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RESUMO

Neste trabalho & relatado o histdrico da evolug@o
do Jaborandi(esvécies de #;jprarpuys), como planta medicinal
desde as primeiras experiéncias encontradas na literatura
quando em sua utilizag3o na medicina popular caseira, até o
isolamento, industrializacdo e utilizacgZ3o médica do seu
principio ativo,a pilocarpina, na forma guimicamente pura.

Relata-se ainda sobre o isolamento anterior de
alcaldides vresentes nesta planta(espécies de ¢/ Jpoarpus) nas
diversas espécies estudadas.

No desenvolvimento deste trabalho foram isoladas,
purificadas e determinadas as estruturas de sete substéncias,
seis das quais s%o até ent¥o inéditas em Fforsrpus. Das
cascas das raizes de Pilorarpus frachyllophys foram isoladas
trés cetonas alifsticas, uma lignana e uma isobutilamida 2,4
ingaturada, além de uma mistura de pilocarpina e seu
enancibmero. Das folhas de #/jorarpusy spicafuys 1s8oclou-se dois
triterpenos tipo damarano possuindo trinta e tré&s dtomos de
carbonos.

Realizou-se ainda a extracgfo e identificac3o dos
constituintes aqufmicos do 6leo essencial das folhas de viérias
espécieg de #f)mrmarpys encontradas no Nordeste brasileiro.

As determinagBes estruturais foram realizadas
utilizando-se métodos espectrométricos de 1V, EM, RMN 1H e 13C
inclusive as técnicas mais modernas como APT, HETCOR, COSY e

conectividade carbono-carbono através da técnica INADEQUATE.



ABSTRACT

In this work we report the historical evolution of
Jaborandilf i focarpus speciseg) as a medicinal plant, from its
first report in the literature as folk remedy to the
igolation, industrialization and medical utilization of its
active principle, pilocarpine, in its chemically pure form. Ue
also report the earlier works on the isolation of wvarius
alkaloids present in gseveral species of these plante.

Throughout this work we report the 1isolation,
purification and structure determination of seven substances.
From them =six are described for the first time for the
Félocarpss genus.

Trom roots barks of &, frackyllopkus three alifatic
ketones, a lignan and a 2,4-unsaturated isobutyl amide were
isolated besides a mixture of pilocarpine and its enantiomer.

From leaves of £, spicafus two triterpines
belonging to the damarane class were isgolated, each one
presenting a thirty three carbons skeleton.

Essential oi! from leaves of several! species of
Filocarpuys native to the northeast region of Brasil were
analised and its chemical constitution have been determined.

Structure determination was accomplished by means
of spectrometric methods as IR, MS, 1H and 13C NMR including
new technigues such aes APT, HETCOR, COSY and carbon-carbon

conectivity through two dimentional INADEQUATE.
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1.0 - INTRODUGCKO

1.1 - HISTSRICO DO JABORANDI

Etimologia do termo Jaborandi

E grande a confus3o que encontramos quando nos de-
temos no estudo da origem do nome jJjaborandi. Muitos estudiosos
que se esmeraram no esforgo de encontrar o sgentido original
desta palavra esbarraram em uma miscel8nea de idéias a respeito
do assunto. Bo Holmstedtl escreveu um completo trabalho sobre a
origem do nome jaborandi e sobre o histdrico das espécies de
ifpecarpys  conhecidas com este nome, © qual procuramosg resumir
a seguir. Segundo Holmstedt,Sampaio em 1918 sugeriu uma expli-
cagl3o para a origem da palavra. Referindo-sge a f/locarpus ai-
cropdys i s Stapf., um do Jaborandis,explica ele que o nome de-
riva de ya-mbo-r-endi significando "que faz babar”.Tambem Pio
Correia se refere a ;z-mior-2ndi,como jaborandi legftimo, sem
dar-lhe no entanto a tradug®o para o portugué&s. Aleém de Pio
Correia,outros autores também concordaram com a proposigic de
Sampaio. H& ainda a tentativa de explicar a palavra jaborandi
cComo  ja-guar-wngdy (baba de jaguar). No entanto, de acordo com
Afr&nio do Amaral, que por muitos anos esteve em contato com os
indiog que falam a lingua A%egegaty,o0 f1tdnimo japoransy ndo de-

ve ser confundido com o zZOBNIMO ;guiaruady. famuaeyng . Antenor

e 2



Nascentes mostra que o termo jaguarun-dy para gato selvagem vem
do Tupy yawas para o c3o e g/ para pintado de preto.0 profes-
sor Afranio do Amaral explica detalhadamente o significado do
termo Ja (73 ou ;) como uma particula pronomial indicando o
sujeilto —Hu bodmpy), como um prefixo verbal indicando transi-
tividade -~ como letra eufénica e angiiengy?), significando sa-
livag8o.Em resumo "que faz babar” ou "que faz galivar” o que

muito bem traduz esta propriedade caracterfstica da planta.

Primeiros relatos sobre Jjaborandi

Ainda segundo Homstedi, as primeiras referéncias na
literatura a regpeito do Jaborandi datam dos séculos XVl e
XVII. No século XVI est3o as citag¢gBes do portugués Gabriel Soa-
reg de Sousa e no século XVII, as do médico holandé&s Guilherme
Pison e do alem¥o George Marcgrave.

Soares de Sousa, um colonizador portugués enviado
ao Brasil na segunda metade do século XVI como senhor de en-
genho na Bahia, onde permaneceu l7anos, e enviou um manusgcrito
a Dom Cristovam de Moura, um dos favoritos de Felipe 1l,que o
remeteu para publica¢8o.Negte manuscrito Soares de Sousa repor-
ta o valor do jaborandi na cura de ulcera da boca.

Guilherme Pison, veio ao Brasil por volta de 163
como atendente médico residente do governador. Aqui permaneceu
oito anos e escreveu um trabalho intitulado "Do Jaborandi sguas

Propriedades e Usos”. Nesse trabalho descreve duas espécles



vegetals que eram conhecidas pelos nativos como iaborandi. Pi-
son descreve como um [(ndio foi curado de envenenamento por
meio da transpira¢do e micgdo induzidos pelia ingestdo de uma
bebida preparada de rafzes frescas e maceradas de Jaborandi.
Alem disso,muitas vezes menciona o Jaborandi no tratamento de
oftalmites, espasmos, doengas catarrais e envenepamento.

Marcgrave € citado como outro estudioso ligado a
histéria do Jjaborandi. Tendo estudado medicina em Leiden por
dois anos, foi convidado a juntar-se a expedig3o cientffica ho-
landesa no Brasil em 1648. Passou sei1s anos estudando especial-
mente, a regi3o costeira compreendida entre Rio Grande do Norte
e Pernambuco.

Marcgrave anotou os nomes vernaculares de plantas e
animais, quase todog em tupil, em seus desenhos que foram manti-
dos em Berlin e, que segundo Fonseca Filho, foram de fundamen-
tal importéncia para o conhecimento da flora e fauna brasilei-
ras.

Algumas espécies de Jaborandi est¥o 1lustradas no
trabalho de Marcgrave que registra em termos gerais, © uso das
raizes de jaborandi maceradas em dgua para a cura de gonorreéia

e calculos urinarios.



Introdu¢¥o do jaborandi na terapéutica

0 professor Uswaldo de Almeida Costa? desenvolveu

extenso trabalho no sentido de dirimir dividas quanto a intro-

dug¢3do do Jgaborandi {(#; prarpus sp.) na terapéutica médica
ocidental, o que procuramos resumir a seguir. Refere-se ele a
dois nomes que s3o apresentados como possivels introdutores

desta planta,o magor Jo3o Martins da Silva Coutinho e o Dr.
Symphrénio Olimpio Cesar Coutinho. O major Coutinho, embora n@o
tenha se graduado em medicina, exercia atividades cientificas
paramédicas e estudou plantas medicinais brasileiras, tendo
em 1861 escrito acerca das epidemias no vale do Amazonas. Este
trabalho foi publicado nos Anais Brasilienses de Medicina em
1862-63. Participou ainda de algumas comissGes durante a sua
vida de militar, e como membro de uma comissHo cientifica fez
explora¢Bes em alguns estados do Nordeste do Brasil.

Segundo o Prof. Pedro A. Pinto, citado por Oswaldo
Costa, o major Coutinho nasceu em S%o Jo%o da Barra, Estado do
Rio de Janeiro, no ano de 1830, retirou-se do Exército em 1865
e morreu em Paris no dia 11 de Outubro de 1889S.

Na pdgina 359 de suas "Li¢Bes de Farmacologia”o
Prof . Pedro A. Pinto diz que Jo3o Martins da Silva Coutinho um
engenheiro do exército brasileiro fol o i1ntrodutor do jaboran-
di (Ff forarpus peonatifolfiys) e seus extratos na terapéutica,
tendo levado as folhas desta planta de Pernambuco para Paris,

ld chamando a ateng8o para o valor dessa especie.



0 Prof. Osvaldo de Almeida Costa, entretanto, lanca
divida a respeito de ter sido o majgor Coutinho o verdadeiro
responsédvel pela introdug%o do jaborand: na Europa. Dentre ou-
tros detalhes discutidos levou em congsiderac¢3o o fato de que
na biografia do referido major, publicada por Charles Pontes na
Revista . Brasileira de Geografia, n3%o se fazia nenhuma refe-
réncia a seus possiveis estudos sobre a citada planta.

Varias circunsténcias contribufram para a confusio,
diz o Professor Oswaldo Costa, dentre outras, o fato de que am-
bos, Silva Coutinho e Symphrénio Coutinho assinavam seus nomes
como S. Coutinho. Outro fato n%o menos importante, continua
Oswaldo Costa, é que o major Coutinho morreu em Paris e estava
134 no tempo em que Symphrénio levou o Jjaborandi para fazer suas
andlises e experiéncias. Fato também curioso ¢ que referén-
cias bibliograficas de trabalhos do major Coutinho s%o faceis
de encontrar, o mesmo n3o acontecendo com os de Symphrénio
Coutinho.

Para distinguir mais precisamente os dois coutinhos
deve-se dizer que Symphrénio Coutinho, era filho de Antonio
Aureliano Lopes Coutinho e Antonia Florentina Cezar Coutinho.
Foi batizado em outubro de 1832 na capela de Nossa Senhora da
Conceicg3o de Nazaré, em 0Olinda, estado de Pernambuco, com a
idade de seis meses. Seus padrinhos foram Amaro Joseé Lopes
Cout.inho e Joaquina Cezar Paes Barreto.

No dia 21 de fevereiro de 1848, regilstrou-se no
primeiro ano da Escola de Medicina na Bahia (nesta mesma data

Silva Coutinho entrava para o exército) e em 17 de dezembro de
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1853 graduou-se em medicina. Em 1880 defendeu uma tese perante
a Escola Médica de Paris sob o titulo "Le evacuation de frag-
ments calculeux aprés em lithotritie”.

Ainda Para o professor Uswaldo Costa o caso se es-
clarece né artigo "Sudorificos brasileiros e sua agdo na tera-
pia” do Dr. Cursino de Moura e no trabalho de Caminhoa acerca
do jaborandi, publicado na Revista Médica (Brasileira) em 1874.
Esses documentos s%o 1mportantes porque os autores sd0 conte-
poréneos e amigog do Dr. Symphrénio Coutinho. Caminhod diz nos
seus escritos: "Com a viagem para a Europa que meu amigo Cou-
tinho fez, a ciéncia e especialmente a farmacologia brasileira
muito ganhou, porque ele fez conhecer ao mundo cientifico a
grande vantagem do uso das propriedades de plantas brasileiras
na terapia”.

Cursino de Moura em sua tese de Doutor, apresentada
a Faculdade de Medicina do Estado do Rio de Janeiro, em 12 de
Outubro de 1884, escreveu: "Muitas pessoas acreditam que
Symphrénio Coutinho n%o fo1 o real introdutor do jaborand: na
Europa em 1873, o que n%o & correto”. Explica ainda que o famo-
so médico de Pernambuco, usou a planta repetidas vezes em sua
clinica antes de fazé&-la conhecida e, por isso, conhecia suas
propriedades terapé@uticas e fisioldgicas principais”. "Enquanto
viagava em sua provincia ouvia o poveo falar a respeito de uma
planta & qual eles davam o nome de nhaguarandi ou 1aguarandi,e
que era muito conhecida entre a populag¢3o como um sudorifico,
sendo porém pouco usada porque acreditavam que continha uma

certa quantidade de veneno”.”Depoils de fazer largo uso do Ja-



borandi especialmente em moléstias s v /yors partiu para a Eu-
ropa levando grande quantidade da planta. Em Paris entregou ao
Dr.Rabuteau, médico, uma por¢#o da planta, que ihe deu apa-
rentemente pouca 1mport8ncia, mostrando-se cético quanto a
afirmagc%o do Dr.Coutinho. Posteriormente o Dr. Coutinho diri-
giu-se ao Monsenhor Gluber, Professor de terapé&utica na Escola
de Medicina de Paris e autoridade médica no Hospital Biajgon, o
qual, a principio exitou em aceitar as declaragdes do Dr. Cou-
t.inho acerca do jaborandi, embora finalmente tenha concordado
com uma demonstracgio para provar a possivel agZo da planta.
Uma das primeiras experiéncias foi com um dos alunos do Prof.
Gluber, de nome Nouet. Por ocasi3o da visita ao Prof. Gluber e

na presenga de seus alunos, Nouet bebeu cerca de uma xfcara

cheia da 1nfus3o de folha de jaborandi,e dez minutos apds,
com uma risada disse ao Dr. Coutinho que nada sentia. Pouco
depois,Porem, todos ficaram impressionados com a gquantidade de

suor que corria da face de HNouet. Todo seu corpo também
trasnspirava tremendamente apesar da temperatura ambiente ser
baixa. Como a infus3o foi tomada moderadamente fria o fato sur-
preendeu ao Prof. Gluber e a todos os presentes”.

0 Prof. Gluber publicou, ent3o, uma comunicagdo na
qual € mencionado o nome de Symphrénio Coutinho como o desco-
bridor desta importante planta medicinal, o jaborandi.

"Depols de repetir as experiéncias diversas ve-
zes no Hospital Biajon com excelentes resultados, o Dr.Couti-
nho publicou um pequeno artigo sobre o jaborandi e as observa-

¢8es que haviam sido feitas sobre a planta”.



Tentativa de preservagdo do jaborandi, na Europa

Este aspecto do estudo do jaborandi foi desenvolvi-
do por imbesi3 de cujo trabalho foram resumidos os seguintes
dados:

Filocarpus  peanalbifolius Lem.jd era cultivado na
estufa do Museu de Paris no jardim boté&nico de Kew, e ainda em

outros hortos bot&nicos da Europa, antes da chegada de Simphrb-

nio Coutinho. H&a mais de vinte anos exemplares desta espeé-
cie haviam sido introduzidos em estufa nos hortos Dboté@nicos
das Universidades de Friburgo e Strasburgo, onde alcancaram

maig de trés metros de altura. Dois belos exemplares desta
planta existiam ainda no horto boté&nico da Universidade de Pa-
lermo que, no final do século passado, tendo alcangado uma al-
tura de doi1s metros.

Na mesma epoca exi1stila uns poucos espeécimes no
hérto bot&nico da Universidade Real de Népoles donde haviam
sido doadas duas destas pequenas plantas ao horto boté&nico da

Universidade de Messina. Uma das plantinhas introduzidas em
Messina vegetou bem ao ar livre e alcangou uma altura de mais
de seis metros onde florescia e frutificava o ano todo.

Referindo-se a esse exemplar de ¢/Jlorarous Peans-
¢ifwiiusy plantado em Messina, Dr. Imbeesi diz:”A planta em nog-
so clima floresce e frutifica em todos os perf{odos do ano pa-
recendo por assim dizer ter perdido a sensagZo do tempo,e quan-

to ao conteudo, de alcaldides totais e de pllocarpina, verifi-



cou-se ser sempre muito inferior ao de mais baixo teor que se
encontra usualmente na droga proveniente da planta em ocorrén-
cia mno lugar de origem. As experiéncias bioldgicas confirmam
plenamente os resultados de dosagens quimicas, pondo em evidén-
cia o fato de que suag folhas s%o dotadas de escassas ativida-
des bioldgicas”.

"A possibilidade de se obter por sintese o princi-
pio ativo que se pudesse ter proveito, n¥3o favorece a difusdo
desta planta sendo com escopo experimental”,conclui Dr.Imbes1.

Até hoje entretanto n%o foi possivel obter-se i1in-
dustrialmente a pilocarpina quimicamente pura por sintese. Por
1sso muito anos depois desta afirmag3o do Dr. Imbes , a Em-
presa MERCK em sua fazenda experimental, frente a escassez do
Jaborandi nativo, concentra esforgos na pesquisa, para obter
grandes plantagBes de &/ forarpus microphyifus, afim de que, pe-
lo menos parte da matéria prima necessdaria a extragfo de pilo-
carpina ou seja, as folhas de jaborandi, seja produzida por

ela prépria.
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1.2 - IMPORTANCIA FARMACOTERAP£UTICA

Propriedades Farmacoldégicas

0 grande interesse em torno do jaborandi apds sua
introdugdo na Europa pelo Dr. Coutinho em 1873 resultou na pu-
blicag¢do, entre os anos de 1874 e 1900 de mais de 55 artigos,
30 dos quais apareceram nos quatro primeiros meses do ano de
1875 5. O fato causou intenso interesse no meio médico e farma-
céutico em virtude da ag3o biodin@mica de seu principio ativo,
um alcaldide posteriormente 1solado e denominado de pilocarpi-
na.

A pilocarpina logo atraiu o interesse de muilitos
pesquisadores que, com base nas suas ag¢des farmacoldgicas rea-
lizaram muitos trabalhos para estabelecer sua aplicag3o na te-
rapéutica. Ela foi assim classificada farmacologicamente como
um parasimpatomimético dotada de propriedades gerais como hipo-
tensor,depressor do corag¥o e midtico. provoca as secrec¢Ses
glandulares atuando especiaimente como sialagogo, galactagogo e
sudorifico.®

Dentre as a¢8es mals importantes da pilocarpina
destacam-se aquelas sobre a musculatura lisa, glandulas exdcri-
nas, sistema cardiovascular e sistema nervoso central.

Quando aplicada localmente age sobre a musculatura
lisa do globo ocular provocando constric¢do pupilar, parada da

acomodagdo e uma elevagdo transitdéria da press3o interna do



olho seguida por uma queda persistente, o que justifica o seu
emprege no controle do glaucoma. Estimula também a musculatura
do trato intestinal, uretéres, bexiga, vesicula biliar e dutos
biliares aumentando seu ténus e motilidade. Sobre a musculatu-
ra brénquica sua ag%o € também estimulante. Os pacientes asma-
ticos, por isso, respondem a pilocarpina com uma redu¢do da
capacidade vital podendo precipitar-se uma crise asmatica ti-
pica.

A ac%o da pilocarpina sobre as gléndulas salivares,
lacrimais, gdstricas, pancredticas e intestinais & estimulante
sabendo-se que uma dose de 10 a 15mg por via subcut@nea pro-
voca uma acentuada diaforese no homen, com aumento da elimi-
nagdo de wuréia pelo suor, podendo ser secretados de dois a
trés litros de suor em curto periodo.

Com referéncia ao sistema cardiovascular a pirio-
carpina age de forma complexa aumentanto ou diminuindo a pres-
sdo arterial dependendo das condig8es em que for usada. Quando
administrada numa dose de 0,1lmg/kg, provoca uma queda na pres-
sdo arterial ,no entanto, se precedida por uma dose apropriada
de um blogueador nicotinico verifica-se uma acentuada elevacio
da pressZo.

A acgdo da pilocarpina sobre o sistema nervoso cen-
tral wverificada em gatos evoca uma resposta excitatdria do
cértex apds administragdo endovenosa de doses consideravelimente
pequenas. Essa ag%o ¢ reduzida ou bloqueada pela atropina e

outros agentes relacionados.®



Usos terapéuticos

A principal utilidade da pilocarpina esta no con-
trole da press¥o intraocular no tratamento de glaucoma, quando
geralmente & empregada em solug3o aquosa de 0,5 a 4% na forma
de colirio. Seu uso pode ser extremamente Util nos casos de
intoxicagdo por alcaldides trop@nicos como os que ocorrem pelo
uso abusivo de drogas alucindgenas, como =zabumba, saia branca
ou a trombeta (fiafura ssp.), ricas em hiosciamina e escopolami-
na. A pilocarpina ou extrato de jaborandi, administrados ade-
quadamente revertem os efeitos da intoxicag@o

A pilocarpina também pode ser utilizada na terapé&u-
tica como sudorifico, nas nefrites com uremia, na hidropsia, e
como sialagoga. Pode ser ainda utilizada nas congestfes do ou-
vido médio e interno,e segundo muitos fabricantes de cosméti-
cos, em dermatolog:ra como modificador da pele e ainda para
evitar queda de cabelo(Sic).

Muito embora a pilocarpina apresente 1nteressantes
propriedades terapéuticas, seus efeitos colaterais limitam seu
emprego, dal seu uso clinico atual estd principalmente restrito
como agente midtico e em veterindria no caso de parada do apa-
relho digestivo por sua ag3o estimulante do aparelho géstrico

intestinal e das secregdes digestivas.



Efeitos téxicos

Os efeitos tdxicos da pilocarpina, s8o caracteriza-
dos principalmente por sua forte agHo parasimpatomimética
(lembrando aqueles produzidos pela ingestdo de cogumelos de gé-
nero fnocyHe). Assim em doses altas provoca diarréia,bradicar-
dia e edema pulmonar dentre outras consequéncias. 0 tratamento
consiste na administrag#o parenteral de atropina e medidas ade-

quadas para manter a respirac3o e a circulag¥o®.
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1.3 - IMPORTANCIA ECONGMICA

A importéncia econbmica do jaborandi como planta
medicinal produtora de pilocarpina, € realmente grande. 0 Bra-
gil €& o unico produtor deste alcaldide, exportando para muitos
paises do mundo principalmente para sua utilizag3o em medica-
mentos contra glaucoma.

A multinacional MERCK Darmstadt encontrou jaborandi
em abund&ncia no Nordeste. Possuindo a tecnologia e conhecendo
o mercado, instalou uma unidade industrial inicialmente em S3o
Luis-MA. Hoje existem duas empresas ambas em Parnafba-Pl ex-
traindo este alcaldide do Jjaborandi: A Produtos Vegetais do
Piauf{(PVP), wuma empresa brasileira e a VEGETEX do grupo
E.MERCK.

Og dados oficiais de exporta¢do fornecidos pela CA-
CEX registram para pilocarpina no ano de 1986, e para o periodo
de janeiro a setembro de 1987, USs 7.826.512,00(US$ 877,11/kg)
e USs$ 8.399.063,00(USs 1.099,06/kg) respectivamente. Us dados
quantitativos em dolares(US FOB) bem como os paises de destino
e o peso em quilogramas referentes a estas exportagles, estdo
na TABELA 1. (fonte:CACEX)

A pilocarpina guimicamente pura ¢ atualmente comer-
cializada por US$ 1.500,00 o quilograma. Sendo por isso muito

importante para a nossa balanga comercial.



Tab

198

FOB.

Fon

USs FOB

708,604
640,574
195,942
944,962
240,969
226,055
232,102
260,428

. 246,876

+826,512

USs FOB

: 202,291
.092,814

165,103
44,586
8,125

.254,003

48,753
293,523
49,027
240,922
176,197
823,119

399,063
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ela 1 - Quantidades de pilocarpina exportadas nos anos
6 e 1887 por pafses de destino e respectivos valores em US$
TABELA 1
1986 ( JANEIRO - DEZEMBRO )
PAIS PESDO em KG
Alemanha ocidental 3406 2.
Bélgica 65390
Canada 187
Estados Unidos 2220 1.
Japdo 255
Palises Baixos 245
Porteo Rico 250
Reino Unido 320
U.R.5.5. 1350 1
TOTAL B923 7
1987 ( JANEIRO - SETEMBRO )
PA1S PESO em KG
Alemanha ocidental 3098 3
Bélgica 985 i
Canada 126
Chile 30
Col&mbia )
Estados Unidos 2023 2
India 30
Japdo 235
México 40
Paises Baixos 200
Reino Unido 170
U.R.S.5. 700
TOTAL 7642 8.
te: CACEX
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1.4 - A QUfMICA DO JABORANDI

Consideracgdes gerais

A maioria das espécies de ) lgrarpus até agora es-
tudadas tem apresentado alcaldides do tipo imidazdlico, assim-—
chamados por apresentarem o niucleo do imidazol em sua estrutu-

ra, nilicleo este proveniente biosinteticamente do aminodcido

histidina/’. Além do nucleo imidazdlico os alcaldides das espé-
cies de #/jgrarous apresentam tambem um anél lactdnico de cinco
membros. Dentre estes alcaldides ja conhecidos estd a pilocar-

pina(l) que é o alcaldide mais importante do ponto de vista te-
rapéutico tendo, por isso despertado grande Iinteresse entre
quimicos e farmacologistas.

Em sua molécula a pilocarpina apresenta dois cen-
tros assimétricos sendo por isso possivel a existéncia de qua-
tro isbmeros com a mesma estrutura plana. No entanto até o mo-
mento s%o conhecidos apenas dois, a pilocarpina e a isopilocar-
pina(ll).

Foram encontrados tambem em plantas deste género os
alcaldides pilosina(lll), isopilosina(lV) e epilisopilosina(v)
que se diferenciam entre si apenas na configurag#o relativa de
seus centros assimétricos. Suas moléculas apresentam trés cen-
tros assimétricos sendo assim possivel com a mesma estrutura
molecular, a existéncia de oito isbmeros. Até o presente momen-

to apenas os trés citados acima s%o conhecidos.
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Outro alcaldide isolado posteriormente de #;)opap-
pes, fol a epiisopiloturina(Vl) que se distingue da epiisopilo-
sina apena pela posigao do grupo N-metil tendo ambos a mesma
estereoqufmicae.

Foram isoladogs também a nor-pilocarpina conhecida
também como pilocarpidina(Vll}9 e O-metil-bufotenina(vil1)10 o
unico alcaldide conhecido de &/ }grarpus que n3Fo contem o nicleo

imidazdélico.

lsol amento da pilocarpina

0 estudo quimico de algumas espécies de & jgrarpus
ainda no seculo passado, que resultou no isolamento da pilocar-
pina e ¢é relatado num trabalho publicado pelo Dr. Imbesill @
resumido a seguir.

Um dos primeiros registros d3o a Rabuteau a respon-
sabilidade da primeira andlise das folhas do jaborandi,que n#o
se refere a ocorréncia de nenhum alcaldide mas apenas de peque-
na gquantidade de déleo etéreo. Pode-se supor, por isso tratar-se
de outra planta tambem conhecida pelo nome de Jaborandi (#;jgegq
#p) . Posteriormente Byasson extraiu de ¢ jiprarpus penpabd ifofivs
um alcaldide que denominou de jaborandina. A jaborandina & des-
crita pelo autor como um lfquido arematico, viscoso, dotado de
um sabor acre e amargo, soluvel em clorofdrmio, éter, etanol
absoluto e solucBes aquosa dcidas. Estas solucgdes acidas res-

pondem positivamente aos testes para alcaldides e, guando 1nje-
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tada na veia de um c3o provocam salivagdo abundante.

Logo depois do isolamento da jaborandina foi isola-
da uma outra substéncia a partir de outro jaborandi, identifi-
cado como uma espécie de fipwr que recebeu também o nome de ja-
borandina.

Posteriormente Hardy(1875) isolou das folhas de um
Jaborandi do género #;jocarpys, uma nova subst@ncia que se
combinava com dcido clorfdrico para dar um cloridrato
cristalino, soluvel em dgua em dlcool absoluto e em éter, que
denominou de pilocarpina. Pelas propriedades descritas pbGde-se
supor que a pilocarpina de Hardy corresponde a Jjaborandina
isolada por Byasson.

Quase na mesma época M.W.Gerrard(1875), trabalhando
separadamente 1solou a pilocarpina porém na forma de nitrato
que se apresentava na forma de cristais 1ncolores cujas
solu¢Bes exerciam ag¥o sobre o 6lho andloga as preparacgfes de
Jaborandi.

O alcaldide foi obtido a partir das folhas
esmagadas que foram extrafdas com dlcool 84% ao qual se juntou
1% de amdnia concentrada. 0 extrato obtido foi, em seguida
neutralizada com &cido tartédrico sendo o dlcool destilado e o
residuo da destilac¥o retomado com dlcool etilico amoniacal. A
solugdo foi filtrada, privada de alcool e a pilocarpina
extrarda com clorofdérmio. Apds a evaporagdo do clorofdrmio a
base residual foi neutralizada com &dcido nitrico e transgformada
em nitrato e purificada por repetidas recristalizagBes enm

etanol absoluto a quente.
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Por um processo andlogo ao de Gerrard, outro
guimico, Merck, tambem preparou nitrato de prlocarpina
recristalizado.

Doi1s outros pesquisadores, E.Harnack e H.Meyer,
obtiveram a pllocarpina do extrato do jJjaborand: preparanco
primeiro o©s sals duplos de platina gque se dissolvem em Aagua
quente e sSd0o decompostos pelo dcido sulfidrico. Apds a
filtragcdo do suifeto de platina, o filtrado é guper saturado
com soda caustica e agitado com €ter, que extra: completamente
um segundo alcaloide o qual foi chamado de Jjaborina e que
parece ser um possivel produto de decomposi¢do da pilocarpina.
Acidificada novamente,a solugdo ¢ precipitada com acido
fosfowolframico sendo o precipitado decomposto com 3agua de
barita para a obtengdo de pilocarpina. Nesta solugdo também foi

encontrado i1sopllocarpina e piliocarpidina.

Espécies estudadas quimicamente

0 género Pillocarpus compreende treze especies que

SH0:  Fifgrareuas aioropksPlus, Silocarpus Jaborand i, Filocarpis
pennal i fol fas, Helacarpns spfocatkus, M fmoarpas paoodPloeas,
P T e Frachaflopnkay, P focampasy PERCENOEEE F Ay
wiganteus,  Filocarpus grandg o lorus

S ferarpmery et S AN i

P Tt B - B e

No entanto nem todas estas espécies ateé entéo

conhecidas, fforam estudadas guimicamente. Apenas algumas delias
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foram submetidas a 1nvestigag¢do quimica e, mesmo assim, de
{forma n3o exaustiva. A literatura registra as informacdes
listadas a segu1r.5

Filooarpus wiganfeys Engler: € mencionado por

Draggendorff (1898) e segundo ele nZo hd certeza da presenga de

pillocarpina.

Fliocarpus daboranc Holmes (Jaborand: de
Pernambuco): foi1 estudado por Tedesch: e colaboradores(1973)
que registraram o 1solamento de piliosina, isopilosina e

eplrisoplliosina de suas folhas. Esta espécie € portadora ae
pllocarplna.11

F G mae i Ml ophyd b Stapf . (Jaborand: do
Maranh%o): foi1 exportado para Liverpool em 18393. Alem de
pilocarpina e 1sopilosina deie fol isolado i1nicialmente em 1912
por Pyman a pllOSlnalz que Voigt!lander chamou de 1sop11031na13.
Lowe e Pook além de i1solarem 1sopilosina & epiisopilosina ainda
mostraram que a pilliosina descrita por Voigtlander era uma
mistura de 1:1 de pilosina e 1sop11051na14. hoje esta especie e
a mai1s utilizada na industria por sua abundéncia e alto teor de
pillocarpina.

Fébowarps eeanad i Fol fus Lem. (Japorandi do
Paragual): quem primeiro exportou esta espeécile para a Europa
foi1 Balansa que, Juntamente com o boté@nico paraguaio Parodi,
viram a ut:ilizagdo medica cesta especie no Paragua15. Esta

planta fo1 cultivada na Sicilia e neia folr encontrada a

. " : 3
pllocarpina, porém em baixo teor.-
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S ilorareus racemosys Vahl. (Jaborandi do Guadalupe):
Rocher em 1898 isolou 0,6% de pilocarpina das folhas desta
planta.5

Foilowaepuy o foafus  Saint Hillaire, subespécie
Aracatens iy (Jaborandi do Aracati): foi exportado para
lnglatérra em 1895, e segundo Paul e Cownley(1896) suas folhas
continham 0.16% de alcaldides amorfos. NZo foi reportado nesta
espécie o isolamento de pilocarpina.

Filoorarous Erachyl Tophs Holmes (Jaborandi do
Ceard): esta especie apareceu na Europa em fevereiro de 1894.
Dela Paul e Cownley isolaram 0.02% de nitrato cristalino. Petit
obteve tambem 0.1% de nitrato cristalino. NZo se soube
entretanto se a base era pilocarpina.

i Focarpas  organensis Rizzini: esta espécie foi
descrita em 1974. Kaastra afirma ser a mesma espécie descrita
anteriormente como & jovarpuy pauciflorus Saint Hillaire. Deste
material foi isolado um alcaldide diferente estruturalmente dos
outros ateé ent3o conhecidos em & /prarpus. Este alcaldide tem
nicleo indélico ao invés de imidazdlico e foi denominado de
O-metil-bufoteninal®(villy.

Nenhuma referéncia foi encontrada em relagfo ao
isolamento de qualquer outra subst8ncia das outras espécie de

[l armey .
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2 - ESTUDO QUIMICO DO OLEO ESSENCIAL DE g Jffoafflls seo

dleos essenciais s3do definidos como produtos
vegetais que podem ser extraidos por arraste a vapor d’agua.
S30 armazenados nas plantas em org3os especiais de excregio
como, sejam compartimentos ygl@ndulas,canais ou pelos
glandulares, distribuidos especialmente nas folhas e até mesmo
nas raizes das plantas produtoras.

Nas espécies da familia Rutaceae estes dleos esto
depositados em glf&ndulas esquizdgenas(originadas por separagio
ou desdobramento do tecido celular) distribuidas nas folhas
podendo ser observadas como pontos translicidos com o auxilio
de uma lupa.

Nas espécies de pfjarareus estudadas, o dleo
essencial estd presente basicamente nas folhas, no entanto
alguns constitufntes do dleo podem ser encontrados também nas
raizes,como €& o caso das metilcetonas citadas neste trabalho.
Quimicamente estes oleos estdo constitufidos em maior
percentagem por metilcetonas de onze e treze atomos de carbonos
ocorrendo também a presencga de monoterpenos, sesquiterpenos e

mais raramente diterpenos.

Os primeiros estudos sobre o dleo essencial de
#ifocarpys  datam do tnicio do século, na Europa. Gildermeister
e Hoffmann extrairam o Sleo essencial de & forarpusy Jaborandf

por destilagdo a wvapor que deu um rendimento de 0,2 a 1,1%

dependendo das condi¢8es de umidade das folhasl®, 0Os mesmos
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autores registraram as propriedades de dois 6leos analisados
por Schimmel e C1a(1895). Um dos dleos extraidos, provaveimente
de Filooarpus  pennadfifofiygs oriundo do Paraguai,conhecido
localmente como Yvira-tai apresentou odor semelhante ao de
arruda(gyfa e ey ) e continha 83% de metil nonili
cetona(lX). O outro extraido das folhas do jaborandi comercial
constitufdo principalmente, segundo os autores, de f(iorarous
microphylus ¢ Filocarpus spfcatus, continha apenas 20,6 de
metil nonil cetona e apresentava um odor bals@mico que
mascarava o odor semelhante ao de arrudal®.

Na TABELA 2 s3o apresentadas todas as espécies
nordestinas que até agora foram estudadas com relacgdo a
composi¢do quimica dos seus Gleos essenciais(espécies de 7 a
15) 1ncluindo aquelas cugas andlises foram publicadas
anteriormente por Craveiro e colaboradores(especies de 1 a 6)16

A TABELA 3 apresenta os constituintes quimicos das
espéciles discriminadas na TABELA 2

Da andlise da TABELA 3 pode-se inferir que as
metil cetonas est¥o sempre presentes no dleo essenclial das
espécies estudadas, exceto na amostra de numero cinco,
sugerindo a necessidadae de uma nova andlise da respectiva
amostra. 0O fato n%o foil possivel até o momento em virtude do
sistema CG/EM n3o se encontrar em funcionamento.

Também & observado na TABELA 3 que os
monoterpenos delta-car-3-eno e alfa terpinoleno s8¢ s¥o
encontrados em &, gpicafys dentre as espéciles de  fffocarous

anal i1sadas.
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UOs resultados apresentados permitem conciuir que
as metil cetonas de onze e treze atomos de carbonos se
apresentam como posgsiveis marcadores quimiotaxondmicos para
i lowarpys, bem como sugere uma proximidade filogenética com
¥iifa(Rutaceae), J& que estas substéncias est¥o presentes nas
especies analisadas de ambos os géneros. A presenga de deita-
car-3-eno e alfa-terpinoleno, confinados & espécile &, gpirafusy
também sugere serem estes componentes possiveils marcadores
quimiotaxondmico para esta espécie entre suas congéneres.

Para elucidar o assunto, faz-se necessario ainda a
andlise detalhada de outras espécies de Filoocgerpuay, assim como
de outras espeécies distribuidas nos diversos géneros de

Rutaceae.
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TABELA 2
Tabela 2 - Local de coleta e nome das espécies de Filorarous

cugos Sleos essenciais foram estudados

Nudmero da Espécie Local de coleta Numero do

amostra arquivo
01 Fo microphylius Stapf Santa Quiteria-MA F 191
02 Foo Jaborang i Holmes Meruoca-CE F 137
03 Fooadffinis pauciflorus Crato-CE F 213
04 Filocarpus sp. Vigosa-CE F 192
05 FIorarpus S0 Bodocé-PE F 212
06 Fo omicropkyflus Stapf Parnaiba-Pl F 112
07 F. soicatus St.Hil. Maranguape-CE F 973
08 F. ospicatus St.Hil. Maranguape-CE F 989
09 faosedoafus StLHIL. Maranguape-CE F 974
10 Mo owpicafuy StLHIL. Maranguape-CE F 9%0
11 M. seicafys St.HIL. Pacatuba-CE F 1001
12 F.ospieafus St.HIL. Pacatuba-CE F 1002
13 o faborand i Holmes Tiangud-CE F 9793
14 &, frachkys!lophus Holmes Macadbas-BA F 1088
15 Fo w@icatus St HIL, Cocalzinho-CE F 972

Fonte: Arqivo do Laboratério de Produtos Naturais(UFC)



Tabela 3 - Composigdo quimica do Sleo essencial das espeécies

estudadas

Componentes

Al fa-cubebeno
Delta-cadineno
Gama-cadineno
Beta-cariofileno
Alfa-copaeno
Delta-car-3-eno
Beta-elemeno
Gama-elemeno
Delta-elemeno
Germacreno
Alafa-humuleno
Limoneno

Linalol

Mirceno
Gama-muuruleno
Trans-ocimeno
Cis-ocimeno
Alfa-pineno
sabineno
sandaracopimaradieno
Gama-terpineno
Alfa-terpineno
Alfa-terpinoleno
Z2-undecanona
2-tridecanona
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3.0 - DETERMINACXO ESTRUTURAL DAS SUBSTANCIAS 1SOLADAS DE

PILQOARPUE TRACDHYLLOPHUSE

Considerag8es sobre PT(RC)YH-D2, PT(RC)H-D4 E RD1-FA

Extracdo exaustiva da casca das ralzes de
S Fmemaros Feachyf Jophas com hexano a frio forneceu, depois da
evapora¢fio do solvente sob press¥o reduzida, 185ml de um dleo
amarelado designado pela sigla PT(RC)H. Andlise de PT(RC)H
atavés de cromatografia géds-lfquido acoplada & espectrometria
de massa revelou a presenga de trés constituintes principais
(fig. 1).

As duas subst8ncias de menor polaridade, mostraram
nos seus espectros de massa, uma fragmentacdo caracteristica de
compostos alifdédticos. 0O fon molecular da substé&ncia com menor
tempo de retengdo(fig. 1) m/z=198 Daltons, €& indicativo de uma
formula molecular C14qHogO, enquanto que para a outra, mesmo sem
se observar o fon molecular, pode-se inferir um peso molecular
mais elevado em virtude do seu indice de Kovat maior.

A destilagBc fracionada de PT(RC)H forneceu duas

frag@es homogéneas em CCD denominadas PT(RCYH-D2(2m1)
e PT(RC)H-D4(1lml) e um resfduo denominado PT(RC)YH-RD(63g)
do qual foi isolado um sdélido branco homogéneo em CCD, que

apresentou ponto de fusZ%o de 55-582C e foi designado pela sigla

RD1-FA.
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Determinac3o estrutural de PT(RC)H-D2

PT(RCYH-D2 apresentou onze sinaig no espectro de
RMN de carbono-13 completamente desacoplado(PND,fig 23, com o
pico em 29.19 muito mais intenso que todos os sinais,
indicando a possibilidade de superposic¥o de tré&s absorg¢ds.
Aplicagdo da teoria de deslocamento gqufmico e andlise do
espectro de 13C wutilizando a técnica APT(fig. 2) para
determinag3o da multiplicidade revelou a existéncia de um
carbono carbonflico de cetona(208.67 3, dois grupos
metilas(13.84 e 29.48 ) e uma série de grupos metilénicos,
sugerindo uma estrutura aberta de acordo com um2 unica lacuna
de 1insaturag¥o sugerida pela formula molecular Cy3Hpg0. O
espéctro de absor¢3o na regido do infravermelho apresentou uma
absorgZo em 1730cm™1 caracteristica de cetona alifatica.
(f19.3). Andlise do espéctro de RMN 1H (fig.4) mostra um
tripleto em 2.29 (2H), um singleto em 1.99 (3H) caracterfistico
de acetila CH3-C=0, e um gquinteto em 1.44 (2H), um singleto
largo em 1.14 (16H) e um tripleto em 0.76 (3H). Correlag3o dos
dados acima discutidos permite ent%o sugerir a estrutura da

metil-undecil-cetona(lX) para PT(RC)H-D2.
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Determinac®o estrutural de PT(RC)H-D4

PT(RC)H-D4 apresentou espectros multo semelhantes a
PT(RC)H-D2, com excegdo do aparecimento de mais um CHZ no
espectro de Carbono-13(fig.5) em torno de 29.42§ e a integracg@o
do singleto largo em 1.16§ , para dezoito prodtons no espéctro
de RMN 1HC€ig.6). 0 espectro de absorg¢3o na regi%o do
infravermelho apresentou também uma absor¢Zo em 1720cm™1(fig.7)
caracteristica de cetona alifatica. Assim sugerimos a estrutura
da metil-dodecil-cetona(X) para PT(RC)H-D4. Esta proposigio
estd de acordo com o comportamento de compostos homdlogos em
cromatografia gas-liquido,ou seja um (ndice de Kovat mais alto

para PT(RC)H-D4 em relagdo a PT(RC)-D2.(fig 1).
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Determinagc8o estrutural de RDI1-FA

0O espéctro de massa deRD1-FA apresenta o pico do
fon molecular m/z=214 Daltons (fig.8) sugerinde uma f{drmula
molecular CjigHpog0n. 0O espéctro de absorg3o na regi%o do
infravermelho revelou em comparag¢3o com PT(RC)H-D2, a presenca
de hidroxila(fig.9).0 espectro de RMN de carbono-13(fig.10)
revelou o aparecimento de um grupo metilé&nico carbindlico(68.0)
em RD1-FA e desaparecimento do metila em 29.4§ em PT(RCIH-DZ2
(fig.2). Isto & plenamente confirmado pelo RMN 1H(fig.11) onde
o desaparecimento do metila em 1.99§ e o aparecimento do
sigleto em 4.22§ (2H) s3o compativeis com a hidroxilagdo do
grupo metila "alfa” em PT(RC)H-D2. Portanto a estrutura de RD1-
FA é a l-hidroxi-tridecanona-2.(X1).

A confirmag3o da proposta estrutural para os dois

constituintes do extrato hex8nico da casca da rafz,
caracterizados como metil-undecil-cetona e metil-dodecil-
cetona, serd inequivocamente realizada quando na obtenc3o dos
espectros de massa de cada subst¥ncia isoladamente.
Infelizmente até o momento n%o nos foi possivel obter estes
dados.

A presen¢ga em pequena quantidade, da metil undecil-
cetona jd havia sido detectada no dJ&leo essencial de &,
frachyllophuy e outros fflocarpus. No entanto a presenga da

l1-hidroxi-tridecanona-2 estid sendo registrada pela primeira vez

para plantas deste género.
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Determinac3o estrutural de RD1-FC

0O resfduo da destilaglio fracionada do extrato
oleoso obtido por extrag3o com hexano a partir da casca das
raizes de #/jgrarpus ferackyllophus, apds ser cromatografado em
coluna sobre gel de silica forneceu um sélido denominado RDI1-
FC que se mostrou homogéneo em CCD, apresentou ponto de fusHo
de 117-1192C e rotagdo especificala lp = -110(C 6.8;CHCl3).

0 espectro de massa desta substéncia forneceu o
pico do f{on molecular com M/z=354 daltons(fig.13) compativel
com a formula molecular CppoH1g0g. O espectro de RMN 13C
totalmente desacoplado(PND, fig.14), apresentou dezenove sinais
sendo o sinal em 108.05§ , em virtude de sua 1ntensidade,
provavelmente correspondente a dois 4dtomos de carbonos.Pela
andlise do espectro de RMN 13C utilizando a técnica DEPT,
(fig.15) foi confirmado o numero de hidrogénios da fdrmula
molecular proposta e notada a auséncia de seis sinais presentes
no espectro de RMN 13C totalmente desacoplado(132.13§, 135.068§,
146.48 § , 147.485, 147.556, 147.87 §) . Estes sinais correspondem
a carbonos n3#o protonados pertencentes possivelmente a um anel
aromdtico sendo oxigenados os quatro mais desprotegidos.

Devido ao fato do espectro ainda conter mais seils
sinais correspondentes a carbonos monoprotonados tambem na
regi%o de prdétons aromdticos, concluiu-se que RD1-FC contém

dois aneis aromaticos trisubstituidos.
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A presenga dos dois sinals em 100.835§e 100.36§
correspondentes a dois CH2 nos induz a acreditar que a molécula
em estudo contém dols grupos metilenodidxidos ligados a anel

aromatico. (estrutura parcial 1)

ESTRUTURA PARCIAL I

A presenga dos grupos metilenodidxido & confirmada
no espectro de RMN 1H(fig.16 ) pela presenga de dois singletos
em 5.395 e 5.93§ com integra¢3o para dois prdtons cada. E
tambem pela forte banda em 1245cm-1 no espectro de absorc¢do na
regiad do infravermelho(fig.17).

0 numero de insatura¢Bes para a molécula, deduzido
pela férmula molecular proposta, €& doze. Aceitando-se a
evidéncia de que a molécula contém dois grupos
fenilmetilenodidxido, restariam apenas duas insaturagfes. Como
ndo ha evidéncia nos espectros analisados da presenca de
carbonilas nem de duplas ligag¢Bes ndo aromiticas,sugere-se que
as duas insatura¢fes sejam devido a dois aneis. UOs anel seriam
formados por dois atcomos de oxigénios e seis atomos de
carbonos. Nenhuma banda de absor¢®o caracteristica de hidroxila

foi observada no espectro de absorc¢do na regifo ado
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infravermeiho e nem a presenga de qualquer metila no espectro
de RMN 13C, quando se utilizou a técnica DEPT. A presenga de
dois CH n3%o oxigenados(50.07 6 e 54,060), dois CH e dois CHyo

ambos oxigenados(69.57§,70.83§) e (81.93§,87.5568) sugeriu que a

molécula deveria conter um sistema de dois ane1s
tetrahidrofuranicos condensados, do tipo 3,7
dioxabiciclicol3.3.0Joctano l1gados aos dois grupos

fenilmetilenodidxidos muito comuns na quimica de lignanas.

Comparacgdes dos dados fisicos e espectrais de RDi-
FC com os dados de outras lignanas existentes na literatural”
revelou a semelhanca de todos os dados de RDI-FC(X1[) com os de
Epi1sesamim(X¥{}), exceto o sinal da rotagio especifica(ver
tabelas 4,5 e 6)

A andlise dos espéctros de RMN bidimensional
utilizando as técnicas COSY (fi1g.18) e HETCOR(fig.19) est@o
de acordo com a proposigao estrutural requerida para RD1-FC

como (-)episesamim comum nos género fapégyniium € pela primeira

vez registrada na quimica do gé&nero F; fooarpusy .




Tabela 4 -

TABELA 4

Ponto de fusdo e rotacgdo

especifiica de RDI-FC e Episesamim

25
Substéncia Pf =2C [e<lp
RD1-FC 115=119 =110
Episesamim 121-122 +120
TABELA &
Tabela 5 - Dados comparativos dos espectros

Ne do proéton

Hi
HZ
Héa
H4b
H5
H6
HB8a
H8b

47

de RMN 1H de RD:i-FC e Ep1sesam1ml7

.32
. 7B
.09
.80
.87
.36
.29
.80

Wk N bW

Episesamim

(Jg=5H=)

(J=10 e 1H=)4.
(J=10 e BH=)3.
.85
.40(7.2H=z)
Wrids
.80

(g=7Hz)

Lo & N

b
4.82(5.4H=)

RD1-FC

29

0S(38.3Hz)
82
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TABELA &

Tabela & - Comparag3o dos dados dos espectros de

RMN 13C de Episesamim e RD1-FC

Ne do carbono Episesamim RD1-FC
5 54.76 54 .56
1 50.26 50.07
& 71.04 70.83
8 £9.70 69 .57
6 87.71 87 .55
2 82.11 81.93
1° 135.63 135.06
L 132.65 139.18
ar 146.84 146.48
37 147 .44 147 .12
4 147 .94 147 .55
4 - 148.24 147 .87
2° 106.61 106.32
2°° 106.71 106.47
B~ 108.26 108.05
5°° 108.26 108.05
6”7 118.89 118.60
67 119.65 119.49
-0CH20- 101.14 100.89

-0CH20- 101.14 100.96
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RD4~FC

EXP4 PULSE BEQUENCE: COSY
DATE  04-30-88

BOLVENT CDCL3

FILE coBY

COSY PULSE SEQUENCE

OBBERVE PROTGH

FREQUENCY 298.043 WHZ

iD BPECTRAL WIOTH (F2) 4776.8 HZ
20 BPECTRAL WIDTH [Fi) 1776.8 HZ
ACO. TIME 0.288 SEC

RELAXATION DELAY £.0 SEL

PULSE WIDTH S0 DEGREES

FIRST PULSE 90 DEGREET

AMBIENT TEWFERATURE

O, REPETITIONZ 4

NO, INCREMENTS 25¢

DATA PROCESSING

PSEUDO-ECHD BHAPEC

FT BIZIE 1K X 1K

TOTAL TIHE 34.8 WINJTET

—

Prétons aromaticos
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Figura 18 - Espectro de Correlagdo Homonuclear de RDI-FC

7§



RDA-FC

70N

EXPS PULBE BEQUENCE: HETCOR
DATE 04-30-89

BOLVENT CDCLY

FILE HETCOA

HETCOR PULSE SEQUENCE

OBBERVE CARBON

FREQUENCY 75.429 WHI

CTRAL WIDTH (F2) 7604.8 HZ
TRAL WIDTH (Fi) 4776.8 HZ
ACQ. TIME 67.3 WSEC

RELAXATION DELAY 1.0 SEC

PULSE WIOTH 80 DEGREES

AMBIENT TEMPERATURE

MG RERELE 54
MNO. INCREMENTS 32

DECOUPLE PROTOM C-CH,~0
5.6 LON PONER 1 DB

BADADBAND WODULATED

DATA PROCESSING

5.0 jg PHEUDO-ECHD SHAPEL
o FT SIZE 1K X 256
TOTAL TIME 37.8 MINUTES

4.5 - -6
. | H-ta

’ 'u H=4b, 11-Bb
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T T -
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Figura 19 - Espectro de Correlagao Heteronuclear de RD1-FC
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Determina¢3o estrutural de RD1-FD

A substancia RD1-FD, Pf=82-86=2C, ;presentou—se como
cristais aciculares incolores e homogéneo em CCD. O espectro de
massa forneceu o pico do fon molecular com m/z=223 daltons,
(fig.20) sugerindo a presen¢ga do nitrogénio na sua composicgdo.
O egspectro de RMN 13C totalmente desacoplado(PND,fig.21)
apresentou treze sinais, sendo o sinal em 28.58§, em virtude da
sua intensidade, possivelmente correspondente a dois carbonos
sugerindo a formula molecular C14H25N0 concordante com o
espectro de massa. 0 espectro de RMN 13C utilizando a técnica
APT(fig.21) apresenta: sete linhas de amplitude negativa
correspondente a tres metilas(20.0868 ,20.0868, 13.948 ), um
metino(28.58 § ) e quatro C-H insaturados(121.81§ ,143.02§,128.19§
e 141.1368); apresenta também seis linhas de amplitude positiva
correspondente a cinco grupos metilénicos(46.90§,28.44§ ,32.85%
,28.588 ,22.41§ > e ha apenas um carbono n3o hidrogenado
relacionado com a presenga de uma carbonila de amida
insaturada, evidenciada pela absorg¢do intensa no espectro da
regi@o do infravermelho(fig.22) em 1630cm-1 e pelas absorg&esl
mais fracas em 1660 e 1550cm-1 correspondentes ao estiramento
-C=C-.Verificou-se a presenga de vinte cinco prdétons na
molécula, através da i1ntegrag3o dos pilcos registrados no
espectros de RMN 1H(fig.23) onde se cbserva um pico largo em
5.748§ provavelmente correspondente a um préton N-H de amida. A
presenca de um dubleto em 5.22§ (15Hz) e um duplo dubleto em

7.178 (9.8 e 15Hz), ambos referentes 2 um prdéton cada, mais um
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multipleto na regif%io de 5.392-6.16§, referente a doi1s prdtons
sugeri um sistema de duas duplas ligagBes trans substituidas em
congugagdo com uma carbonilal(estrutura parcial 11) o que fo1
confirmado pelos sinais nos espectros de RMN 13C(PND fig.21) em
121 .81.§ ., 143.02 §,128.186 e 141.138§ referentes a carbonos

insaturados pertencentes as duplas liga¢gBes dissubstituidas.

|
/N\/\/\/
o

- ESTRUTURA PARCIAL IT

0O dubleto em 0.90§ com integrag3o para seis
protons 1ndicou a presenga na molécula de um grupamento
isopropila, assim como um noneto em 1.78 §(1H) correspondente ao
préton que acopla com os dois metilas do 1sopropila. Um grupo
metileno em 3,14 §absorve como um tripleto devido ao
acoplamento simult&neo com o prdéton do grupo isopropila e o
proton ligado ao nitrogénio, com o mesmo valor da constante de
acoplamento. Isto Jd havia sido observado para outras
1sobutilamidas registradas na literatural®,

No espectro de massa, o pico base(fragmento V)
apresenta uma relagdo de massa sobre carga m/z=151(100%) © que
corresponde a perda de um radical isobutilaminico e um outro
(fragmento 111}, com M/z=166(9%) referente a perda de um
radical N-butila. O quadro | resume o padr3o de fragmentagfo de

RD1-FD no espectrédmetro de massa. Correlacg3o dos dados
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espectrais até aqui discutidos permite sugerir que a substéncia
em analise, contém em sua molé&cula: um grupamento
1sobutilaminico, um sistema trans-trans de duas duplas ligacBes
conjugadas com uma carbonila e um grupamento n-pentila.

Comparag8es dos dados espectrais com uma outra
isobutilamida(X1V) encontrada na literatural8 possibilitou
concluir que RD1-FD & a N-isobutii-(2-trans-4-trans)-
decadienamida(XV). (ver Tabela 7).

Desde que a presenga do grupo 1isobutil ligado ao
nitrogénio € inequivoca, a comprovagdo da estrutura final para
RD1-FD foi realizada através do experimento INADEQUATE
bidimensional (fig.24) para determinag¢¥o da conectividade

carbono-carbono da parte saturada da cadeia principal(Tabela 8>




TABELA 7

Tabela 7 - Comparac%o dos dados de RMN 1H de RD1-FD e Xx1118

Nuimero do prdton RD1-FD X1l
2 5.77 (d) 5.69-6.20(m)
3 7 .17 (dd) 7.02-7.32(m)
4 6.6-5.92(m) ”
5 ”w »”
-] 2,12%¢d3
7 1.40(qui)
8 1.30-1.24(m)
10 0.87 (L) 0.87 (1)
1 3.14(t) 3.12(L)
2° 1.78(m) 1.54(m)
3 0.9(d> 0.93(d)
4 0.9¢d) 0.830d)
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TABELA 8

Tabela 8 - Dados do espectro de conectividade carbono-carbono

da parte alifdtica de RDI-FD(fig.24)

Ne do carbono RMN 13C (DEPT) conect .carbono-carbono

166.41(0CK)
143 .02C1E>
141.13(1H)
128.19(1H)
121.81018)

)

4

2

1 46.80(2E) 2

6 32.85(28) 7 & 5 ni#o observado
8 31 .31 C2H) 7 e 9

a2 28.58(2H) 17,37 e 4°
7 28.44(2KE> & e 8

9 22 .4102H) 8 e 10
2 20.08(3H? 2

4 20.08(3H> 2"

10 13.84¢3H) 9

Levantamento bibliografico revelou a inexisténcia

de compostos desta natureza em plantas do género [y ouraeais .

Apesar de multo comum para o género #ipyc, este e o primeiro
relato da presenga destaz subst8ncia na quimica do género

omemes &, portanto, na especle estudada.
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Considerag8es sobre PT(RC)YE-BN

Do extrato etandlico das cascas das railzes de
Pijorareus frachyliophass, foram extraidas por marcha quimica as
bases totais que receberam a denominac3o de PT(RC)E-B. Destas
bases alcalofdicas apds dissoluc3o em etanol e adig3o de acido
nitrico concentrado foi obtida uma mistura de sais de nitratos
de alcaldides denominada PT(RCYE-BN que apés recristalizac®o
apresentou ponto de fus3o entre 159 e 1612C. Devido a pequena
diferenca entre a temperatura inicial e final da amostra e sua
homogeneidade quando analisada em CCD pensou-se tratar-se de
uma substincia homogénea. No entanto a andlise dessa amostra
por cromatografia liquida de alta eficiéncial(CLAE) coinjetando
padroes de pilocarpina e de outros alcaldides J& isolados de
U i P J o Py esclareceu que se tratava de uma mistura de
pilocarpina e wuma outra substéncia, diferente de todos o0s
padr8es utilizados pela comparag3o dos tempos de retengdo
expostos no cromatograma (fig.25).

Em virtude da falta de espectros de RMN 1 e 13¢C do
nitrato de pilocarpina, n3Fo foi possivel realizar-se a
comparagdo dos dados espectrométricos. No entanto na comparagdo
dos dados espectrométricos de cloridrato de pllocarpina
observou-se uma analogia completa entre os dados de RMN 13¢ das
duas substincias(figuras 26 e 27) que leva a suposig¢@o de que

PT(RC)E-BN e uma mistura de pilocarpina e um de seus

enancidémeros.
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PILOCARPUS TRACHYLLOPHUS
(CcAsCA DAS RAIZES)

Extracao com

HEXANO ETANOL

l

PT (RC)H-D2

PT (RC)H PT (RC)E Desalcaloidificagao
Destilacgao 1 l
PT (RC) E-N PT (RC)E-B
’ HNO3
kY 4 N
PT (RC)H-D4 PT (RC)H-RD PT (RC)E-BN

Lavagem com

hexano gelado

PT (RC)H-RD1

Cromatografia
RD1-FA RD1-FC RD1-FD

Esquema 2 - Esquema de isolamento das substancias de P. Trachyllophus
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4.0 - DETERMINACAO ESTRUTURAL DAS SUBSTANCIAS 1SOLADAS DE

M Torarmas spicalas

ConsideragBes sobre PSFE-NA e PSFE-NB1

0 extrato etandlico das folhas de §@/igrarpus
spfcatfuy foil desalcaloidificado e a parte neutra foi fracionada
sobre gel de silica eluig¢3o com hexano, clorofdérmio,acetato de
etila e metanol. Andlise cromatogrédfica da fragfo hex&nica
forneceu dentre as frag¢les menos polares um sélido denominado
PSFE-NA que apds filtrag3o em Buchner e sucessivas lavagens
com hexano gelado mostrou-se homogénea em CCD com ponto de
fusdo de 270.8-271.62C apresentando absorc¢g8es em 1735 e
1270cm—1 no espectro de absorgdo na regizo do
infravermelho(fig.28), caracteristicas de grupo éster. Dentre
as fragBes mais polares um outro sdélido denominado PSFE-NHE fo:
obtido. Em CCD PSFE-NH6 apresentou-se como uma mistura de duas
substéncias de Rf muitos semelhantes dos guais um apresentava
Rf idéntico ao Rf de PSFE-NA.O espectro de absorg¢3o na regizo
do infravermelho de PSFE-NH6 apresentava duas absorgdes
caracteristicas de carbonila em 1700 e 1735cm-1, das quais a
1735cm-1 deveria estar relacionada com PSFE-HNA.

Devido a impossibilidade de separagio destas
substé@ncias, mesmo apds varias tentativas por cromatografia em
coluna,PSFE-NH6 fo1 submetida 3 hidrélise alcalina. Andlise do

material hidrolisado por CCD revelou que apenas uma das
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subst8ncias,a de maior Rf e idéntica & PSFE-NA havia sido
modificada. A grande diferenga de Rf entre as duas substéncias
apdés a hidrdlise permitiu a andlise da referida mistura em
coluna de gel de sflica fornecendo duas frag¢des uniformes em
CCD. A frac3o menos polar denominada PSFE-NB1 apresentou
Pf=211-214=2C e absorcdes no 1V em 1700cm—-1 caracteristicas de
cetona(fig.29), A frag¥o mais polar denominada PSFE-NB2,
Pf=248-2512C apresentou uma absor¢%o no espéctro de 1.V.

(fig.30) em 3400cm-1 caracteristica de hidroxilas alcodlicas.
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Determinag¢3o estrutural de PSFE-NB1

A substa@ncia denominada PSFE-NBEl forneceu o pico do
fon molecul ar com razdo massa sobre carga m/z=484
daltons(fig.31) sugerindo a fdrmula molecular C33Hge02
possuindo portanto seis lacunas de insaturac3o.

O espectro de RMN 1H de PSFE-NB1(fig.33) apresentou
todas as absorgBes entre 0O e 2.5§ sugerindo um carater
alifdtico. Como foi dito anteriormente observou-se no espeéctro
de 1[1.V. a presencga de uma absorg¢so em 1700cm™ 1 provavelmente
feferente a um grupo carbonilico cetbnico, o que nos leva a
inferir a existéncia de cinco anéis na estrutura de PSFE-NBL.
Ainda no espectro de RMN lH pdde-se observar a existéncia de
nove metilas ligados a carbonos n%o hidrogenados, através da
presenca de nove sinais simples em 0.766,0.78§, 0.82§, 0.85¢8 ,
0.93¢, 0.996, 1.036, 1.125 e 1.138 e provavelmente um metila em
sistema ApB3 através do sinal triplo, parcialmente superposto,
centrado em 0.78 § . Além disto somente as absorc¢les em 2.41§com
integrag%o para dols hidrogénios, dois multipletos com um
préton cada em 2.0 e 1.85§ respectivamente, e um multipleto
centrado em 1.70 8 com integrag3o para quatro prdétons, podem ser
distinguidos de uma série de picos entre 1.2 e 1.6 § .

0 espectro de RMN 13¢ totalmente desacoplado
(fig.30) apresentou trinta e duas linhas sendo que a absorg¢do
em 26.6§ ¢ muite mais 1ntensa que as outras sugerindo a
superposigdo das absor¢des de dois carbonos, o que estid de

acordo com o numero de carbonos propostos na formula molecular.
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An&lise do espéctro de carbono-13 wutilizando 2
tecnica de DEPT para determinag3o do numero de hidrogénio
ligados a cada carbono( fig.35 ) revelou a existéncia de dez
grupos CH3, onze CH2, quatro CH e portanto por exclusdo oito
carbonos n%o hidrogernados. Com base na teoria do deslocamento
quimico observou-se a presenca de uma carbonila cetbnica, em
218.12 § , dois carbonos oxigenados em 85.025 e 87.37§ e trinta
carbonos sp3 n%o oxigenados entre 55.2 e 8.85g. 0 fato dos dois
carbonos oxigenados n¥o aparecerem no espectro DEPT, tndicando
a n3o hidrogenac3o dos mesmos & a auséncia de qualquer banda
correspondente a hidroxilas no infravermelho, e o alto grau de
insaturac3o para um composto alifdtico permitem sugerir uma

estrutura parcial eterea, cfclica para PSFE-NBl1. Com base no

nimero de grupos metilénicos e metinicos e nas quatro lacunas
de insaturac¢3o restantes propSs-se um esqueleto triterpénico
tipo damarano, ou seja tetracfclico com uma cadeia lateral

ciclizada em forma de é&ter, acrescida de trés dtomos de
carbonos.

Baseado na raz%o massa sobre carga m/z=168, do pico
base, indicativo da principal fragmentagZo de PSFE-NB1 no
espectrémetro de massa(ver quadro 2 ) duas possibilidades como
aquel as representadas pelas estruturas parcias:l11, e 1V
poderiam ser aventadas.

Comparag%o dos dados de carbono-13 com dados de
modelos colhidos na literatural®, ver TABELA 3 , a presenga do
anel tetrahidrofursnico em PSFE-NB1, pode ser Justificada.

Tendo em vista a compatibilidade da correlag3o entre os dados e
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gualquer das estruturas 111 e 1V, optou-se pela primeira enm
virtude do ion fragmento com m/z=414 correspondente a
eliminagdo do grupo CgHyig geraac apartir do fon molecular e
CsHqq(m/2=413) correspondente a salda do radical Iisopentila
tercidrio, ser possivel somente para esta estrutural(ver quadro
3 ) .Portanto, apesar das evidéncilas experimentals suportarem a
estruﬁura XVl como proposigao estruturail final para PSFE-NB1,
sabe-se que somente através da andlise cristalogriafica por

Raios X, a estrutura final podera ser determinada.

ESTRUTURA PARCIAL III IV
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Determinacg%o estrutural de PSFE-NA

A subst8ncia denominada PSFE-NA apresenta espectros
de RMN 1H e 13C semelhantes aos de PSFE-NB1 sugerindo uma
relagdo estrutural aproximada entre estas duas substéncias.

0 espectro de RMN 1H(fig.36) apresenta todas as
absoréﬁes entre O e 2.06 exceto o duplo dubleto em 4.25§
provavelmente devido a um prdéton carbindlico acetilado, sendo a
existéncia do grupo acetila confirmada pela presenga do
singleto em 2.0§. Esta caracteristica do espectro de PSFE-NA
sugere o carater alifdtico da substéncia. No espectro de
absor¢3o na regifio do infravermelho de PSFE-NA(fig.28) ao invés
da presenga da absorgdo referente & carbonila cetbnica em
1700cm-1, observada para PSFE-NB1(fig.29), observou-se uma
absor¢d%o em 1738cm-1 provavelmente devido a C=0 do grupo
acetila. Ainda no espectro de RMN 1H observou-se a presenga de
uma absor¢3o parcialmente superposta e centrada em 0.84§ devido
a um metila em sistema AoBj anteriormente referido em PSFE-NBL.

0 espectro de RMN 13C totalmente desacoplado(PND,
f1g.37) apresenta trinta e tres linhas sendo que as absor¢des
em 25,74 e 16,468, muito mais intensas que as outras sugerem a
superposi¢3o de bandas de dois carbonos. Htanéliéé do espectro
de carbono-13 utilizando a técnica DEPT(fig.38) a‘¢x1sténc1a de
onze grupos CH3,onze CH2, cinco CH e por excluso bito carbonos
n3o hidrogenados.

Comparag¢so dos dados de RMN 12C de PSFE-NA e PSFE-

NBl(ver tabela 1X) revelou o desaparecimentd*éé ‘absorg¢¥o de
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carbonila em 218.12) e o aparecimento de um sinal em 170.838§ ,
referente & carbonila do grupo acetoxila, o que & confirmado
pelo aparecimento de uma absorg¢3o extra na regifo de 21.0§ para
PSFE-NA. Corroboracdo para a sugest¥o de redug¢do da carbonila e
acetilag®o da hidroxila € encontrada pela absorcZo do CH
oxigenado em 80.88 § . Andlise do espectro RMN de correlacg3o
heter&nuclear bidimensional (HETCOR,fig.39 ) além de concordar
com as considerag¢des estruturais acima descritas permitiu o
assinalamento da correlag8o estrutura absor¢3o, entre os quais
o C-3(80.88¢ e o prdéton carbindlico H-3(4.58)

Andlise da fragmentagio no espectrdmetro de massa
de PSFE-NA(fi1g.41) esta de acordo com uma estrutura
triterpénica tipo damarano com cadeia lateral ciclizada em
forma de éter, em virtude da presenca do fon fragmento de razZo
massa sobre carga M/z=169(100%), pico base. Apesar da n%3o
observagdo do pico do fon molecular esperado em 528 daltons, o
ion fragmento com M/z=458(2%) correspondente & perda de CsgHigp
apartir do {on molecular foi observado. 0 quadro 4 resume as
principais vias de fragmentag@o e PSFE-NA no espectrdmetro de
massa.

Desta forma caracterizou-se PSFE-NA como derivado

natural reduzido e acetilado de PSFE-NB1(XV11).
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Quadro 4 - Possiveis caminhos de fragmentacao para PSFE-NA no espectrometro

de massa.
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Determina¢®o estrutural de PSFE-NB2

Andlise egspectrométrica da fracgBo nmais polar
resultante da separag3o cromatogréfica do produto de hidrdélise
de PSFE-NH6 permitiu a caracterizagao da mesma como sendo o
derigado da hidrdlise de PSFE-NA, da seguinte maneira.

‘ 0 espectro de RMN lH( fig.42) como PSFE-NA tambem
apresentou todas as absorgSes entre 0 e 2.0§, exceto o duplo
dubleto referente ao prdéton carbindlico que agora se encontra

centrado em 3.4§. Ainda no espectro de RMN 1H se verifica o

desaparecimento da absor¢3o correspondente ao metila do
acetato,

No espectro de absorgdo na regido do
infravermelho(fig.30) verificou-se o0 desaparecimento das

absor¢des em 1700 e1270cm-1 correspondente a C=0 e C-0 de
acetoxila respectivamente presentes em PSFE-NA, assim como o
aparecimento de wuma banda larga em 3400cm-1 referente &
hidroxila alcodlica.

O espectro de RMN 13C totalmente desacoplado(PND,
fig.43) mostrou para PSFE-NB2 absor¢Bes correspondentes a
trinta e tres carbonos, donde se pbde confirmar o
desaparecimento do grupo acetoxila. Foirgbserv;ao tambem o
deslocamento para campo alto do carbono carbindlico de 80.88§
para78.926.

A oxidag¥o de PSFE-NB2 com PCC forneceu uma
substancia com ponto de fus%o sermelhante ao de PSFE-

NB1(212-2102C) e espectro de RMN 1H superponf@éif?lg.44}.
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0 espectro de carbono-13 utilizando a técnica DEPT,

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

exclusdo oito carbonos ndo hidrogenados, confirma o

desaparecimento do grupo acetila e corrobora para a sugest3o de

que PSFE-NB2 & o PSFE-NA hidrolisado(XV111).




TABELA 9

PSFE-NA,PSFE-NBle
encontradas na literatural9,

Ne carbono PSFE-NA PSFE-NB1 PSFE-NB2
S 38.69 40,08 39.02
2 23.65 24.02 27.38
3 80.88 218.12 78.92
4 37.9 47 .38 38.94
5 55.89 55.28 55.81
6 18.14 19.63 18.27
7 35.19 34.57 35.28
8 40.06 40.19 40.30
9 50.50 50.05 50.59

10 37.01 36.79 37.10
11 21.38 21.88 21.38
12 25.14 25 .15 25.18
13 42.78 41.89 42.79
14 50.11 49.84 49.88
15 30.90 30.89 30.93
16 26.65 26.69 26..7%
17 49.85 49.92 50.12
18 16.20 15.98 16.14
19 15.47 15.17 15.48
20 86.52 85.16 85.23
21 21.56 21.54 21.58
22 35.06 33.69 33.70
23 37.87 37.87 37.87
24 87 .46 87 .51 87 .50
25 40.06 39.86 40.09
26 24 .35 24 .44 33.01
27 24,38 24.40 24 .40
28 27 .92 26.69 27.98
29 16.20 21.09 15.35
30 16.46 16.12 16.24
31 21.09 20.98 21 .30
32 29.47 29,46 29.46
33 8.90 8.90 8.91
CH3 21.27

0-C=0 170

.89

PSFE-NB2

TABELA 9

X1X
38.
27
F 8
38.
55.
18,
34.
39.
49,
37 .
31.
70.
49.
bl.
33.
25;
54,
16.
15.
76.
19.
35.
Y6,
36.
73.
27
27 s
28.
15.
17,

PR PRNNPOQORNNENNONNONP,POUODWOULSOODODOW

e

XX XX
33.7 40.
25.5 34.
76.1 218.
37.6 47 .
49.6 D5 .
18.3 : =
34.8 34.
40.1 40.
50.2 50.
37 .4 37.
31.6 22,
7Q.7 27
48.9 42.
52.4 50.
1.7 31.
28.6 25.
49.0 50.
ib.2 16.
15.8 15,
87.2 75,
28.9 255
32.3 37.
25.2 29.
87.5 76.
70.1 147.
1409 110,
24 .4 7
28.4 26.
22.1 2.
18.0 16.

- Dados espectrométricos de RMN 13C comparativos
com as substancias X1X, XX
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Esquema 1 - Esquema de isolamento das substancias de P. Spicatus
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5.0 - CONCLUSXO

As treze espécies pertencentes ao género #ylooarpus
habitam na regi%o compreendida entre os trdpicos de Cancer e
Capricdrnio conhecida como Flora Neotrdpica. Apenas nos fol
possivel estudar duas destas espécies, das quals 1solamos sete
subst%ncias sendo inclusive duas inéditas para o género e duas
inéditas para a ciéncia.

Um dos objetivos do trabalho era estudar a composi-
¢d3o0 quimica(fixos e volateis) de diferentes espécies de ;o
carpirs para assim conrtribuir com a sistematica do género.

A principio foram estudados os componentes fi1xos
das espeécies &, gpirafus e F, frachkyllopbuy coletados respecti-
vamente em Maranguape-Ce e Macalibas-Ba. A comparagdo infeliz-
mente n3o nos trouxe nenhuma informacdo nova talvez devido ao
fato de por convenié&ncia nossa terem sido estudados orgdos di-
ferentes nas duas espécies (raiz de &, ¢prachyliophtus e folhas
de &, gspicafuyy). Com referéncia aos componentes voldteis pbde-
se observar que as metil cetonas de onze e treze atomos de car-
bonos s#3o comuns nas espécies estudadas. por outro lado os
componentes delta-careno e alfa-terpinoleno, apresentam-se con-
finados a espeécie &, gpioafuy.

0 estudo das rafzes de &, gou/rafus e as folhas de
P, ‘frachkyllophus serdo posteriormente estudadas para que se

torne possivel a comparagdo quimica entre as duas especles.
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6.0 - PARTE EXPERIMENTAL

6.1 - Coleta de material

As folhas de #/jorarpus spfoaluys € as raizes de
P are ey Ergety Floemhas foram coletadas na serra de
maranguape, municipio de Maranguape-Ceard e no municipio de
Macaudbas-Bahia, respectivamente. O material botSnico das duas
espécles estudadas foi identificado pelo professor Afranio
Gomes Fernandes do Departamento de Biologia da Universidade
Federal do Ceard. As exsicatas encontram-se depositadas no
Herbdrio Prisco Bezerra do mesmo Departamento, sob os numeros

15243 (Maranguape-CE) e 15223(Macaudbas-BA).

6.2 - Métodos cromatograficos

Az cromatografias de adsorg¢do em coluna e em camada
fina, foram realizadas utilizando-se Silica Gel S5(0,063 -
0,2mm) e Sflica Gel BOH(Merck), respectivamente. A dimens@o das
colunas variou de acordo com as quantidadegide améstras a serem
cromatografadas e adsorventes a serem utilizados. A revelag3o
das substfncias nas placas analfticas de sflica, foi realizada
uti1lizando-se para cada caso espécifico l8mpada de irradiagdo
na faixa de ultravioleta, saturacZo em c8@mara de ibéde e

borrifac%o com solug3o de sulfato cérico Trou reagente de
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Draggendorff. Foram utilizados como eluentes o0s seguintes
solventes: hexano, clorofdrmio, acetato de etila e metanol,
puros ou em misturas bindrias de acordo com a polaridade da
subst@ncia a ser cromatografada.

Os cromatogramas obt idos pela técnica de
cromgtografia liquida de alta eficiéncia(CLAE) foram corridos
uti]izando~se Cromatdgrafo MERCEKE-HITACHI munido de duas bombas,
estufa e microprocessador. A detecgZo foi realizada atraves de
um detector na faixa do ultravioleta, operando no comprimento

de onda de 216nm e sensibilidade de 0.04 AUFS

6.3 - Métodos espectrométricos

Os aparelhos utilizados para obteng3o dos espectros
das substéncias estudadas pertencem ao Departamentoc de Quimica
Orgénica e Inorglnica da Universidade Federal do Ceard ou ao
Departamento de Farmacognosia da Universidade do Mississippi,
EUA

8] equipamento wutilizado nas determinagBes das
caracteristicas f{sicas das subst8ncias isoladas foram os
seguintes: o= espéciros de absorgio na rééi%o dd infravermelho
foram registrados em espectrémetro PERKIN-ELMER modelo 720,
utilizando-se pastilhas de KBr para sélidos e filmes para
subst@ncias liquidas. Os espectiros de ressondncia magnética
nuclear protdnica e ressonéncia magnética nuclear de carbono-13

foram registrados em espectrémetro VXR 300 VARTAN utilizando-se



111

a transformada de Fourrier (FT) e operando a 300mHz na
freguéncia do proéton. Como solvente utilizou-se clorofdrmio
deuterado(CDCl3z) e tetrametilsilano(TMS) como padr3oc interno.
Os deslocamentos quimicos foram expressos em parte por milh%o
(PPM) tanto para resson8ncia magnética nuclear proténica como
para ressondncia magnética nuclear de Carbono-13. Os
desdoSPamento das Dbandas foi indicado segundo a convengio:
s(singleto), d(dubleto), t(tripleto), qlquarteto) e
m(multipleto). Os espectros de massa foram registrados em
espectrémetro de massa HEWLETT-PACKARD modelo HP-5995-A
acoplado a cromatdgrafo de gas(CGL-EM) provido de coluna
capilar de =flica fundida(50m) com fase estaciondria de
metilsilicona &SP 2100, usando-se progamagdo de temperatura de

50 a 2502C a 42/min e temperatura do injetor a 250=C.

6.4 - Dutras determinacg8es

Os pontos de fus3o foram determinados em aparelhos
de microdetermingdo METTLER com placa aquecedora modelo FP52 e
unidade de controle FP5, e n%o foram corrigidos.

As medidas de rotag3o dtica ;;fam éfetuadas em
polarimetro automdtico RUDOLPH RESEARCH modelo Auto-pol 11,

usando-se solucBes clorofdérmicas em tubos de ldm.
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6.5 - Estudos dos componentes voldteis de

Filooarpus 550 .

As folhas das plantas estudadas foram coletadas,
secas ao sol e submetidas diretamente ao arraste com vapor
d’agua. - 0 dleo foi separado da &gua, filtrado sobre sulfato de
sddié anidro para a retirada da dgua residual e guardadas em
ampdlas sob atmosfera de nitrogénio para pdsterior andlise.

As analise dos constituintes dos ©dleos foram
realizadas utilizando-se cromatdgrafia gds-lfquido acoplada a
espectrometria de massa em aparelho HP 53995 provido de coluna
capilar de silica fundida(50m) e fase estaciondria de
metilsilicona SP 2100, usando-se programa¢3o de temperatura de
50-2502C a 42C/min e temperatura do ingetor a 250=C.

As identifica¢Bes das substéncias foram feitas por
interpretag¢ies dog respectivos espectros de massa, combinada
com 2a determinag3o dos Indices de Kovat através de programa de

microcomputador especialmente elaborado para esta finalidade.

6.6 - Estudo dos componentes das raizes de

Filocarpus ferachyllophus
Obteng3o dos extratos

1.5kg da casca das raizes de Filocarpuy

Frachyl] Fophas foram secas ao sol, devidamente moidas B

extraldas exaustivamente & 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 denominag¢3o de PT(RC)H
e PT(RC)E. O extrato PT(RC)H apresentou-se como um OJleo

levemente amarel ado

Destilac¥do fracionada de PT(RC)H

Andlise de PT(RC)H por cromatografia em fase gasosa
acoplada a espectrometria de massa(CGL-EM) revelou a presenca
de basicamente trés substéncias sendo portanto submetida a uma
destilacg®o fracionada.

15mi1(13,5g) do material foram adicionados em um
bal%o de fundo redondo(50ml), o qual foi adaptado com uma
coluna de de destilag3o do tipo Vigreux. A destilacZdo foi
realizada sob vacuo por agitag3o com agitador magnético e as
fragBes foram coletadas em micro coletor tetratubulado

fornecendo os resultados abaixo:

TEMP.DE DESTILACXO DENOMINACZKO VOLUME DESTILADO(ml)
73-80=2C PT(RC)H-D1 2.0
80-81=C PT(RC)YH-D2 2.0
81-82=2C PT(RC)YH-D2 3.7
82-84¢<C PT(RC)H-D4 1.0

Dentre as fragBes obtidas, PT(RC)H-D2 e PT(RC)H-D4
apresentaram-se homogéneas em CCD. No residuo da
destilag3o(5.8g) foi verificada a formac3o de cristais em forma
de agulhas.

A aliquota restante de PT(RCIH(170ml) foi submetida

ao mesmo processo de destilagZo descrito acima e o residuo
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obtido(63g) foi reunido com os outros 5.8g e denominado

PT(RCYH-RD(68.8qg>.

Tratamento cromatogréfico de PT(RC)IH-RD

As 68.8g de PT(RCYH-RD foram filtradas a vacuo e o
filtrado lavado viarias vezes com hexano gelado fornecendo um
material cristalino denominado PT{(RC)H-RD1(2.4g).A andlise
cromatografica por CCD dos cristais anteriormente obtidos
revelou-ncos tratar-se de uma mistura de quatro componentes. As
2.4g de PT(RC)H-RD1 foram adsorvidas em 2.4g de silica,
pulverizadas em gral de porcelana e em seguida cromatografadas
em funil cilindrico de 250ml! sobre 132g de silica de placa
utilizando-se hexano como eluente. A cromatografia foi
realizada sobre press@o com o auxllio de um microcompressor. As
fragdes obtidas foram comparadas por CCD e aquelas que
apresentaram comportamento semelhante foram reunidas. Os

resultados sdo fornecidos abaixo:

ELUENTE VOL.DO ELUATO(m1)> DENOMINAGXO PESO(mg)
Clorofdrmio 300 - -

T 3 x (100 PT(RCYH-RD1(16-18) 85

- 21 X (10) £19-39) 900

" 25 X (10 (40-65) 420

" 39 X (10) (66-105) 130

e 33 X (109 (106-139) 500

" 50 140" 100

2835


PC-7031
Caixa de texto
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Tratamento cromatografico de PT(RC)H-RD1(13-33)

A andlise da frag3o PT(RCYH-RD1(19-39) por CCD
revelou tratar-se de uma mistura de dois componentes. 700mg de
PT(RCYH-RD1(139-39) foram misturadas com 500mg de sflica,

pulverizadas em gral de porcelana e acondicionados sobre 45g de

sflica de placa em um funil cilfndrico de 250ml. A eluig¥o foli
feita sob press3o com o auxilio de um microcompressor,e os

resultados obtidos apds comparagdo por CCD s3o fornecidos

abaixo:
ELUENTE VOL.ELUATO(ML) DENOMINACZO PESO(mg)
Hex/HCClg(1:1) 400 PT(RC)H-RD1(19-39)(1-12) 80.1
»” 39 x (10 (13-52) 305.4
& 30 x (1O (53-83) 200.2
ot 29 = (10) (84-113) 205 1
655.8

Verificou-se que apenas PT(RCIH-RD1(19-3S9)(84-113)
denominada RD-FC se mostrava homogénea em CCD apresentando

ponto de fusZo de 115-119=2C

Tratamento cromatogrifico de

PT(RCYH-RD1(19-39) (13-52)

300mg da PT(RC)H-RD1(19-39)(13-52) foram misturadas
com 200mg de silica, pulverizadas em gral de porcelana e
acondicionados sobre 45g de =silica de placa em um funil

cilindrico de 125ml. A eluigfo foi feita sob pressic com o
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auxilio de microcompressor. (Us resultados obtidos apoés

comparac¢®o por CCD s%o fornecidos abaixo:

ELUENTE VOLUME(m1) DENOMINACAOQO PESO{(mg)
Hex/HCCl3(1:1> 5 X (10) PT(RCIH-RD1(19-39)(13-52)(1-5) 250
A 3 X (10 ” (6-8) 40.4
i 5 X (100 i (9-21) 220.0
262.98

Apés a andlise das fragBes em CCD foi wverificado
que PT(RCYH-RD1(19-39) (13-52) (6-8) denominado RD1-FA era

homogénea e apresentava ponto de fus3o de 55-582C.

Tratamento cromatogréfico de PT(RCIH-RD1(106-138)

PT(RC)YH-RD1(106-139) apresentou-se em CCD como uma
mistura de duas substéncias. 500mg desta mistura foram
cromatografadas em duas placas preparativas de Alumina(20cm X
20cm) com indicador de fluorescéncia, utilizando-se como
eluente a mistura clorofdérmio/hexano(85:5). Asg camadas de
sflica referentes a cada uma das duas bandas foram retiradas
das placas, reunidas e submetidas a extr;éﬁo com acetato de
etila & quente. 0 acetato de etila foi evaporado fornecendo uma
fragdio denominada RD1-FD(90mg) que por andlise em CCD mostrou-

se homogénea. RDI1-FD apresentou um ponto de fus3o de 82-862C.
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Extrac®o das bases alcaloidicas de PT(RC)E

82g de PT(RCIE foram extralidas com dez aliquotas de
100ml de &cido sulfurico (3%). 0 extrato dcido foi filtrado em
diatomita e carvio ativo e depois alcalinizado com hidréxido de
amdnio (10%). A solug3o alcalina foi filtrada, e tanto o
filtrado quanto o precipitado retido .no filtro foram extraifdos
com clorofdérmio até que se esgotasse pela extragZo todos o
alcaldides neles presente(testes com reagente de Draggendorff).
Os extratos obtidos pela evaporagdo do clorofdrmio foram
analisados em CCD e reunidos por tratar-se de mistura com
semelhante composigao quimica. A mistura reunida foi denominada
PT(RC)E-B(3.26g). A parte de PT(RC)E insoldivel em acido foi

denominada PT(RC)YE-N.
Obteng3o da mistura de alcaldides de PT(RCIE-B

Os 3.26g de PT(RCYE-B foram dissolvidos em 10Oml de
etanol e acondicionados em um bal3o de fundo redondo(50ml) e
colocados sob agitag®o. Acido nftrico foi adicionado até pH=4
quando precipitou um sélido branco que mostrou-se homogéneo em
CCD, mas guando analisado por cromatograg;é liquida de alta
eficiéncia(CLAE) wutilizando-se coluna RP-18, temperatura da
coluna 502C, metanol/agua 93:7, KH2P04 5%, pH=2,5, verificou-se
tratar-se de duas substincias de diferentes tempos de
retengad(2.28 e 2.70min). A mistura de alcaldides apresentou

ponto de fus¥o de 159-1612C e foi denominada PT(RC)E-BN.
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6.7 - Estudo dos componentes fixos das folhas de

Filocarpus spicatus
Obteng3o dos extratos

7,9Kg de folhas de #;/grarpus spicatus depois de
secas ao sol foram trituradas e posteriormente extraidas en
aparelho de Soxhlet semiindustrial com 251 de etanol por seis
horas. O etancl foi evaporado até um volume aproximado de dois
litros e em seguida evaporado em evaporador rotatdério sob
pressfo reduzida, obtendo-se 700g de extrato que foi denominado
PSFE.

Uma aliquota de 300g de PSFE foi lavada cinco vezes
com porgdes de 500ml de dcido sulfurico 2,5%. 0 extrato 4&cido
foi filtrade em funil de Buchner sob vicuo, alcalinizado até pH
9 com hidrdxido de ambénio a 10% e extraido com acetato de etila
até que a solug3o aquosa n3o mais revelasse reagdo positiva
para alcaldides com reagente de Draggendorff. As fragdes
acetato dé etila depois de reunidas foram lavadas com 4agua,
secas em sulfato de sddio anidro, e o solvente evaporado sob
press3o reduzida, fornecendo dez gramas de bages alcalofdicas
denominadas PSFE-B. g

A parte original neutra, que n%o se solubilizou no
dcido sulfurico a 25%, foi lavada para retirar o excesso de
dcido e evaporada sob pressZo reduzida fornecendo 200g de um
material muito viscoso, correspondente ao extrato etandlico

a4

desalcaloidificado e denominado de PSFE-N.
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El aborag3o de PSFE-N

Uma alfquota de 190g do extrato etandlico
‘desalcaloidificado(PSFE-N) foi adsorvida a 242g de silica e
acondicionadas em um funil de separagZo de 2.000ml. Eluig¢3o com
hexano 'seguida de clorofdrmio, acetato de etila e finalmente

metanol forneceu o seguinte resultado:

ELUENTE VOL.DO ELUATO(ml) DENOMINACEKO PESO(mg)
Hexano 5000 PSFE-NH 65
Clorofoérmio 4000 PSFE-NC 51
Ac.de etila 2500 PSFE-NA 24
Metanol 2000 PSFE-NM 40

180

Tratamento cromatografico de PSFE-NH

As 65g de PSFE-NH, anteriormente obtidas foram
adsorvidas a 120g de silica e pulverizadas em gral de
porcelana. A mistura foi acondicionada em um funil de separacé@o
cilindrico de 1000ml] sobre uma camada de 100g de silica. A
elui¢gdo com solventes puros e misturas bindrias forneceu os

seguintes resultados:

ELUENTE VOL.DD ELUATO(m1) DENOMINACXQO PESO(mg)
Hexano 200 PSFE-NH1 3100

” 400 PSFE-NH2 1700

” 600 PSFE-NH3 930

" 600 PSFE-NH4 500
Hex/HCClg—-(4:1) 1000 PSFE-NH5 510

” 3 1000 PSFE-NH6 2000
Clorofdrmio 1000 PSFE-NH7 200
Ac.de etila 1500 PSFE-NH8 29250

Etanol 580 PSFE-NHS 25500
e 63750
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Na frag%o PSFE-NHS5 precipitou um sdlido que foi
filtrado & vécueo em funil de placa porosa e lavado viarias
vezes com hexano gelado rendendo 304mg de uma subst&ncia branca
apresentando ponto de fusdo de 270.8-271.62C e denominada de

PSFE-NA.
Tratamento cromatogréafico de PSFE-NH6

Também na fragdo PSFE-NHGE houve a formagio de um
precipitado que depois de filtrado sob vicuo em funil de placa
porosa e lavado varias veses com hexano gelade forneceu 1,53g
de um sdlido denominado PSFE-NH6 que apds a andlise por CCD
revelou tratar-se de uma mistura de duas subst@ncias de Rf
muito semelhantes, sendo que uma das subst8ncias apresentou o
mesmo Rf de PSFE-NA,.

Quando 1.0g de PSFE-NH6 foi submetida a hidrdlise
alacalina rendendo 844mg de material hidrolisado,denominado
PSFE-NHG6HID verificou-se por CCD que apenas um dos dois
componenetes havia de fato sido hidrolisado modificando
completamente seu Rf, possibilitando assim a separagfo dos
dois componentes por cromatografia em silica.

As B44mg de PSFE-NHBHID foram adsorvidas em 5g de
gflica e cromatografadas em funil cilindrice de 250ml sobre 20g
de eflica para CCD. 3 coluna foi eluida com o0 auxilio de um
pequeno compressor para ajustar a vaz3o do eluente diminuindo o

tempo de eluigZo. Us resultados apds comparaglies das fracgdes



121

por CCD s3Fo apresentados abaixo:

ELUENTE VOL.DO ELUATO(m1) DENOMINACZO PESO(mg)
Hexano 180 - -
Hex/HCC13(385:5) 200 - -
i (83:8) 50 PSFE-NHG6HID(1-87) 391
" ” 150 (88-110) 120
” " 100 €111=-31€2 36
i ” 100 (117-141) 245
* L 100 (142) 50
. 842

Andlise cromatografica por CCD das fragBes PSFE-
NH6HID(1-87) e PSFE-NHG6HID(117-141) revelou a homogeneidade das
mesmas. A confirmagZo da pureza das referidas fragdes foi
realizada atraveés da obteng3o do ponto de fus3o 211-142C para
PSFE-NHBHID(1-87) e 248-51=2C para PSFE-NHG6HID(117-141) osg
quais foram denominadas de PSFE-NB1 E PSFE-NB2,

respectivamente,

6.8 - Obteng3o de derivados

Hidrélise de PSFE-NA

Em balZco de fundo redondo(50ml), adicionou-se 100mg
de PSFE-NA dissolvidos em 10ml de etanol. Em seguida foram
adicionados 20m]l de uma solug3o etandlica de KOH 2% e a mistura
foi refluxada com agitacdo por 24 horas & temperatura ambiente

a0

quando ent3o a reagfo se completoulo acompanhaﬁento foi feito
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por CCD). Adicionou-se 40ml de dgua a2 mistura reacional e
extrafu-se quatro vezes com éter etili;o(EOml). Evaporado o
éter etilico obteve-se 74.23mg de uma substincia sdlida de
ponto de fus3o 245-252:2C denominada PSFE-NAHID. A porgdo
hidroalcodlica alcalina foi acidificada com &dcido cloridrico 6%
e extraida quatro vezes com éter et{lico. Evaporagdo do éter

etf{lico n%o forneceu qualquer material orgénico.

Acetilag3o de PSFE-NAHid

74.23mg de PSFE-NAHID foram adicionados em um balZo
de fundo redondo(50ml) juntamente com 1ml de piridina e 5ml de
anidrido acético e colocados sob refluxo por seis horas. Apds a
andlise da mistura reacional em CCD verificou-se que a reacgdo
havia sido completada. Adigao de agua(40ml) levou a formagZo de
um precipitado gue depois de filtrado e lavado viarias vezes comn
dcido clorifdrico 6% foi finalmente lavado com d&dgua até pH
neutro e forneceu 50mg de um sdélido, Pf=270.8-271.6 denominado

PSFE-NAHID/ACET.
Hidrdélise de PSFE-NH6

1g de PSFE-NHE foi dissolvido em 50ml de etanol e
adicionado em um balZc de fundo redondo{(250ml}, Juntamente com
100m] de solugd3o alcodlica de KOH 2%. A mistura fo: deixada sob
refluxo até que o final da reag¢Zo fol constatado atraves da

analise por CCD. O precipitado formado depois de filtrado,
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lavado 4&dgua com e seco em dessecador pesou 944mg e foi

denominado PSFE-NHEHID.
Oxidag¢3o do PSFE-NB2

50mg de PSFE-NB2 foram dissolvidos em 10ml de
diclc;ometano e adicionados em um bal%o de fundo redondo(50ml)
Juntamente com 100mg clorocromato de piridinium{(PCC)
dissolvidos em 10ml de diclorometano. O término da reagfo duas
horas depois fol verificado através do acompanhamento por CCD.
A mistura reacional fo1i filtrada em uma pequena camada de
sflica em uma coluninha por eluig¢3o com diclorometano. O
diclorometano foi evaporado fornecendo 36bmg de uma substéncia

denominada PSFE-NB2oxi. Pf=202-2102C
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CONSTANTES FIfSICAS E DADOS ESPECTROMETRICOS DOS CONSTITUINTES

ISOLADDS E SEUS DERIVADOS

PT(RC)H-D2

PM

188 FM = C13H260

Espectrometria na regi%o do 1nfrévermélho=filmé(cm‘l)=2960,2880
1730,1480,1370,1180.

Espectrdmétria de RMN 1H(300HHz,CDClg): (integrag%o,multipli-
cidade, constante de acoplamento e deslocamento qufmico em
$):0.75(3H,t,6.9Hz), 1.14(16H), 1.43(2H,qui,6.9Hz) 1.99(3H),
2.28(2H,¢t,7.58=z) .

Espectrometria de RMN 13C(75MHz,CDCl3):deslocamento qufmico em

$: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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PT(RCYH-D4
PM = 212 FM = C14H280
0
1
NN AN
' 3 5 ? T I3
O Espectrometria na regi%o do infravermelho:filme(cm™1): 2960

2880, 1730, 1480, 1180.

Espectrometria de RMN 1H(3OOHHz,CDCl3): integrac@o e multipli-
cidade, constante de acoplamento e deslocamento quimico em
§ ): 0.78(3H,t,6.9H=z), 1.16(18H), 1.46(2H,quin,6.8H=z), 2.02(3H,
g),2.31(2H,t,7.4H=).

Espectrometria de RMN 13C(75MHz,CDCl3):deslocamento quimico
em §: 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.
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RD1-FA

PM = 214 FM = C13H2602

Espectrometria na regi%o do infravermelho.KBr(cm~1):3300, 2960
2940, 2880, 1720, 1470, 1410, 1380, 1100.

Espectrometria de RMN 1H(300HH2,CD013):(integracﬁo,multiplici—
dade, constante de acoplamento e deslocamento qufmico em
§ ):0.86(3H,t,7.2H=), 1.24(16H)1.61(2H,t,7.2H=z) 2.39(24,
t,7.50H=z), 3.13¢(iH,s), 4.22(2H,s8).

Espectrometria de RMN 13¢¢ 75Mhz,CDCl3) :deslocamento quimico em
§ :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.
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RD1-FC
PM = 354 FM = C20H1806
Espectrometria na regi%o do infravermelho.KBr(cm~1)960, 3880,

1500, 1440, 1380, 1260, 1230, 1200, 1180, 1080, 1040, 940, 800,
740.

Espectrometria de RMN lH(300MHz,CDClgz): (integragZo multiplici-
dade e constante de acoplamento ew 8): 2.85(1H,q,6.9Hz), 3.29,
(2H,m), 3.80(2H,m), 4.04(1H,d,9.3Hz), 4.36(1H,d,7.2Hz), 4.82(1H
d,5.4Hz), 5.93(2H,s), 5.95(2H,s), 6.8(6H,m).

Espectrometria de RMN 130(75th,CDCl3).deslocamento quimico em§
: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.

Espectrometria de massa:55(10%), 65(27%),. 77(33%), 91(18%),

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

203(18%), 354(9%).
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RD1-FD

PM 223 R FM = C14H25N0

Espectrometria na regi%o do infravermelho.KBr(cm~1):4380, 2960
2940, 2880, 1660, 1550, 1000.

Espectrometria de RMN 1H(300 MHz,CDCl3): (integrag¢3o multiplici-

dade, constante de acoplamento e deslocamento qufimico em
§):0.87(2H,t,7.8H=), 0.90(6H,d,4.4H=z) 1.40(2H,q), 1.78¢1H,
n,6.9Hz), 2:12¢2H,9,7.5H=), 3.14(2H,t6.3H=z), 5.77(1H,

d,15H=z)6.16-5.92(2H,m), 7.17(1H,dd,S.8 e 15H=).

Espectrometria de RMH 130(75th,CD013) deslocamento quimico em
§ :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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PSFE-NB1

PM = 484 FM = C33H5602

Espectrometria na regi%o do infravermelho.KBr(cm~1):3960, 1700
1460, 1380, 1080.

Espectrometria de RMN 1H(300HH2,CDC]3): (integragdo, multipli-
cidade, constante de acoplamento e deslocamento quimico em
§ J): 2.4(2H), 1.2-1.6(m),0.76(3H,s), 0.78(3H,s), 0.8B2(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 RHMN 13¢¢ 75Mhz,CDCl3) .Deslocamento quimico em
§ ©8.3%, §56.17, 45.98, 186.12;, 19.83,; 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; 87.5%, 218.12.,
Espectrometria de massa.485(17%), 467(35%),:§88(12%), 453(18%),
414(6%), 413(6%), 205(6%), 177(5%), 206(2%), 250(22%),235(19%),

1639(100%>, 99(18%), 234(5%), 233(11%), 219(15%),191(5%),99(18%)

81(64%) .
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PSFE-NA

PHM

528 FM = C35H6003

Espectrometria na regi%o do infravermelho.KBr(cm~1):2970, 1740,
1260, 1120, 1000.

Espectrometria de RMN 1H(300HH2,CD013): (integrac¢3o, multipli-
cidade, constante de acoplamento e deslocamento quimico em
6):0.79(3H,s), 0.82(3H,s), 0.84(3H,s), 0.85(12H,s), 0.85(3H,t),
0.93¢(3R,s), 1.14(3H, s), 1.16(3H,s), 2.03(3H,s), 4.47(1H,
dd,5.52 e 9.88Hz).

Espectrometria de RMN 13C( 75MHz,CDClz)deslocamento quimico em
§:8.96, 15.853; 16.26, 1b.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, 33.81, 37.96, 38.75,'&0;12, 40.36, 42.84,
49.9%, 80.17, 50.56, 55.95, 80.94, 85.22, 87.32, 170.95,
Espectrometria de massa: 458(2%), 457(2%), 398(9%), 397¢10%),

169(100%) .
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PSFE-NB2

FM = C33H5802

PM 486

Espectrometria na regi%o do infravermelho.KBr(cm~1)3400, 2960,
1480, 1380, 1110, 1060, 960.

Espectrometria de RMN 1H(3OOHHz,CD013):(integracﬁo, multiplici-
dade e deslocamento qufmico em§ ):0.76(3H,s), O0.79(3H,s),
0.82(3H,8); O.8B3¢(3H;8Y, 0©.85(3H;8); 0O0.93(3H;8);, 0.36(3H,;8),
1.15(3H,s>, 1.17(3H,s?, 2.0(1H,s), 3.2(1H,dd>

Esperctrometria de RMN 13c¢ 75MHz,CDClg)deslocamento quimico 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, 3%.83, 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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