaçSo dos mesmos e a ausência de qualquer banda

correspondente a hídroxilas no infravermelho, e o alto grau de

insaturaçgo para um composto alífático permitem sugerir uma

estrutura parcial etérea, cíclica para PSFE-NB1. Com base no

número de grupos met í leni cos e metÍni cos e nas quatro lacunas

de Insaturaçiío restantes propôs-se um esqueleto triterpênico

tipo damarano, ou seja tetracfe l í co com uma cadeia lateral

cíclizada era forma de éter, acrescida de três átomos de

carbonos.

Baseado na razSo massa sobre carga m/z=169, do pico

base, indicativo da principal fragmentação de PSFE-NB1 no

espectrômetro de massa(ver quadro 2 ) duas possibilidades como

aquelas representadas pelas estruturas parei as:111, e IV

poderiam ser aventadas.

Comparação dos dados de carbono-13 com dados de

modelos colhidos na literatura13, ver TABELA 9 , a presença do

anel tetrahldrofurâní co em PSFE-NBl, pode ser Justificada.

Tendo em vista a compatibilidade da correlação entre os dados e

ÍN^
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qualquer das estruturas 111 e IV, optou-se pela primeira em

virtude do ion fragmento com m/z=414 correspondente à

eliminação do grupo C;5H^o gerado apartir do íon molecular |e

Cr^H^^ <m/z=:413) correspondente à saída do radicai Isopentíla

terei ar 1 o, ser possfvel somente para esta estrutura(ver quadro

3 ).Portanto, apesar das evidências experimentais suportarem a

estrutura XVI como proposição estruturai final para PSFE-NBl,

sabe-se que somente através da análise cr istalográfí ca por

Ralos X, a estrutura final poderá ser determinada.
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Quadro 3 - possíveis caminhos de fragmentação para PSFE-NBl
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x̂
». Determinação estrutural de PSFE-NA

.A

A substância denominada PSFE-NA apresenta espectros

de RMN 1H e 13C semelhantes aos de PSFE-NB1 sugerindo uma

relação estrutural aproximada entre estas duas substâncias.

O espectro de RMN lH(fíg.36) apresenta todas as

absorções entre O e 2.06 exceto o duplo dubleto em 4.256

provavelmente devido a um proton carbínólico acetílado, sendo a

existência do grupo acetila confirmada pela presença do

singleto em 2.05. Esta característica do espectro de PSFE-NA

sugere o caráter al if ático da substância. No espectro de

absorçSo na regi'ao do infravermelho de PSFE-NA(f í g.28) ao invés

da presença da absorção referente à carbon í l a cetõníca em

1700cm-l, observada para PSFE-NB1<fig.29), observou-se uma

absorçSo em 1738cm-l provavelmente devido à C=0 do grupo

acetíla. Ainda no espectro de RMN 1H observou-se a presença de

uma absorção parcialmente superposta e centrada em 0.846 devido

a um met í l a em sistema Ã2B3 anteriormente referido em PSFE-NB1.

O espectro de RMN 13C totalmente desacoplado(PND,

fig.37) apresenta trinta e três linhas sendo que as absorções

em 25.74 e 16,46(5, muito mais intensas que as outras sugerem a

superposiçSo de bandas de dois carbonos. A-a'nalise do espectro

de carbono-13 utilizando a técnica DEPT(fíg.38) a existência de

onze grupos CH3,onze CH2, cinco CH e por exclusão oito carbonos

nSo hídrogenados.

Comparação dos dados de RNN 13C de PSFE-NA e PSFE-

NBl(ver tabela IX) revelou o desaparecimento:âa absorçSo de

•^,/



^
carbonila em 218.12) e o aparecimento de um sinal em 170.896 ,

referente à carbon i l a do grupo acetoxila, o que é confirmado

pelo aparecimento de uma absorçSo extra na regido de 21.Oô para

PSFE-NA. Corroboraç^o para a sugesfão de redução da carbon i l a e

acetí lacaio da hidrófila é encontrada pela absorçSo do CH

oxigenado em 80.88 ô . Análise do espectro RHN de correlaçSo

heteronuclear bídímensional(HETCOR,fig.39 ) além de concordar

com as considerações estruturais acima descritas permitiu o

assinalamento da correlação estrutura absorção, entre os quais

o c-3(80.885) e o proton carbínólico H-3(4.5ô)

Análise da fragmentação no espectrômetro de massa

de PSFE-NA(fig.41) está de acordo com uma estrutura

tríterpêníca tipo damarano com cadeia lateral cíclízada em

forma de éter, em virtude da presença do ion fragmento de razão

massa sobre carga M/z=l69(100%), pico base. Apesar da n3o

observaçSo do pico do fon molecular esperado em 528 daltons, o

ion fragmento com H/z=458(2%) correspondente à perda de C;5Hio

apart i r do fon molecular foi observado. O quadro 4 resume as

principais vias de fragmentação e PSFE-NA no espectrômetro de

massa.

Desta forma caracter izou-se PSFE-NA como derivado

natural reduzido e acetilado de PSFE-NB1 (XVI 1') .
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DeterminaçSo estrutural de PSFE-NB2

^^t.:

Análise espectrométrí ca da tracto mais polar

resultante da separação cromatográfica do produto de hidrólise

de PSFE-NH6 permitiu a caracterização da mesma como sendo o

derivado da hidrólise de PSFE-NÃ, da seguinte maneira.

O espectro de RMN 1H( fíg.42) como PSFE-NA também

apresentou todas as absorções entre O e 2.0fi, exceto o duplo

dubleto referente ao proton carbínólíco que agora se encontra

centrado em 3.46. Ainda no espectro de RMN 1H se verifica o

desaparecimento da absorção correspondente ao meti la do

acetato.

No espectro de absorção na região do

ínfravermelho(fíg.30) verifícou-se o desaparecimento das

absorções em 1700 el270cm-l correspondente a C=0 e C-0 de

acetoxila respectivamente presentes em PSFE-NA, assim como o

aparecimento de uma banda larga em 3400cm-l referente à

hídroxíla alcoólica.

O espectro de RMN 13C totalmente desacoplado(PND,

fig.43) mostrou para PSFE-NB2 absorçSes correspondentes a

trinta e três carbonos, donde se pôde confirmar o

desaparecimento do grupo acetoxila. Foi ofòservado também o

deslocamento para campo alto do carbono carbínólico de 80.88fi

para78.92ô.

A oxidação de PSFE-NB2 com PCC forneceu uma

substância com ponto de fusSo sermelhante ao de PSFE-

NBK212-2102C) e espectro de RMN 1H superpon íve'1'(f í g. 44) .
A.
\
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Q espectro de carbono-13 utilizando a técnica DEPT,

(fig.45), apresentando dez CH3, onze CH2, cinco CH e por

exclusão oito carbonos niio h i drogenados, confirma o

desaparecimento do grupo aceti l a e corrobora para a sugestão de

que PSFE-NB2 é o PSFE-NA hidrolísado(XVll l).

—A,''

33

32
2726

s

3

2423

2

21

12
7l11l l
l

l
92 10

303 7
4 6HO
%.

29
28

XVlll

..^.
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TABELA 9

TABELA 9 - Dados espectrométri cos de RHN 13C comparativos de
PSFE-NA,PSFE-NBle PSFE-NB2 com as substâncias XIX, XX e XXI
encontradas na literatura19.

f

--i,1.

  carbono
l
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
CH3
o-c=o

PSFE-NA
38.69
23.65
80.88
37.9
55.89
18.14
35.19
40. 0&
50.50
37.01
21.38
25.14
42.78
50.11
30.90
26.65
49.85
16.20
15.47
86.52
21.56
35.06
37.87
87.46
40.06
24.35
24.38
27 . 92
16.20
16.46
21.09
29.47
8.90

21.27
170.89

PSFE-NB1
40.08
24.02

218.12
47.38
55.28
19.63
34.57
40.19
50.05
36.79
21.88
25.15
41 .89
49.84
30.89
26.69
49.92
15.98
15.17
85.16
21.54
33.69
37.87
87.51
39.86
24.44
24.40
2&.69
21.09
16. 12
20.98
29.46
8.90

PSFE-NB2
39.02
27.38
78.92
38.94
55.81
18.27
35.28
40.30
50.59
37.10
21.38
25.18
42.79
49.88
30.93
26.71
50.12
16.14
15.48
85.23
21.58
33.70
37.87
87.50
40.09
33.01
24.40
27.98
15.35
16.24
21.10
29.46 -•
8.91

X!X
38.9
27.5
78.8
38.9
55.9
18.4
34.9
39.8
49.9
37.1
31.2
70.0
49.2
51.2
33.5
25.2
54.7
16.1
15.7
76.7
19.4
35.8
16.3
36.5
73.1
27.7
27.2
28.1
15.4
17.1

XX
33.7
25.5
76.1
37.6
49.6
18.3
34.8
40.1
50.2
37.4
31.6
70.7
48.9
52.4
31.7
28.6
49.0
16.2
15.5
87.2
28.9
32.3
25.2
87.5
70.1
lio.g
24.4
28.4
22.1
18.0

XXI
40.2
34.3

218.6
47.6
55.7
19.3
34.8
40.6
50.5
37.1
22.3
27.7
42.8
50.4
31.4
25.0
50.5
16.1
15.3
75.1
25.0
37.0
29.4
76.4

147.8
110.9
17.6
26.3
21.1
16.5

v •í^.;^ •

.^
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PILOCARPÜS SPICATUS

(FOLHAS)

• ETWW.' (Sw?h1et)

PSFE

Desalcaloidificaçao

PSFE-B PSFE-N

Fracionamento com

^/

PSFE-NH PSFE-NC

•^

PSFE-NA

r

recromatografias

=":i-

•M

I

hexano clorofórmio ac. de etila metanol

M/

PSFE-NM

hidrólise
PSFE-NA PSFE-NB

alcalina

PSFE-NB1

PSFE-NB2

Esquema l - Esquema âe isolamento das substâncias de P. Sçicatus

.*••'„'
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M

^

5.0 - CONCLÜSXO

As treze espécies pertencentes ao género ^flocsrpus

habitam na região compreendida entre os trópicos de Câncer- e

Capricórnio conhecida como Flora Neotrópica. Apenas nos foi

pass f vê l estudar duas destas espécies, das quais Isolamos sete

substancias sendo inclusive duas inéditas para o género e duas

inéditas para a ciência.

Um dos objetívos do trabalho era estudar a compõe í-

ç^io químl ca(f íxos e voláteis) de diferentes espécies de f-'/ h:'-

csrpf.ís para assim conrtribuír com a sistemática do género.

A princípio foram estudados os componentes fixos

das espécies /:•„ spf'caf-fjs e /:'. èrsichyl LapftUa coletados respectí-

vãmente em Karanguape-Ce e Macaúbas-Ba. A comparação ínfell-z-

mente não nos trouxe nenhuma informação nova talvez devido ao

fato de por conveniência nossa terem sido estudados órgãos di-

ferentes nas duas espécies (raiz de ,/='„ trsc-hynaph'.is e folhas

d® /:1» SF-'ics-ff.íã') • Com referência aos componentes voláteis pôde-

se observar que as met i l cetonas de onze e treze átomos de car-

bonos s^o comuns nas espécies estudadas, por outro lado os

componentes delta-careno e alfa-fcerpinoleno, apresentam-se con-

finados a espécie f\ spicatus. ;•••

O estudo das raízes de p^ -spicsiíus e as f o i hás d©

P» f-'rsichifHapi-ifjs serSo posteriormente estudadas para que se

torne possível a comparação química entre as duas espécies.

^

.^

.?•.;'• •
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^
6.0 - PARTE EXPERIMENTAL

6.1 - Coleta de material

.1

A

As folhas de ,/:1 / J a .;:• .3 r ,ci <./ s s p / c s (:us e as raízes de

^f St7C:arpaíi èrachífH^phf.í-s foram coletadas na serra de

maranguape, município de Haranguape-Ceará e no município de

Hacaúbas-Bahia, respectivamente. O material botânico das duas

espécies estudadas foi identificado pelo professor At ran í o

Gomes Fernandes do Departamento de Biologia da Universidade

Federal do Ceará. As exsicatas encontram-se depositadas no

Herbário Prisco Bezerra do mesmo Departamento, sob os números

15243(Maranguape-CE) e 15229(Macaübas-BA).

6.2 - Métodos cromatográflcos

As cromatografi as de adsorçSo em coluna e em camada

fina, foram realizadas uti l izando-se Sílica Gel S(0,063

0,2mm) e Sílica Gel 60H(Merck), respectivamente. A dimensão das

colunas variou de acordo com as quantidades'de amostras a serem

cromatografadas e adsorventes a serem utilizados. A revelaçSo

das substancias nas placas analíticas de sílica, foi realizada

utilízando-se para cada caso específico lâmpada de irradlaçSo

na faixa de ultravioleta, saturação em câmara de iodo e

borrifaç3o com solução de sulfato céríco*i'ou reagente de

.A.
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m.
Draggendorff. Foram utilizados como eluentes os seguintes

solventes: hexano, clorofórmio, acetato de etíl a e metanol,

puros ou em misturas binárias de acordo com a polaridade da

substância a ser cromatografada.

Os cromatogramas obtidos pela técnica de

cromatografia Ifquída de alta efíciêncía(CLAE) foram corridos

utilízando-se Cromatógrafo MESCK-HITACHI munido de duas bombas,

estufa e microprocessador. A detecção foi realizada através de

um detector na faixa do ultravioleta, operando no comprimento

de onda de 216nm e sensibilidade de 0.04 AUFS

6.3 - Métodos espectrométricos

A:'
Os aparelhos utilizados para obtençSo dos espectros

das substâncias estudadas pertencem ao Departamento de Química

Orgânica e Inorgânica da Universidade Federal do Ceará ou ao

Departamento de Farmacognosí a da Universidade do Híssissippí,

EUA

O equipamento utilizado nas determinações das

características ffsicas das substancias isoladas foram os

seguintes: os espectros de absorção na regi 3o do infravermelho

foram registrados em espectrômetro PERKIN-ELMEï? modelo 720,

utilízando-se pastilhas de KBr para sólidos e filmes para

substâncias líquidas. Os espectros de ressonância magnética

nuclear protônica e ressonância magnética nuclear de carbono-13

foram registrados em espectrômetro VXR 300 VA^IAN uti lízando-se

^
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Ill

a transformada de Fourríer (FT) e operando a 300mHz na

frequência do proton. Como solvente utilízou-se clorofórmio

deuteradoCCDCl3) e tetrameti l si lano(TMS) como padrão interno.

Os deslocamentos químicos foram expressos em parte por milhão

(PPM) tanto para ress'onancia magnética nuclear protôníca como

para ressonância magnética nuclear de Carbono-13. Os

desdobramento das bandas foi indicado segundo a convenção:

s(singleto), d(dubleto), t(trípleto), q(quarteto) e

m(multípleto). Os espectros de massa foram registrados em

espectrômetro de massa HEWLETT-PACKARD modelo HP-5995-A

acoplado à cromatógrafo de gás(CGL-EK) provido de coluna

capilar de sílica fundida(50m) com fase estacionária áe

meti lsi 1 icona SP 2100, usando-se progamaçSo de temperatura de

50 a 250°C a 42/mín e temperatura do ínjetor a 2502C.

~^

6.4 - Outras determínaçSes

Os pontos de fusão foram determinados em aparelhos

de mícrodetermínçSo METTLER com placa aquecedora modelo FP52 e

unidade de controle FP5, e n'ão foram corrigidos.

As medidas de rotação ótíca foram efetuadas em

polarímetro automático RUDOLPH RESEARCH modelo Auto-pol 11,

usando-se soluções clorofórmícãs em tubos de Idm.

i

M

•>-^.:''
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6.5 - Estudos dos componentes voláteis de

F f S ac-s r p ü ã- s sp .

^
^;

As folhas das plantas estudadas foram coletadas,

secas ao sol e submetidas diretamente ao arraste com vapor

d'agua.- O óleo foi separado da água, filtrado sobre sulfato de

sódio anidro para a retirada da água residual e guardadas em

ampolas sob atmosfera de nitrogénio para posterior análise.

As análise dos constituintes dos óleos foram

realizadas utí lízando-se cromatógrafí a gás-líquído acoplada à

espectrometrí a de massa em aparelho HP 5995 provido de coluna

capilar de sfl iça fundida(50m) e fase estacionária de

meti lsi 1icona SP 2100, usando-se programaçSo de temperatura de

50-250°C a 4°C/min e temperatura do ínjetor a 2502C.

As ídentíficações das substâncias foram feitas por

interpretaçSes dos respectivos espectros de massa, combinada

com a determinaçSo dos indices de Kovat através de programa de

microcompufcador especi al mente el abonado para esta finalidade.
/

6.6 - Estudo dos componentes das raízes de

F i ï oca r p u s t rs cA yï laphuís
••••>

ObtençSo dos extratos

^;

1.5kg da casca das raízes de P s lo€:arpufí

f'r-sichyJ ï ap hf.is foram secas ao sol, devidamente mofdas e

í'.'
extraídas exaustivamente à frio com hexano seguido de etanol
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Os respectivos extratos, depois de evaporados os solventes

pesaram 165g(185ml) e 83g e receberam a denominação de PTCSOH

e PT(RC)E. O extraio PTCROH apresentou-se como um óleo

levemente amarelado

Destilação fracionada de PT(RC)H

^,

Análise de PT(RC)H por cromatografi a em fase gasosa

acoplada a espectrometrí a de massa(CGL-EM) revelou a presença

de basicamente três substâncias sendo portanto submetida a uma

destilação fracíonada.

15ml(13,5g) do material foram adicionados em um

ba 13o de fundo redondo(50ml), o qual foi adaptado com uma

coluna de de destilação do tipo Vígreux. A destilação foi

realizada sob vácuo por agitação com agitador magnético e as

frações foram coletadas em micro coletor tetratubulado

fornecendo os resultados abaixo:

TEMP.DE DESTILAÇXO DENOHINAÇXO

73-802C
80-812C
81-822C
82-842C

PT(RC)H-D1
PT(RC)H-D2
PT(RC)H-D3
PTCROH-D4

VOLUME DESTI LADO(ml)

2.0
2.0
3.7
1.0

Dentre as frações obtidas, PT(RC)H-D2 e P7(RC)H-D4

apresentaram-se homogéneas em CCD. No resíduo da

destí l aç?io(5.8g) foi verificada a formaçSo de cristais em forma

de agulhas.

A alfquota restante de PT(RC)H(170ml) foi submetida

ao mesmo processo de destilação descrito ac'.ima e o resíduo

..â*.
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^ obtído(63g) foi reunido com os outros 5.8g e denominado

PT(RC)H-RD(68.8g).

Tratamento cromatográfico de PT(RC)H-RD

^

As &8.8g de PT(RC)H-RD foram filtradas à vácuo e o

filtrado lavado várias vezes com hexano gelado fornecendo um

material cristalino denominado PT(RC)H-RD1(2.4g).A análise

cromatografica por CCD dos cristais anteriormente obtidos

revelou-nos tratar-se de uma mistura de quatro componentes. As

2.4g de PT(RC)H-RD1 foram adsorvidas em 2.4g de sílica,

pulverizadas em gral de porcelana e em seguida cromatografadas

em funil cilíndrico de 250ml sobre 132g de sfl iça de placa

utilizando-se hexano como eluente. A cromatografí a foi

realizada sobre pressão com o auxflio de um microcompressor. As

frações obtidas foram comparadas por CCD e aquelas que

apresentaram comportamento semelhante foram reunidas. Os

resultados s^o fornecidos abaixo:

ELUENTE VOL.DO ELUATO(ml)
k\

DENOHINÀÇXO PESO(mg)

Clorofórmio

^

rr

ff

ff

ff

If

ff

300
3 x (10)

21 X (10)
25 X
39 X
33 X

50

(10)
(10>
(10)

PT(RC)H-RD1(16-18)
(19-39)
(40-65)

(66-105)
(106-139)

14.0.: • •

M BO

85
300
420
130
500
100

2135

CE ^

^^ss^^aw

PC-7031
Caixa de texto
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Tratamento cromatográfíco de PT(RC)H-RD1<19-39)

^
.-•

A análise da tracto PTCROH-RDl (19-39) por CCD

revelou tratar-se de' uma mistura de dois componentes. 700mg de

PT(RC)H-RD1(19-39) foram misturadas com 500mg de sílica,

pulverizadas em gral de porcelana e acondicionados sobre 45g de

sfl iça de placa em um funil cilíndrico de 250ml. A eluiç3o foi

feita sob pressão com o auxílio de um microcompressor,e os

resultados obtidos após comparação por CCD s'§o f orneei dos

abaixo:

ELUENTE VOL.ELUATO(ML)

Hex/HCCl3<l:l)
y»

tf

tf

400
39 K (10)
30 x (10)
29 x (10)

DENOHINAÇSO

PT(RC)H-RDKi9-39)(i-12)
(13-52)
(53-83)
(84-113)

PESO(mg)

80.1
305.4
200.2
70.1

655.8

Verificou-se que apenas PT(RC)H-RD1(19-39)(84-113)

denominada RD-FC se mostrava homogénea em CCD apresentando

ponto de fusSo de 115-1192C

Tratamento cromatográfíco de

PT(RC)H-RDK19-39) (13-52)

-Aí

300mg da PT(RC)H-RD1(19-39)(13-52) foram misturadas

com 200mg de sílica, pulverizadas em gral de porcelana e

acondicionados sobre 45g de si'lica de placa em um funil

cilíndrico de 125ml. A eluiçSo foi feita sob pressSo com p
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^
auxflío de microcompressor. Os resultados obtidos após

comparação por CCD s3o fornecidos aba í íío:

ELUENTE VOLUME(ml) DENOMI NAÇÃO PESO(mg)

He?</HCCl3(l:i) 5 X (10) PTCROH-RDl ( 19-39) (13-52) (1-5) 2.5
3 X (10) " (6-8) 40.4
5 X (10) " (9-21) 220.0

262.9

ff

»»

1

••I
;i

:ï

Após a análise das frações em CCD foi verificado

que PT(RC)H-RD1(19-39)(13-52)(6-8) denominado RD1-FA era

homogénea e apresentava ponto de fusSo de 55-58^C.

^

Tratamento cromatográfico de PT(RC)H-RD1(106-139)

PT(RC)H-RD1(10&-139) apresentou-se em CCD como uma

mistura de duas substâncias. 500mg desta mistura foram

cromatografadas em duas placas preparativas de Alumína(20cm X

20cm) com indicador de fluorescência, utilízando-se como

eluente a mistura clorofórmio/hexano(95:5). As camadas de

sflica referentes a cada uma das duas bandas foram retiradas

das placas, reunidas e submetidas à extracto com acetato de

et i l a à quente. O acetato de et í l a foi evaporado fornecendo uma

fraçSo denominada RDl-FDOOmg) que por análise em CCD mostr-ou-

se homogénea. RDl-FD apresentou um ponto de fusSo de 82-8&2C.

^

•*•••'.,'•'''
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ExtraçSo das bases alcalofdícas de PT(RC)E

•^

'I

:í

í̂

82g de PT(RC)E foram extrafdas com dez al 1'quotas de

100ml de ácido sulfúríco (3%). O extrato ácido foi filtrado em

díatomita e carvão atlvo e depois alçaiínízado com hidróxido de

amônip '(10%). A solução alcalina foi filtrada, e tanto o

filtrado quanto o precipitado retido -no filtro foram extraídos

com clorofórmio até que se esgotasse pela extraçSo todos os

alcalóides neles presente(testes com reagente de Draggendorff).

Os extratos obtidos pela evaporação do clorofórmio foram

analisados em CCD e reunidos por tratar-se de mistura com

semelhante composição química. A mistura reunida foi denominada

PT(RC)E-B(3.26g). A parte de PT(RC)E insolúvel em acido foi

denominada PT(RC)E-N.

Obtenção da niístura de alcalóides de PT(RC)E-B

:1
I
^
.'I

ï

Os 3.26g de PT(RC)E-B foram dissolvidos em 10ml de

etanol e acondicionados em um balSo de fundo redondo(50ml> e

colocados sob agitação. Ácido nftríco foi adicionado até pH=4

quando precipitou um sólido branco que mostrou-se homogéneo em

CCD, mas quando analisado por cromatografi a liquida de alta

efícíêncla(CLAE) utí l lzando-se coluna SP-18, temperatura da

coluna 50£C, metanol/agua 93:7, KH2P04 5%, pH=2,5, verífícou-se

tratar-se de duas substâncias de diferentes tempos de

i-etença8(2.28 e 2.70min). A mistura de alcalóides apresentou

ponto de fus3o de 159-1612C e foi denominada FiT(RC)E-BN.

^
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&.7 - Estudo dos componentes fixos das folhas de

F { I ocs r p us -sp f ca t u •s

ObtençSo dos extratos

v"
s

t

7 , 5Kg de folhas de F / loi-.-srpu-s spicatus depois de

secas ao sol foram trituradas e posteriormente extraídas em

aparelho de Soxhlet semiíndustrí al com 251 de etanol por seis

horas. O etanol foi evaporado até um volume aproximado de dois

litros e em seguida evaporado em evaporador rotatório sob

preseSo reduzida, obtendo-se 700g de extrato que foi denominado

PSFE.

Uma alfquota de 300g de PSFE foi lavada cinco vezes

com porções de 500ml de ácido sulfúríco 2,5%. O extrato ácido

foi filtrado em funil de Buchner sob vácuo, alçaiínízado até pH

9 com hidróxido de amónio a 10% e extrai'do corn acetato de et í l a

até que a solução aquosa n3o mais revelasse reaçSo positiva

para alcalóides com reagente de Draggendorff. As frações

acetato de et í l a depois de reunidas foram lavadas com água,

secas em sulfato de sódio anidro, e o solvente evaporado sob

pressão reduzida, fornecendo dez gramas de bases alcalofdicas

denominadas PSFE-B.

A parte original neutra, que não se solubílízou no

ácido sulfúnco a 25%, foi lavada para retirar o excesso de

ácido e evaporada sob pressão reduzida fornecendo 2009 de um

material muito viscoso, correspondente ao extraio etanólico

desalcaloidíf icado e denominado de PSFE-N.
•>':.^''

3»-'
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Elaboração de PSFE-N

Uma alfquota de 190g do extraio etanólíco

desalcaloídífícado(PSFE-N) foi adsorvida a 242g de sfllca e

acondicionadas em um 'funil de separação de 2.000ml. EluiçSo com

hexano -seguida de clorofórmio, acetato de et i l a e finalmente

metanol forneceu o seguinte resultado:

ELUENTE

Hexano
Clorofórmio
Ac.de et í l a
Metanol

VOL.DO ELUATO(ml)

5000
4000
2500
2000

DENOMINAÇXO

PSFE-NH
PSFE-NC
PSFE-NA
PSFE-NM

PESO(mg)

65
51
24
40

180

Tratamento cromatográfíco de PSFE-NH

(̂

As 65g de PSFE-NH, anteriormente obtidas foram

adsorvidas a 120g de sflica e pulverizadas em gral de

porcelana. A mistura foi acondicionada em um funil de separação

cilíndrico de iOOOml sobre uma camada de lOOg de sflíca. A

eluiçSo com solventes puros e misturas binárias forneceu os

seguintes resultados:

ELUENTE

Hexano
ff

»

ff

Hex/HCCl3-(4:r}
(1:1)

Clorofórmio
Ac.de et í l a
Etano!

VOL.DO ELUATOCmI)

200
400
600
600

1000
1000
1000
1500
580

DENOMINAÇXO PESO(mg)

PSFE-
PSFE-
PSFE-
PSFE-
PSFE-
PSFE-
PSFE-
PSFE-
PSFE-

•NH1
NH2
•NH3
NH4
•NH5
•NH6
•NH7
•NH8
•NH9
'*••'.,•' '

3100
1700
990
500
510

2000
200

29250
25500

&375Q

•Ë

J*
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Na fraçSo PSFE-NH5 precipitou um sólido que foi

filtrado à vácuo em funil de placa porosa e lavado várias

vezes com hexano gelado rendendo 304mg de uma substância branca

apresentando ponto de fusSo de 270.8-271.62C e denominada de

PSFE-NA.

Tratamento cromatográfico de PSFE-NH6

Também na fraçSo PSFE-NH6 houve a formaçSo de um

precipitado que depois de filtrado sob vácuo em funil de placa

porosa e lavado várias veses com hexano gelado forneceu l,53g

de um sólido denominado PSFE-NH6 que após a análise por CCD

revelou tratar-se de uma mistura de duas substâncias de Rf

muito semelhantes, sendo que uma das substâncias apresentou o

mesmo Rf de PSFE-NA.

Quando l.Og de PSFE-NH6 foi submetida a hidrólise

al açaíína rendendo 844mg de material h ídrol i sado,denominado

PSFE-NH6HID verífícou-se por CCD que apenas um dos dois

componenetes havia de fato sido hídrolisado modificando

completamente seu Rf, possibilitando assim a separação dos

dois componentes por cromatografi a em si l ic'a..

As 844mg de PSFE-NH&HID foram adsorvídas em 5g de

s f li ca e cromatografadas em funil cilfndrico de 250ml sobre 20g

de si" l i ca para CCD. A coluna foi e S u ida com o auxilio de um

pequeno compressor para ajustar a vazSo do eluente diminuindo o

tempo de eluiçSo. Os resultados após comparaç.?5'es das fraçSes

^

.â
:1

I

^(
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's,
.•< por CCD s3io apresentados abaixo;

ELUENTE
Hexano

Hex/HCCl3<95:5)
(93:8)ff

If

ff

ff

ff

ff

ft

ff

ff

VOL.DO ELUATO(ml)
180
200
50

150
100
100
100

DENOHINAÇXO PESO(mg)

PSFE-NH6HID(1-87)
(88-110)

(111-116)
(117-141)

(142)

391
120
36

245
50

842

^-»

Análise cromatográfiça por CCD das fraçõee PSFE-

NH6HID(i-87) e PSFE-NH6HID(117-141) revelou a homogeneidade das

mesmas. A confirmaçSo da pureza das referidas frações foi

realizada através da obtenção do ponto de fusão 211-142C para

PSFE-NH6HID(1-87) e 248-512C para PSFE-NH6HID(117-141) os

quais foram denominadas de PSFE-NB1 E PSFE-NB2,

respect i vãmente.

6.8 - Obtenção de derivados

Hidrólise de PSFE-NA

•>.^ ^•*,

A

Em balão de fundo redondo(50ml), adícíonou-se lOOmg

de PSFE-NA dissolvidos em 10ml de etanol. Em seguida foram

adicionados 20ml de uma solução etanólica de KOH 2% e a mistura

foi refluxada com agitaçSo por 24 horas à temperatura ambiente
t. ^' ' *

quando entSo a reaçSo se completou(o acompanhamento foi feito
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^ por CGD). Adícíonou-se 40ml de água à mistura reacíonal e

extrafu-se quatro vezes com éter etílico(20ml). Evaporado o

éter etílico obteve-se 74.23mg de uma substância sólida de

ponto de fus^o 245-2522C denominada PSFE-NAHID. A porçSo

hidroalcoóliça alcalina foi acidificada com ácido clorídrico 6%

e extraída quatro vezes com éter etílico. EvaporaçSo do éter

etílico n3o forneceu qualquer material orgânico.

AcetilaçSo de PSFE-NAHid

^

74.23mg de PSFE-NAHID foram adicionados em um ba l Só

de fundo redondo(50ml) juntamente com Iml áe piridína e 5ml de

an idrido acético e colocados sob refluxo por seis horas. Após a

análise da mistura reacional em CCD verificou-se que a reaç^o

havia sido completada. Adição de àgua(40ml) levou à formação de

um precipitado que depois de filtrado e lavado várias vezes com

ácido clorídrico 6% foi finalmente lavado com água até pH

neutro e forneceu 50mg de um sólido, Pf=270.8-271.6 denominado

PSFE-NAHID/ACET.

Hidrólise de PSFE-NH6

Aí

Ig de PSFE-NH6 foi dissolvido em 50ml de etanol e

adicionado em um balSo de fundo redondo<250ml), Juntamente com

100ml de solução alcoólica de KOH 2%. A mistura foi deixada sob

refluxo até que o final da reaçSo foi constatado através da

análise por CCD. O precipitado formado depois •de filtrado,

•j

'I
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jf-
./' lavado água com e seco em dessecador pesou 944mg e foi

denominado PSFE-NH6HID.

í-'
I

OxidaçSo do PSFE-NB2

50mg de PSFE-NB2 foram dissolvidos em 10ml de

diclorometano e adicionados em um ba 13o de fundo redondo(50mI)

juntamente com lOOmg clorocromato de piridínium(PCC)

dissolvidos em 10ml de diclorometano. O término da reaçSo duas

horas depois foi verificado através do acompanhamento por CCD.

A mistura reacíonal foi filtrada em uma pequena camada de

sílica em uma col un í nhã por eluiçSo com diclorometano. O

diclorometano foi evaporado fornecendo 36mg de uma substância

denominada PSFE-NB2oxí. Pf=202-2102C

^

!.]

^

1

I
I
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A
/ CONSTANTES F f SI CÃS E DADOS ESPECTROMÉTRICOS DOS CONSTITUINTES

ISOLADOS E SEUS DERIVADOS

PT(RC)H-D2

PM = 198 FM = CÍ3H260

r°fc.

o
II

l 2 5 ? 13q II

Espectrouetrí a na reglSo do lnfravermelho;fll e(cn-l);2960,2880

1730,1480,1370,1180.

Espectrometría de RMN lH(300MHz,CDCl3): <integração,mu l tipi l-

cidade, constante de acoplamento e deslocamento químico em

í ) :0.75(3H,t,6.9Hz) , 1.14(16H), l .43<2H,qui , 6.9Hz) 1.990H),

2.28(2H,t,7.5Hz).

Espectrometrla de RMN 13C (75MHz,CDC l 3) : deslocamento qufniíco em

S:13.79, 22.42, 23.61, 28.95, 29.10, 29.19, 29.25, 29.38,

31.67, 43.44, 208.00.
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^ PTCROH-D4
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PM = 212 FM = C14H280

o
II

3 5

14

1 II 13

's'
I

O Espectrometria na regíSo do infravermelho: f i lme(cni~1): 2960

2880, 1730, 1480, 1180.

Espectrometría de RMN lH(300HHz,CDCl3): integração e multiplí-

cidade, constante de acoplamento e deslocamento químico em

ô ): 0.78(3H,t,6.9Hz), 1.16(18H), i.46(2H,quin,6.8Hz), 2.020H,

s),2.3K2H,t,7.4Hz) .

Espectrometría de RMN 13C(75MHz,CDCl3):deslocamento químico

em ô: 13.84, 22.47, 23.66, 28.99, 29.14, 29.22, 29.29, 29.42,

29.42, 29.42, 29.48, 31.71, 43.52, 208.67.

^•*,

À
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/<~ RD 1-FA

PM 214 FM C13H2602

o
11

H 3 5 7 9 11
13

^

Espectrometria na regi3o do infravermelho.KBr(cm~1):3300, 2960

2940, 2880, 1720, 1470, 1410, 1380, 1100.

Espectrometria de RMN 1H(300MHz,CDC13):(íntegraç3o,multípli c í-

dade, constante de acoplamento e deslocamento químico em

S ):0.86(3H,t,7.2Hz), 1.24(16H)1.61(2H,t,7.2Hz) 2.39Í2H,

t,7.5Hz), 3.13(lH,s), 4.22(2H,s).

Espectrometria de RMN 13C( 75Hhz,CDCl3):deslocamento químico em

ô :14.06, 22.64, 23.71, 29.17, 29.25, 29.37, 29.53, 29,53

29.53, 31.86, 38.41, 68.04, 209.85.

Espectrometria de massa:54, 55, 57, 68, 82,'84, 86, 96, 98, 109

184, 211, 212, 214.

^
Ï'^ïS

v
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fo-
./' RD 1-FC

PM = 354

OL
-í H 2 3H \/H

4

4 2
5H-..,,i^_ i 6•••Ill "••H

6

y^,^" 1.^

\3 I I

"^^••H4 H

FM = C20H1806

T

Espectrometría na regi So do ínfravermelho.KBr(cm-^)960, 3880,

1500, 1440, 1380, 1260, 1230, 1200, 1180, 1080, 1040, 940, 800,

740.

Espectrometria de RMN 1H(300MHz,CDC13): (integração multíplicí-

dade e constante de acoplamento em â): 2.85(iH,q,6.9Hz), 3.29,

(2H,m), 3.80(2H,m), 4.04(lH,d,9.3Hz), 4.36(iH,d,7.2Hz), 4.82(iH

d,5.4Hz), 5.93(2H,s), 5.95(2H,s), 6.8(6H,m).

Espectrometrí a de RMN ^•:3C(75Mhz, CDC1 3) . deslocamento qu {'mi co em 5

:50.07, 54.56, 69.57, 70.83, 81.93, 87.55, 100.89, 100.96,

106.32, 106.47, 108.05, 108.05, 118.60, 119.49, 132.19, 135.06,

146.48, 147.12, 147.55, 147.87.

Espectrometna de massa : 55( 10%) , 65(27%) ;- 7703%) , 91(18%),

115(28%), 121(41%), 122(43%), 148(29%), 149(90%), 150(65%),

203(18%), 354(9%).

I
:is

.ï

^
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t-':

:^- RD 1-FD

PH = 223 FM C14H25NO

3'
H HH

10
8 9A 7532'\r tf

/!' II
o HH

T

Espectrometría na regiSo do infravermelho.KBr(cm-l):4380, 2960

2940, 2880, 1660, 1550, 1000.

Espectrometría de RMN 1H(300 MHz,CDCl3):(integraçSo multiplicí-

dade, constante de acoplamento e deslocamento químico em

6):0.87(2H,t,7.8Hz), O.90(6H,d,4.4Hz) 1.40(2H,q), 1.78(1H,

n,6.9Hz), 2.12(2H,q,7.5Hz), 3.14(2H,t6.3Hz), 5.77(1M,

d,i5Hz)6.16-5.92(2H,m), 7.17(lH,dd,9.8 e 15Hz).

Espectrometría de RMN 13C(75Mhz,CDCl3) deslocamento qu f mi co em

6 :14.00, 20.08, 20.08, 22.41, 28.44, 28.58, 31.31, 32.85,

46.90, 121.81, 128.19, 141.13, 142.50, 166,15.

Espectrometria de masssa: 223(15%), 208(10%), 180(9%), 166(9%)

167(7%), 151(100%).
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Espectrometría na região do infravermelho.KBr(cm-l):3960, 1700

1460, 1380, 1080.

Espectrometría de RMN lH(300MHz,CDCl3): (integração, multípli-

cidade, constante de acoplamento e deslocamento químico em

ô >: 2.4(2H), 1.2-1.6(m),0.76(3H,s), 0.78(3H,s), 0.82(3H,s),

0.85(3H,s), 0.93(3H,s), 0.9(3h,s), 1.03(3H,s), 1.12(3H,s),

1.13(3H,s)

Espectrometria de RMN 13C( 75Mhz,CDCl3).Deslocamento qufmíco em

ô :8.91, 15.17, 15.98, 16.12, 19.63, 21.98, 21.09, 21.54,

21.88, 24.40, 24.36, 25.15, 26.92, 26.69, 29.46, 30.89, 33.69,

34.02, 34.57, 36.79, 37.87, 39.86, 40.08, 40.19, 42.89, 47.38,

49.84, 49.92, 50.05, 55.28, 85.16, 87.51, 218.12.

Espectrometna de massa.485(17%), 467(35%), 468(12%), 453(18%),

414(6%), 413(6%), 205(6%), 177(5%), 206(2%), 250(22%),235(19%),

169(100%), 99(18%), 234(5%), 233(11%), 219(15%),191(5%),99(18%)

81(64%).
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Espectrometría na região do infravermelho.KBr(cm~^);2970, 1740,

1260, 1120, 1000.

Espectrometría de RMN 1H(300MHz,CDC13): (íntegraç3o, multíplí-

cidade, constante de acoplamento e deslocamento químico em

6):0.79(3H,s), 0.82(3H,s), 0.84(3H,s), 0.85(12H,s), 0.85<3H,t),

0.93(3H,s), 1.14(3H,s), 1.16<3H,s), 2.03(3H,s), 4.47(1H,

dd,5.52 e 9.88Hz).

Espectrometría de RMN 13C( 75MHz,CDCl3>deslocamento químico em

0:8.96, 15.53, 16.26, 16.26, 16.52, 18.20, 21.15, 21.33, 21.44,

21.64, 23.74, 24.44, 24.44, 25.20, 26.71, 27.29, 29.53, 30.96,

33.75, 35.25, 37.07, 33.91, 37.96, 38.75, 40.12, 40.36, 42.84,

49.91, 50.17, 50.56, 55.95, 80.94, 85.22, 87.52, 170.95.

Espectrometria de massa: 458(2%), 457(2%), 398(9%), 397(10%),

169(100%).
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PM = 486
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FM = C33H5802

4
m

T
Espectrometri a na regi'&o do infravermelho.KBr<cm-^)3400, 2960,

1480, 1380, 1110, 1060, 960.

Eepectrometría de RMN lH(300MHz,CDCl3):(íntegraçSo, multipllci-

dade e deslocamento químico em 6 ):0.76(3H,s), 0.79(3H,s),

0.82(3H,s), 0.83(3H,s), 0.85(3H,s), 0.93(3H,s), 0.96(3H,s),

1.15(3H,s), 1.17(3H,s), 2.0(iH,s), 3.2(lH,dd)

Esperctrometria de RMN 13C( 75MHz,CDC13)deslocamento químico em

6:8.91, 15.34, 15.48, 16.14, 16.24, 18.26, 21.10, 21.38, 21.55,

24.40, 24.40, 25.18, 26.70, 27.38, 27.98, 29.46, 30.93, 33.70,

35.27, 37.10, 37.87, 38.94, 39.02, 40.08, 40.30, 42.79, 49.88,

50.88, 50.58, 55.81, 78.92, 85.23, 87.49.
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