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RESUMO

Este trabalho relata o estudo fitoquimico de trés espécies de plantas da familia Burseraceae:
Protium hebetatum Daly (PHB), Protium heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ulei (Swat)
Day (PHU) e o Protium heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. heptaphyllum (PHH),
conhecidas, aleatoriamente, como breu, breu-branco ou amécega. As espécies foram
coletadas no municipio de Cruzeiro do Sul, Acre, Brasil. Da resina do PHB, foram obtidos
trés misturas binarias de triterpenos pentaciclicos das séries oleanano/ursano: 3-oxoolean-12-
eno e 3-oxours-12-eno; 3R-hidroxiolean-12-eno e 3f-hidroxiurs-12-eno; 3[3,1613-di-
hidroxiolean-12-eno e 313,1613-di-hidroxiurs-12-eno; e quatro triterpenos tetraciclicos da série
tirucalano: &cido 3-oxotirucal a-8,24-dien-21-6ico, acido 3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico,
&cido 3a-acetoxitirucala-8,24-dien-21-6ico e o &cido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico. Da
cera epicuticular das folhas do PHB foram obtidos misturas de trés hidrocarbonetos lineares,
heptacosano, hentriacontano e tritriacontano, e mistura de ésteres etilicos, tendo como
congtituinte principal o hexadecanoato de etila. Da resina do PHU foram obtidas duas
misturas binarias de triterpenos pentaciclicos das séries ol eanano/ursano: 3-oxoolean-12-eno e
3-oxours-12-eno;  3R-hidroxiolean-12-eno e 3a-hidroxiurs-12-eno; trés triterpenos
tetraciclicos da série tirucalano: &cido 3-oxotirucala-8,24-dien-21-6ico, &cido 3a-
hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico e é&cido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico, e um
triterpeno pentaciclco da série friedelano, D:A-friedoolean-3-ona. Do 0leo essencia do PHU
foram isolados dois monoterpenos. o terpinoleno e o p-cimen-8-ol. O dleo essencia das
resinas do PHB, PHU e PHH, apresentaram como constituintes principais, a-pineno
(21,28%), terpinoleno (42,31%) e p-cimeno (31,50%), respectivamente. Esses O6leos
mostraram atividade biolégica frente aos microorganismos Bacillus subtilis, Klebsiella
pneumoniar, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Nycobacterium phlei. Especificamente,
0 Oleo essencia do PHB apresentou atividade contra larvas do mosquito Aedes aegypti,
apresentado CLsp = 270,32 ppm, considerado insuficiente. Algumas reagdes de derivatizagcdo
foram realizadas com o intuito de comprovagdo estrutural, como também, para destacar, em
parte, a quimica propriamente dita. Finalmente, foi verificada a possibilidade de utilizac8o das

enzimas imobilizadas daresinado PHB como biocatalisador, em reacéo de acetilacéo.



ABSTRACT

Thiswork presents study phytochemistry of three species of plants of the family Burseraceae:
Protium hebetatum Daly (PHB), Protium heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ulei (Swat)
Day (PHU) and the Protium heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. heptaphyllum (PHH),
known, at random, as pitch, pitch-white and almécego. The species were collected in the
municipal district of Cruzeiro do Sul, Acre, Brazil. Of the resin of PHB, were obtained three
binary mixtures of triterpenes pentacyclics of the series oleanane/ursane: 3-oxoolean-12-ene
and 3-oxours-12-ene; 3[-hydroxyolean-12-ene and 3R-hydroxyurs-12-ene; 3[3,1603-
dihydroxyolean-12-ene and 3(3,16/3-dihydroxyurs-12-ene; and four triterpenes tetracyclic of
the series tirucallane: 3-oxotirucalla-8,24-dien-21-oic acid, 3a-hydroxytirucalla-8,24-dien-21-
oic acid, 3a-acetoxytirucalla-8,24-dien-21-oic acid and the 3a-hydroxytirucalla-7,24-dien-21-
oic acid. Of the epicuticular wax of the leaves of PHB were extracted mixtures of three
hydrocarbons. heptacosane, hentriacontane and tritriacontane, and mixture of ethyl ester, as
main constituent, the ethyl hexadecanoate. Of the resin of PHU were obtained two binary
mixtures of triterpenes pentacyclics of the series oleanane/ursane: 3-oxoolean-12-ene and 3-
oxours-12-ene; 3[3-hydroxyolean-12-ene and 3a-hydroxyurs-12-ene; three triterpenes
tetracyclics of the series tirucalane: 3-oxotirucalla-8,24-dien-21-oic  acid, 3a-
hydroxytirucalla-8,24-dien-21-oic acid and the 3a-hydroxytirucalla-7,24-dien-21-oic acid and
one triterpene pentacyclic of the series friedelane: D:A-friedoolean-3-one. From the essential
oil of PHU, were isolated two monoterpenes: the terpinolene and the p-cymen-8-ol. The
essential oil of the resins of PHB, PHU and PHH, presented as main constituent a-pinene
(21.28%), terpinolene (42.31%) e p-cymene (31.50%), respectively. Those oils showed
biological activity to the microorganism: Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniar,
Saphylococcus aureus, Escherichia coli, Nycobacterium phlei. Specifically, the essentia oil
of PHB was analyzed his activity against larva of the mosquito Aedes aegypti, presenting
CLso = 270.32 ppm, considered don’'t activate. Some reactions were performed with the
intention of structural proof, as well as, to detach, in part, the chemistry. Finally, was verified
the possibility of using the immobilized enzymes of the resin of PHB as biocatalyst, in

acetylation reaction.



Figura2.1

Quadro 2.1

Figura2.2

Figura 2.3

Figura3.4
Figura3.5
Tabela 3.1

Gréfico3.1

Esquema 4.1
Esquema 4.2
Esquema 4.3
Esquema 4.4
Esquema 4.5
Esquema 4.6
Esquema 4.7
Esquema 4.8
Esquema 4.9
Esquema 4.10
Esquema 4.11
Esquema 4.12

Tabela5.2
Figura 5.6

LISTA DE ILUSTRACOES

Mapa mundial em meados do Eoceno representando a rota de
expansdo da familia Burseraceae (WEEKS et. al., 2005)------------

Tribos, subtribos e géneros da familia Burseraceae, com o humero

de espécies e suas ocorréncias geogréficas-----------------------
Morfologia das folhas, inflorescéncias e frutos da familia

Burseraceae-
Caracteristicas morfologias das espécies Protium hebetatum, P.
heptaphyllum subsp. heptaphyllum e do P. heptaphyllum subsp.

ulei

Primeiros triterpenos aciclico, monociclico, diciclico etriciclico---
Tipos de triterpenos isolados de espécies da familia Burseraceae---
Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia
Burseraceae no periodo de 1980 a 2008 (Solvente CDCl3)-----------
Distribuicdo dos triterpenos em seus respectivos esqueletos
carbonico isolados de Burseracea no periodo de 1980 a 2008-------
Viabiossintética do &cido meval onico--------------=-=-----------------
Viabiossintéticado 3,3 —dimetilailapirofosfato (DMAP)-----------
Biossintese do | PP e DM AP via mal onato-independente (M EP)----

Rota biossintética do (2S)-2,3-6xidoesqual eno--
Rotas biossintéticas dos cétions dammarenila e Protosteril a---------

Rota biossintética do esquel eto lanostano e cicloartano--------------

Rota biossintética do esquel eto lupano---------------=---=--=---mmu---

Rota biossintética dos esquel etos ursano e oleanano------------------
Rota biossintética dos esquel etos dammarano, eufano e tirucalano-
Rota biogenética do esquel eto octanordammarano--------------------

Rota biossintética do esquel eto hopano

Rota biossintética dos esgueletos taraxastano, friedelano e

friedoursano -

Rendimento do éleo essencia obtido das espécies de Protium------
Cromatograma do 6leo essencial da resina do P. hebetatum Daly,
(PHB-ROE)--=-=sn=nn=nnnnnnnnnnnnmmnnnnnneemeee oo

10
11

13

15
33
34
35
36
37
38
39
40
4
4
42

43
48

49



Figura5.7

Tabela5.3

Figura5.8

Figura5.9

Figura5.10

Tabela5.4

Figura5.11
Figura5.12
Figura5.13
Figura5.14
Figura5.15
Figura5.16
Figura5.17
Figura5.18
Figura5.19
Figura5.20
Figura5.21
Figura5.22
Figura5.23
Figura5.24
Figura5.25
Figura5.26
Figura5.27
Figura5.28
Figura5.29
Figura5.30
Figura5.31
Figura5.32

Cromatograma do 6leo essencial da casca do P. hebetatum Daly
(PHB-COE)--------------

Constituintes identificados no 6leo essencial de PHB-EHCOE, nao

registrados na literatura especializada Adams (2007)-----------------
Cromatograma do 0leo essencial obtido do extrato hexanico da
cascado P. hebetatum Day (PHB-EHCOE)-------------=-==-=nnmnm---
Cromatograma do 0leo essencial da resina do P. heptaphyllum
subsp. ulei (PHU-ROE)
Cromatograma do 0Oleo essencial da resina do P. heptaphyllum
subsp. heptaphyllum (PHH-ROE)

Teor dos constituintes vol atei s das espécies de Protium--------------

Espectro de massa do metilciclo-hexano (199)

Espectro de massa do etilciclo-hexano (200)

Espectro de massa do 4-metiloctano (201)

Espectro de massa do 1,3-dimetilbenzeno (202)

Espectro de massa do 3-metiloctano (203)

Espectro de massa do ciclo-hexanona (204)

Espectro de massa do 1,2-dimetilbenzeno (205)
Espectro de massa do n-nonano (206)--------=-=-===-=-===-=-===m-m-mnm-

Espectro de massa do n-propilciclo-hexano (207)---------------------

Espectro de massa do a-tujeno (208)-----------

Espectro de massa do a- pineno (194) -

Espectro de massa do a—fencheno (209)--------

Espectro de massa do o-etiltolueno (210)

Espectro de massa do cumeno (211)---------------

Espectro de massa do sabineno (212)

Espectro de massa do [3-pineno (195)

Espectro de massa do cis-pineno (213)

Espectro de massa do p-menta-3-eno (214)------------=-=---=----------

Espectro de massa do mesitileno (215)

Espectro de massa do n-decano (216)

Espectro de massa do a—felandreno (217)

Espectro de massa do a-terpineno (218)------------=-------=--m-m-m----

50

51

51

52

53

56
56
56
56
57
57
57
57
58
58
58
58
59
59
59
59
60
60
60
60
61
61



Figura5.33
Figura5.34
Figura5.35
Figura 5.36
Figura5.37
Figura5.38
Figura5.39
Figura5.40
Figura5.41
Figura5.42
Figura5.43
Figura5.44
Figura 5.45
Figura 5.46
Figura5.47
Figura5.48
Figura 5.49
Figura 5.50
Figura5.51
Figura 5.52
Figura5.53
Figura5.54
Figura5.55
Figura 5.56
Figura5.57
Figura 5.58
Figura 5.59
Figura 5.60
Figura5.61
Figura5.62
Figura 5.63
Figura 5.64
Figura 5.65

Espectro de massa do 2,3-dimetilnonano (219)

Espectro de massa do p—cimeno (220)

Espectro de massa do pseudocumeno (221)

Espectro de massa do deshidro-4-careno (222)------------------------

Espectro de massa do 3-felandreno (223)

Espectro de massa do 1,8 cineol (193)

Espectro de massa do limoneno (197)----------=-=-=-=-=-=----mmmomommmm

Espectro de massa do y-terpineno (224)--------------=-=-=--------------

Espectro de massa do p-menta-2-4(8)-dieno (225)

Espectro de massa do n-undecano (226)

Espectro de massa do terpinoleno (227)

Espectro de massa do deshidro cis-terpineol (228)

Espectro de massa do p-menta-1,3,8-trieno (229)---------------------

Espectro de massa do terpinen-4-ol (230)--------------=-=-=-=----------

Espectro de massa do n-dodecano (231)

Espectro de massa do p-cimen-8-ol (232)

Espectro de massa do a-terpineol (233)-----------

Espectro de massa da verbenona (234)-------------=-=-=-=-mmememnmno-

Espectro de massa do crisantenil acetato (235)

Espectro de massa do n-tridecano (236)

Espectro de massa do d—elemeno (237)

Espectro de massa do a—cubebeno (238)--------------------------o-----

Espectro de massa do a-ylangeno (239)

Espectro de massa do a—copaeno (240)

Espectro de massa do 3-elemeno (241)---

Espectro de massa do metil eugenol (242)------------------------------

Espectro de massa do n-tetradecazno (243)------------=-=-=-=-=--------

Espectro de massa do cis-a-bergamoteno (244)--

Espectro de massa do [3-cariofileno (245)

Espectro de massa do trans-a-bergamoteno (246)

Espectro de massa do y—elemeno (247)-----------

Espectro de massa do a-humuleno (248)----------

Espectro de massado a-aromadrendeno (249)------------------------

61
61
62
62
62
62
63
63
63
63
64
64
64
64
65
65
65
65
66
66
66
66
67
67
67
67
68
68
68
68
69
69
69



Figura 5.66
Figura 5.67
Figura 5.68
Figura 5.69
Figura5.70
Figura5.71
Figura5.72
Figura5.73
Figura5.74
Figura5.75
Figura5.76
Figura5.77
Figura5.78
Figura5.79
Figura 5.80
Figura5.81
Figura 5.82
Figura5.83
Figura5.84
Figura 5.85
Figura 5.86
Figura 6.87

Figura 6.88

Figura 6.89

Figura 6.90
Figura6.91

Figura 6.92

Figura 6.93

Espectro de massa do y-muuroleno (250)

Espectro de massa do y-gurjuneno (251)

Espectro de massado [3-(cis)-guaieno (252)-------------=-=-=---------

Espectro de massa do a-amorfeno (253)--------

Espectro de massa do germacreno — D (254)
Espectro de massa do valenceno (255)-------------=--=-==-=mnmemenmmm-
Espectro de massado a-selineno (256)-------------=-==-==-==-==-m-----

Espectro de massado a-muuroleno (257)

Espectro de massa do n-pentadecano (258)
Espectro de massa do (3-bisaboleno (259)------------------=-=-=-------

Espectro de massa do y-cadineno (260)

Espectro de massa do d-cadineno (261)--------------==========-=-=-----

Espectro de massa do trans-calameneno (262)

Espectro de massa do trans-cadina-1,4-dieno (263)------------------

Espectro de massa do a-Z-bisaboleno (264)-----

Espectro de massado a-calacoreno (265)

Espectro de massa do elemicin (266)-----------

Espectro de massa do germacreno B (267)

Espectro de massa do 6xido de cariofileno (268) -

Espectro de massa do n-hexadecano (269)
Espectro de massa do ftalato de isobutila (270)-------------=-==-------
Cromatograma de F14-21 da fragdo éter de petréleo do extrato
hexanico das folhas do P. hebetatum Daly----------=----=--==zemnm--
Espectro de massa (EMIE, 70 eV.) da fracdo F14-21,
hentriacontano (Ca;)
Espectro de massa (EMIE, 70 eV.) da fragdo F14-21,
tritriacontano (Cgag)------------=-=-=-=-=-=---------
Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl5) da fragdo F14-21----------
Cromatograma de F22-26 da fragcdo éter de petroleo do extrato
hexanico das folhas do P. hebetatum Daly----------=--=-====ecemnmeun

Cromatograma de F32-36 da fragdo éter de petréleo do extrato
hecxanico das folhas do P. hebetatum Daly-------------=-=----=-=-----
Cromatograma de F52 da fracdo éter de petréleo do extrato
hexénico das folhas do P. hebetatum Daly-----------------------------

69
70
70
70
70
71
71
71
71
72
72
72
72
73
73
73
73
74
74
74
74

77

77

78
78

79

79

80



Figura6.94

Figura 6.95
Figura 6.96
Tabela 6.5

Figura6.97

Figura 6.98

Figura6.99

Figura 6.100
Figura 6.101
Figura 6.102
Figura 6.103
Figura 6.104
Figura 6.105
Figura 6.106
Figura 6.107
Figura 6.108
Figura 6.109
Figura6.110
Figura7.111
Figura7.112
Figura7.113

Figura7.114
Figura7.115

Figura7.116
Figura7.117

Figura 7.118
Figura 7.119

Cromatograma de F62 da fragdo éter de petrdleo do extrato
hexanico das folhas do P. hebetatum Daly-------------------=-=-=------

Espectro naregido do IV (NaCl) dafragéo F62
Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) da frag&o F62--------------
Teor dos constituintes quimicos da fracdo éter de petréleo do
extrato hexanico das folhas do P. hebetatum Daly-------------=------
Espectro de massa do ciclohexilbenzeno (271)------------=-===-=----
Espectro de massa do 1-ciclohexil-3-metilbenzeno (272)------------

Espectro de massa do 3-selineno (273)

Espectro de massa do dodecanoato de etila (274)------------=--=------
Espectro de massa do tetradecanoato de etila (275)-------------------
Espectro de massa do pentadecanoato de etila (276)------------------
Espectro de massa do hexadecanoato de etila (277)-------------------
Espectro de massa do heptadecanoato de etila (278)------------------
Espectro de massa do 9-hexadecenoato de etila (279)----------------
Espectro de massa do octadecanoato de etila (280)--------------------

Espectro de massa do eicosonoato de etila (281)

Espectro de massa do heptacosano (282)-----

Espectro de massa do hentriacontano (283) -

Espectro de massa do tritriacontano (284) -
Espectro de massa (70 eV) de PHB-01a/PHB-01b-------------=------

Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) de PHB-01a/PHB-01b-

Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCls) de PHB-
01a/PHB-01b--
Espectro naregido do IV (NaCl) de PHB-01a/PHB-01b-------------

Espectro de RMN 'H - *C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-
01a/PHB-01b
Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHB-01a/PHB-01b---

Espectro de RMN *H - *C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-
01a/PHB-01b -
Estrutura molecular de PHB-01a e PHB-01b-----------==-========oo—-
Espectro de RMN *H — 'H COSY (125 MHz, CDCls) de PHB-
01a/PHB-01b

80
81
81

82
83
83
83
83
84
84
84
84
85
85
85
85
86
86
88
89

89
90

90
91

91
92

92



Figura 7.120 Espectro de RMN 'H — **C HSQC (125 MHz, CDCls) de PHB-

01a/PHB-01b 93
Figura 7.121 Espectro de RMN *H — *C HSQC (125 MHz, CDCls) de PHB-
O1&/PHB-01b -------nmmmmmmmmmmmmmeemeeeeeeeeeeeeee 93
Figura 7.122 Espectro de RMN 'H — **C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-
01a/PHB-01b 94
Tabela7.6 Correlacdes 223 *H - *C HMBC de PHB-01a e PHB-01b--------- 94
Tabela 7.7 Dados de RMN *H e **C de PHB-01a e PHB-01b 95
Figura7.123 Espectro de massa (70 eV) de PHB-02a/PHB-02b-------------=------ 97
Figura 7.124 Espectro RMN *C (125 MHz, CDCl3) de PHB-02a/PHB-02b------ 97
Figura 7.125 Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl5) de PHB-
028/PHB-02D-----==mmmmmmmmmmmmem e 98
Figura7.126 Espectro naregido do IV (NaCl) de PHB-02a/PHB-02b------------- 98
Figura 7.127 Espectro de RMN 'H — **C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-
02a/PHB-02b 99
Figura7.128 Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de PHB-02a/PHB-02b--- 99
Figura 7.129 Espectro de RMN *H - **C HSQC (125 MHz, CDCls) de PHB-
02a/PHB-02b 100
Figura7.130 Estrutura molecular de PHB-02a e PHB-02b-------------=----=--=-=--- 100
Figura 7.131 Espectro de RMN *H - 'H COSY (125 MHz, CDCl3) de PHB-
02a/PHB-02b --------------- 101
Figura 7.132 Espectro de RMN *H - *C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-
02a/PHB-02b 101
Figura 7.133 Espectro de RMN H - **C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-
02a/PHB-02b 102
Tabela7.8 Correlagdes >3Jc; *H — *C HMBC de PHB-02a e PHB-02b-------- 102
Tabela 7.9 Dados de RMN *H e **C de PHB-02a e PHB-02b 103
Figura7.134 Espectro de massa (70 eV) de PHB-07a/PHB-07b-------------=------ 105

Figura7.135 Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) de PHB-07a/PHB-07b-- 106
Figura7.136 Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-
07&/PHB-07h---mmmnn=n=n=nnmmmmmmee e 106
Figura 7.137 Espectro naregido do IV (NaCl) de PHB-07a/PHB-07b------------- 107
Figura 7.138 Espectro de RMN 'H - **C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-
OTE [ |2 O 107




Figura7.139
Figura 7.140

Figura7.141
Figura 7.142

Figura 7.143

Figura7.144

Figura 7.145

Figura 7.146

Tabela7.10

Tabela 7.11

Figura 7.147
Figura 7.148
Figura 7.149
Figura 7.150
Figura7.151
Figura7.152
Figura7.153
Figura 7.154
Figura 6.155
Figura 7.156
Tabela 7.12

Figura 7.157
Figura7.158
Figura7.159
Figura 7.160
Figura 7.161
Figura7.162
Figura7.163

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de PHB-07a/PHB-07b---
Espectro de RMN *H — 3C HSQC (125 MHz, CDCls) de PHB-
(07 2=
Estrutura molecular de PHB-07a e PHB-07b-------------=----=--=-=---
Espectro de RMN *H — *H COSY (125 MHz, CDCls) de PHB-
07T =T ——
Espectro de RMN *H — **C HSQC (125 MHz, CDCls) de PHB-
07alPHB-07b
Espectro de RMN 'H — **C HSQC (125 MHz, CDCls) de PHB-
07alPHB-07b.
Espectro de RMN *H - 3C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-
07alPHB-07b
Espectro de RMN 'H — **C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-
07alPHB-07b.
Correlacdes 223 *H x *C HMBC de PHB-07a e PHB-07b.-------
Dados de RMN *H e **C de PHB-07a e PHB-07b
Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) de PHB-03 ---------------
Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHB-03 ------=---------
Espectro de RMN *H —H COSY (125 MHz, CDCl3) de PHB-03
Espectro de RMN *H - *C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-03 -
Espectro de RMN 'H - **C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-03
Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3 de PHB-03-----
Espectro de massa (70 eV) de PHB-03
Espectro de RMN *H - *C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-03-
Espectro de RMN *H - *C HSQC (125 MHz, CDCls) de PHB-03-
Estrutura molecular de PHB-03
Dados de RMN *H e **C de PHB-03
Espectro de massa (70 eV) de PHB-05
Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCls) de PHB-05 ---------------
Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-05 ----
Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHB-05 -------=--------
Espectro de RMN *H —*C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-05
Espectro de RMN *H - *C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-05-
Espectro de RMN *H - **C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-05-

108

108
109

109

110

110

111

111
112
113
116
116
117
117
118
118
119
119
120
120
121
123
123
124
124
125
125
126



Figura7.164
Tabela7.13

Figura 7.165
Figura 7.166
Figura 7.167
Figura7.168
Figura7.169

Figura7.170
Tabela 7.14

Figura7.171
Figura7.172
Figura7.173
Figura7.174
Figura7.175
Figura7.176
Figura7.177
Tabela7.15

Figura7.178
Figura7.179
Figura 7.180
Figura7.181
Figura7.182
Figura 7.183
Figura 7.184
Tabela 7.16

Figura 7.185
Figura 7.186
Figura 7.187
Figura7.188
Figura 7.189
Figura 7.190
Figura7.191
Tabela7.17

Estrutura molecular de PHB-05-------==-======mmnmmmmmm oo
Dados de RMN *H e **C de PHB-05
Espectro de massa (70 eV) de PHB-08
Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHB-08 ----------------
Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCl3) de PHB-08 ---------------
Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-08 ----
Espectro de RMN 'H — **C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-

Estrutura molecular de PHB-08--------=-=====mmnmmmmmm oo
Dados de RMN *H e **C de PHB-08
Espectro de massa (70 eV) de PHB-06
Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCls3) de PHB-06 ---------------
Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-06 ----
Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHB-06-----------------
Espectro de RMN *H - *C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-06-

Espectro de RMN H - *C HMBC (125 MHz, CDCl) de PHB-06-
Estrutura molecular de PHB-06---------------
Dados de RMN *H e **C de PHB-06
Espectro de massa (70 eV) de PHU-09
Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCl3) de PHU-09----------------
Espectro naregido do IV (NaCl) de PHU-09-----
Espectro de RMN - DEPT 135° (125, MHz, CDCl3) de PHU-09---

Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de PHU-09-----------------
Espectro de RMN *H — **C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHU-09
Estrutura molecular de PHU-09-------=======—=mm s
Dados de RMN *H e *C de PHU-09-----------==---mmmmmmmmmeeeeeev

Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCl3) de PHU-10----------------
Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHU-10----

Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de PHU-10-----------------
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de PHU-11-----------------
Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) de PHU-11----------------
Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHU-11----

Estrutura molecular de PHB-10 e PHB-11---------=--=====mmeemmeee-

Dados de RMN *H e **C de PHB-10 e PHB-11

127
129
129
130
130

131
131
132
133
134
134
135
135
136
136
137
139
139
140
140
141
141
142
142
144
144
145
146
146
147
147
148



Figura 7.192 Estrutura molecular de PHB-02a0A ¢ e PHB-02bOA c--------------- 149

Figura 7.193 Espectro de massa (70 eV) de PHB-02a0OA c/PHB-02bOA c--------- 150
Figura 7.194 Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCls) de PHB-02a0Ac/PHB-
02D0OA €= == oo e 150
Figura 7.195 Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-
02a0A c/PHB-02bOAC 151
Figura 7.196 Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de PHB-02a0Ac/PHB-
02bOAcC 151
Figura 7.197 Estrutura molecular de PHB-07a0OAc e PHB-07bOAC--------------- 152
Figura 7.198 Espectro de massa (70 eV) de PHB-07aOAc/PHB-07bOA c--------- 153
Figura 7.199 Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCls) de PHB-07a0Ac/PHB-
07bOAcC 153
Figura 7.200 Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl;) de PHB-
07a0Ac/PHB-07bOAC 154
Figura7.201 Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de PHB-07a0Ac/PHB-
O07bOAC ---------mmmmmmmmmm e 154
Figura 7.202 Estrutura molecular de PHU-060A C------------==-==-====-==nmcmmmmeeem 155
Figura 7.203 Espectro de massa (70 eV) de PHU-060AC - 156
Figura 7.204 Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCl3) de PHU-060A C---------- 156
Figura 7.205 Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHU-
0B0A C--------===mmmmmmmmmmm oo 157
Figura 7.206 Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de PHU-060AG----------- 157
Figura 7.207 Estrutura molecular de PHB-02a0xi e PHB-02bOxi------------------ 158
Figura 7.208 Espectro de massa (70 eV) de PHB-02a0xi/PHB-02bOxi----------- 159
Figura 7.209 Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCls) de PHB-02a0xi/PHB-
02bOxi --- 159
Figura7.210 Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-
02a0xi/PHB-02bOXi--------=-=-=-==-=-=-------- 160
Figura7.211 Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de PHB-02a0xi/PHB-
02bOxi --- 160
Figura7.212 Estrutura molecular de PHB-02a0xima e PHB-02bOoxima--------- 161

Figura7.213 Espectro de massa (70 eV) de PHB-02a0Oxima/PHB-02bOxima---- 162
Figura 7.214 Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCl;) de PHB-02a0xima
/PHB-02bOxima--------------------- 162




Figura7.215
Figura 7.216
Figura7.217
Figura7.218
Figura7.219

Figura 7.220

Tabela7.18
Esquema 8.13

Figura 8.221

Figura 8.222

Tabela9.19

Tabela 9.20

Tabela9.21

Tabela 10.22

Fluxograma 10.1

Fluxograma 10.2

Fluxograma 10.3

Fluxograma 10.4

Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-
02a0xima/ PHB-02bOxima--------
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de PHB-02a0xima/
PHB-02bOxima-----
Estrutura molecular de PHB-030xima--
Espectro de massa (70 eV) de PHB-030xima:

Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCls3) de PHB-030xima--------
Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-
030xima:
Dados de RMN **C dos derivados reacionais

Esterificacdo enzimética da mistura 3,aamirina usando como

biocatalisador o complexo enzimético imobilizado

Espectro de RMN *H do produto da acetilacdo catalisado pelas
enzimas imobilizadas do PHB atemperatura ambiente---------------
Espectro de RMN *3C do produto da acetilacdo catalisada pelas
enzimas imobilizadas do PHB atemperatura ambiente---------------
Atividade antimicrobiana do 6leo essencial do P. hebetatum

(PHB), P. heptaphyllum subsp. ulei (PHU) e do P. heptaphyllum

subsp. heptaphyllum (PHH) apds 24 horas-
Atividade antimicrobiana do 6leo essencial do P. hebetatum
(PHB), P. heptaphyllum subsp. ulei (PHU) e do P. heptaphyllum
subsp. heptaphyllum (PHH) ap6s 48 horas---------

Atividade larvicida do 6leo essencial da resina do P. hebetatum

(PHB) contra larvas do mosguito Aedes aegypti

Coordenadas geograficas e niUmero do registro do herbério (PZ)
das espécies de Protium-----=-=-=-====mmm e
Obtencéo dos extratos da resina do P. hebetatum Daly---------------
Fracionamento do extrato éter de petrdleo da resina do P.
hebetatum Daly
Fracionamento da fracgo cloroformica do estrato acetato de etila
daresinado P. hebetatum Daly-----------=-==-====-mmmmmmm oo

Obtencéo dos extratos e fracionamento do extrato hexénico da
casca do lenho do P. hebetatum Daly---------------=------mmmmmmmee-

163
163
164
165

165

166
167

168

169

169

170

171

171

174
176

178

179

181



Fluxograma 10.5 Obtencdo dos extratos e fracionamento do extrato hexanicos das
folhas do P. hebetatum Daly---------=-=-=-==-=-memmmm oo
Fluxograma 10.6 Obtencdo dos extratos e fracionamento dos extratos éter de

petréleo e hexanico daresina do P. Heptaphyllum subsp. ulei-------



21
2.2
2.3
24
25

2.6

4.1

41.1
4.1.2
4.1.3
4.1.4
4.1.5
4.1.6
4.1.7
4.1.8
4.1.9

5.1
5.2
5.3
531
5.3.2

SUMARIO

INTRODUCAO--
CONSIDERACOESBOTANICAS-----nmmmmmmmmmmm e

Origem da familia Bur seracea-----------=--=-=======cuouov

Consider acfes botanicas sobre a familia Bur ser aceae--- -

Consider agbes botanicas sobre o géner o Protium-------------------=-eo-mceeo-—.
Consider acfes botanicas sobr e a espécie Protium hebetatum Daly-----------
Consider acbes botanicas sobre a espécie Protium heptaphyllum (Aublet’
Marchand subsp. Heptaphyllum------------=-m e oo
Consider acOes botanicas sobre a espécie Protium heptaphyllum (Aublet’
Marchand subsp. ulei (Swat) Daly

REVISAO BIBLIOGRAFI CA ---mmmm e
Tipos de esqueletos detriter penos de Bur ser aceae e seus dados de
RMN®C v
BIOSSINTESE DE TRITERPENOS DE BURSERACEAE------------------

Consideracfes gerais da biossintese de triter penos-

Biossintese do esqualeno e do (3S)-2,3-6xidoesgualeno -

Biossintese dos cétions dammarenila e protosterila------------=-=========nmmnmnuu--

Biossintese do esquel eto do tipo lanostano e cicloartano

Biossintese do esqueleto do tipo lupano------------=-=-=-=====nmemmmmmmm oo

Biossintese do esqueleto do tipo ursano e oleanano

Biossintese do esquel eto do tipo dammarano, eufano e tirucalano----------------

Biogénese do esgueleto do tipo octanordammarano--------

Biossintese do esquel eto do tipo hopano
Biossintese do esquel eto do tipo taraxastano, friedelano e friedoursano---------
CONSTITUICAO QUIMICA DO OLEO ESSENCIAL DE TRES

ESPECIES DO GENERO PROTI UM -=-mnnmmmmmmmm e

I mportancia econdmica dos 6leos essenciais------------

M éodos de obtencéo industrial dos 0leos essenciais----------------=-=---------

Constituintes volateis do géner o Protium--------=--=-====nmnmnueuv

Rendimento dos 6leos essenciais obtidos das espécies de Protium---------------

Oleo essencial daresinado P. hebetatum Daly-----------------=-x--zmermmemems

10

10
32
32
32
37
38
39
39
40
41
42

46
47



5.3.3
5.34

5.35

6.1

7.1
7.11
7111
7112
7.1.13
7.1.2
7121
7.1.2.2
7.1.2.3
7.1.2.4
7.2

721
7.3

7.3.1
7.3.2
74

74.1
7.4.2
7.4.3
744
7.4.5
7.4.6

Oleo essencial da casca do lenho do P. hebetatum Daly
Oleo essencial da resina do P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ule
(SWaL) Daly---=nmmmmm oo
Oleo essencial da resina do P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp.
heptaphyllum-
CONSTITUICAO QUIMICA DA CERA EPICUTICULAR DAS
FOLHAS -------mmmm oo
Extrato hexanico das folhas do P. hebetatum --
DETERMINACAO ESTRUTURAL

Constituintesfixos daresina do P. hebetatum Daly--------------------=-------

Triterpenos PentacicliCOS---=--==========mmmmmmmm e
PHB-01a/PHB-010- -~ mm e
PHB-02a/PHB-0200-----=--=-==-mm e e
PHB-07&/PHB-07b -
Triterpenos tetraciclicos-----------------------------
2 T
PHB-05
PHB =08 oo e
PHB-06
Constituintes fixos daresina P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp.
ulel (Swat) Daly---=-====m=mmmmm e e
Determinacdo estrutural de PHU-09------

Constituintes volateis da resina P. heptaphyllum (Aublet) Marchand
subsp. ulei (Swat) Daly ----=-=-m-m=mmmmmm e
Determinacdo estrutural de PHU-10-------=----=-mmmmmmmm oo
Determinacéo estrutural de PHU-11

Derivados reacionais---------------------------
PHB-02a0A ¢/PHB-02D0A C-----=====--xnmmmmv
PHB-07a0Ac/PHB-07bOA C-------------------
PHU-060A C-----=-= == mm oo e e
PHB-02a0xi/PHB-02bOXi--------=--=-==-=--=--=------
PHB-02a0xima/PHB-02bOXi Mar---------=-=-======mmmmmm oo
PHB-030Xi M@r---==-=====m = mm oo o oo e e
ACETILACAO ENZIMATICA------------nnmmmo-

49

52

52

75
75
87
87
87
87
96
104
114
114
122
128
133

138
138

143
143
145
149
149
152
155
158
161
164
168



8.1 Reacdo de acetilagdo via complexo enzimético do P. hebetatum Daly------ 168

9 ATIVIDADE BIOLOGICA-----mmmmmmmmmmmmmmmeemeee 170
9.1 Atividade antimicrobiana do 6leo essencial-----------=-=-=-=-=-=-=emmcmcmmmmeo- 170
9.2 Atividade larvicida do 0leo essencial-------------=-=-=====mmsmmmmm oo 171
10 PARTE EXPERIMENT AL ----mmmmmmm oo oo 172
10.1 M étodos cromatogr &fi COS------==========mmmmm oo oo 172
10.1.1 Cromatografia em coluna (CC) 172
10.1.2 Cromatografia em camada delgada (CCD) 172
10.2 M étodos fisicos de analiSes---------======n = mmmm oo 172
10.2.1 Espectroscopia naregido do infravermelho (1V)-------=-=====mmmmmmmmmmmmcmeeen 172
10.2.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) 172
10.2.3 Espectrometria de massa (EM)--------------=------------- 173
10.2.4 Cromatografia gasosa (CG)--------=-==-====mmmmmmmmmmmm oo 173
10.2.5 Rotacdo Otica especifica [@]----------=-=====m=mm e 174
10.2.6 PONLO de fUSA0---------=m oo e 174
10.3 Coletas das amostras botanicas-----------==-==========m=mmmmm oo 174
104 Obtencao dos constituintes volateis- 175
105 | solamento dos constituintes fixos da resina do P. hebetatum Daly(PHB)- 175
105.1 Extrato éter de petréleo daresina-------------=-======nmnmmunmv 176
10.5.2 Extrato acetato de etila daresing------------=-=-==-=-m-msmmm oo 177
10.6 I solamento dos constituintes fixos e volateis da casca do lenho do P.
hebetatum Daly (PHB)----=-====mm e m oo e 180
10.6.1 Extrato hexanico da cascado lenho 180
10.7 Isolamento dos constituintes fixos das folhas do P. hebetatum Daly
(PHB) 181
10.7.1 Extrato hexanico das folhas- 182
10.8 I solamento dos constituintes fixos da resina do P. heptaphyllum (Aublet)
Marchand subsp. ulei (Swat) Daly (PHU) 183
10.8.1 Extrato éter de petroleo----------=-=====mmmmmmmmcmmeee- 183
10.8.2 EXtrato NeXaNi CO-----=-=-=nmmmm e m oo e 183
109 I solamento dos monoterpenos do 6leo essencial do P. heptaphyllum
(Aublet) Marchand subsp. ulei Swat) Daly (PHU) 184
10.10 Derivados reacionais--------------------------- 184

10.10.1  PHB-02a0AC/PHB-02DOAC--------xnmmmemmmes 184




10.10.2
10.10.3
10.10.4
10.10.5
10.10.6
10.11
10.12
10.12.1
10.12.2
11

12

121

12.2

12.3

124

125

12.6

12.7

12.8

12.9

12.10

1211

12.12
12.13

12.14

12.15

PHB-07a0A C/PHB-07DOA C)---=-=- ===
PHU-0B0A - === = o e
PHB-02a0xi/PHB-02bOXi---------==========nnmnmemme
PHB-02a0xima/PHB-02bOxima- e e
PHB-030XiMar------======n==nmmmmmm oo

Reacdo de acetilagdo via enzimética

Atividade larvicida contra Aedes aegypti-----------=-=========mmnmumn---
CONCLUSOES
CARACTERISITCASFiISICASE QUIMICAS DAS SUBSTANCIAS--
3-Oxoolean-12-eno ou R-amirenona (PHB-01a) e 3-Oxour s-12-eno ou a-
amirenona (PHB-01b)--------
3R’-Hidroxiolean-12-eno ou R-amirina (PHB-02a) e 33-Hidroxiurs-12-
eno ou a-amirina (PHB-02b)
313,163-Di-hidroxiolean-12-eno ou maniladiol (PHB-07a) e 3(3,1613-Di-
hidroxiurs-12-eno ou breina (PHB-07b)
Acido 3-oxotirucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-03)----------==--=mmmmmmmmemee-
Acido 3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-05)-----------=--==---=----
Acido 3a-acetoxitirucala-7,24-dien-21-6ico (PHB-08)----------=---=---=----—-
Acido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico (PHB-06)-----------=--==---=----
D:A-Friedoolean-3-ona ou friedelina (PHU-09)
1-Metil-4-(1-metiletilideno)ciclo-hex-1-eno ou Terpinoleno (PHU-10) e
1-Metil-4-(1-hidr oxi-1-metiletil)benzeno ou p-Cimeno-8-ol (PHU-11)--
3R3-Acetoxiolean-12-eno ou acetato de 3-amirina (PHB-02a0OAc) e 3i3-

Acetoxiurs-12-eno ou acetato de a-amirina (PHB-02bOAc)-----------------
3R3,16R-Diacetoxiolean-12-eno ou acetato de maniladiol (PHB-07aOAcC)
e 33,163-Diacetoxiurs-12-eno ou acetato de breina (PHB-07bOAc)--------
Acido 3a-acetoxitirucala-7,24-dien-21-6ico (PHU-060AC)------------=------

3-Oxoolean-12-eno ou B-amirenona (PHB-02a0xi) e 3-Oxours-12-eno

ou a-amirenona (PHB-02bOXi)-----=-==-===n=mmmm oo oo
3-(Hidroxi-imino)olean-12-eno ou oxima de 3-amirina (PHB-02aOxima)
e 3-(Hidroxi-imino)ur s-12-eno ou oxima de a-amirina (PHB-2bOxima)-
Acido 3-(hidroxi-imino)tir ucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-030xima)-------
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1. INTRODUCAO

Os recursos vegetais da Amazonia constituem uma grande atragéo para pesquisadores
e estudiosos nas areas da boténica, ecologia, farmacologia e fitoquimica interessados no seu

conhecimento cientifico, assim como, no seu aproveitamento econdmico de formaracional.

A Floresta Amazénica representa um extraordinario bioma, abriga uma das maiores
diversidades bioldgicas do planeta. Geograficamente esta situada em longitude da cidade
Pongo Manseriche (Peru) até ao norte do Maranh&o (Brasil) e em latitude do delta do Orinoco
(Venezuela) ao norte do Mato Grosso (Brasil), recebendo a designacdo de Amazbnia
Continental (BOREM, 2004).

No territério nacional, foram adotados os nomes Amazoénia para a Floresta que ocupa
os Estados do Amazonas, Para, Amapa, Roraima, Acre e Rondbnia, correspondendo a 42% do
territério nacional e, Amazoénia Legal, criada pelalei n° 5.806 de 06 de janeiro de 1953 que
adicionou parte do Estado do Maranhdo, norte do Mato Grosso e o Estado de Tocantins,
totalizando 59,1% do territorio brasileiro (BOREM, 2004). O nome Amazbnia Ocidental,
criado pelo Decreto-Lei n°. 291 de 28 de fevereiro de 1967, foi usado para a flora dos Estados
do Amazonas, Acre, Rondonia e Roraima. De fato essas terminologias foram estabelecidas

parafins de plangjamento econdmico e execucdo de politicas publicas.

A Floresta Amaz6nica, onde predominam as grandes arvores caracteristicas dafloresta
tropical Umida, por ser um grande celeiro de plantas medicinais e de espécies produtoras de
Oleos (essenciais e fixos), foi considerada a principal reserva floristica do Brasil.
Consequentemente, este grande laboratério natural, constitui também uma grande

preocupacdo em relacdo a sua preservacdo (GOTTLIEB; KAPLAN, 1990).

O Estado do Acre, localizado no sudoeste da Amazénia brasileira, apresenta uma
densa floresta com uma diversidade maior do que as demais regibes da Amazbnia
Continental. A flora acreana tem caracteristicas que a diferenciaram de outras regifes da
Amaz6nia, mostrando maiores afinidades floristicas com a Amazdnia Peruana e a Boliviana
do que com a propria Amazoénia Lega - conforme mostraram os dados do Banco da Flora do
Acre, projeto do Parque Zoobotanico (PZ) da Universidade Federal do Acre (UFAC). Os
resultados desse trabalho, ainda ndo publicados, caracterizaram essa flora nacional como a
mais importante biodiversidade nacional, fortalecendo e exigindo prioridade para sua
conservacao, principal mente, a &rea do Jurua-Envira, por apresentar uma das partes mais ricas

em diversidade de espécies, com varios taxons botanicos.



A familia Burseraceae representa um dos grandes taxons botanicos presente na
Floresta Amazonica, sendo o género Protium 0 maior representante, com mais de 80% das
espécies de Burseraceae (SIQUEIRA, 1991). Naregido do Alto Jurua, municipio de Cruzeiro
do Sul, Estado do Acre, foi registrado mais de 40 espécies do género Protium, conforme
levantamento realizado pelo projeto do PZ da Florado Acre.

As espécies do género Protium, na regido do Alto Jurua, séo conhecidas por varios
nomes. breu, breu-branco, aimecequeira, breu-verdadeiro. Apesar de alguns pesquisadores
relacionarem os nomes almacegueira-vermelha (BANDEIRA et al., 2002) e breu-vermelho
(RUDIGER et al., 2007) ao género Protium, nessa regido, esses homes estdo rel acionados ao
género Tetragastis (Burseraceag). As espécies do género Tetragastis exsudam uma resina

vermelha, sendo, portanto conhecidas como breu-vermelho ou almacegueira-vermelha.

A resina exsudada pelas espécies do género Protium é utilizada na medicina popular
como um importante agente terapéutico, tendo propriedades anti-inflamatorias, analgésicas,
expectorantes e cicatrizantes. Também ¢é utilizada na industria artesanal de verniz, na
calafetagem de pequenas embarcagbes e queimada como incenso em rituais religiosos

(RIBEIRO et al., 1999).

Estudos farmacol 6gicos realizados com o 6leo essencia obtido das resinas de varias
espécies do género Protium mostraram atividades anti-inflamatérias e antinociceptivas
(SIANI et al., 1999). Assim os Oleos essenciais das espécies Protium heptaphylum, P.
strumosum e P. lewellyni revelaram acdo anti-inflamatdria, ao passo que, os 0leos essenciais
do P. heptaphyllum e do P. lewellyni apresentaram atividades nociceptivas antagonicas. O P.
heptaphyllum reduziu de forma significativa o nimeros de contragcdes abdominais induzidas
por &cido acético em ratos (74%), enquanto o 6leo do P. lewellyni produziu aumento nas
contragbes abdominais (14%). Estudos da atividade anti-inflamatéria foram também
comprovados com a resina do P. heptaphyllum (OLIVEIRA et al., 2004) e do P. kleinii
(OTUKI et al., 2005).

A resina do P. heptaphyllum apresentou também atividade gastroprotectiva contra
Ulceras gastricas. Contudo, conforme os estudos realizados, no uso de quantidades maiores
que 400 mg/kg poderd ocorrer acdo antagbnica (OLIVEIRA et al., 2004). A resina dessa
espécie foi também avaliada sua acéo antidepressiva, mostrando significativo efeito sedativo
(ARAGAO et al., 2006).
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Outras atividades bioldgicas foram descritas tais como efeito antimalérico da casca do
P. glabrescens (DEHARO et al., 2001) e atividade antiprotozeario do fruto do P. amplum
(WENIGER et al., 2001).

Apesar da grande quantidade de trabalhos publicados na literatura relacionada as
atividades biolégicas de espécies do género Protium, poucos foram os estudos fitoquimicos.
Conforme registro, foram analisadas 26 espécies, sendo treze (13) no tocante a andise do 6leo
essencial; dez (10) referente ao estudo fitoquimico da resina (6leo essencial e constituinte
fixos) e trés (03), envolvendo o estudo da resina, folhas, frutos e lenho (BANDEIRA, 2002,
RUDIGER et al., 2007).

Essas observactes induziram a selecéo do género Protium parainvestigacéo cientifica,
tendo como principais objetivos, o isolamento e a identificacdo de metabdlitos secundarios,
assim como, a andlise dos constituintes volateis. Os estudos fitoquimicos foram realizados
com aresing, folhas e cascas do lenho da espécie P. hebetatum Daly (PHB) e daresinado P.
heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ulei (Swat) Day (PHU). Com relagéo ao estudo do
0leo essencial, foi avaliada a composicao quimica de trés espécies: P. hebetatum Daly (PHB),
P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ulei (Swat) Daly (PHU) e do P. heptaphyllum
(Aublet) Marchand subsp. heptaphyllum (PHH).

Alguns derivados reacionais foram obtidos com o intuito de comprovacéo e destacar,

em parte, a quimica propriamente dita.

Finamente, foi realizado testes antimicrobianos dos 6leos essenciais da resina do
PHB, PHU e PHH em cepas do Bacillus subtilis, Saphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia, Nycobacterium phlei do laboratério de microbiologia da Universidade
Federal do Acre e, andlisado a atividade larvicida do 6leo da resina do PHB, em larvas do

mosquito Aedes aegypti.
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2 CONSIDERACOESBOTANICAS
21 Origem da familia Bur seraceae

A utilizacdo de material fossil, a sua datagéo e a utilizagdo dos recursos da filogenia
molecular possibilitaram esclarecer as origens da familia Burseraceae. Os estudos dafilogenia
molecular mostraram que a familia Burseraceae tem caracteristicas muito proximas da familia
Anacardiaceae, sendo considerada como parente proximo (irméd). No periodo geoldgico
Eoceno, por volta de 60 mil anos atras, a familia Anacardiaceae divergiu originando na
América do Norte a familia Burseraceae. Nesse periodo ocorreu a migracdo para as regides
tropicais e subtropicais do globo terrestre (Fig. 2.1). Com relacéo a tribo Protieae, existem
fortes evidéncias de que foi originadana Américado Sul (WEEKS et.al., 2005).

Figura 2.1 - Mapa mundia em meados do Eoceno representando a rota da expansdo da
familia Burseraceae (WEEKS et. al., 2005).

2.2  Consideragdes botanicas sobre a familia Bur ser aceae

Até recentemente a familia Burseraceae foi considerada como pertencente a Ordem
Rutales e dividida em 21 géneros com trés tribos. Protieae com quatro géneros, Boswellieae
com oito géneros e Canarieae com nove géneros e aproximadamente 600 espécies (KHALID,
1983, apud SIANI et al., 2004). Baseado em dados da sequéncia de DNA, a familia
Burseraceae foi reclassificada na Ordem Sapindales, classe dicotileddnea e subclasse Rosidae.
A familiafoi dividida em 18 géneros e aproximadamente, 700 espécies, distribuidas em trés

tribos. Bursereae com sete géneros, Canarieae com oito géneros e Protieae com trés géneros.
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A tribo Bursereae foi dividida em duas subtribos. a Burserinae com dois géneros e a
Boswelliinae com cinco géneros (Quad. 2.1). Todas as tribos tém representantes nas regides

dos tropicos e subtrdpicos dos continentes americano, africano e indo-asidtico (WEEKS et al.,

2005).

Tribo Bursereae

Subtribo Burserinae
Géneros Bursera Jeg. (100 spp)

Commiphora Jacg. (190 spp)

Subtribo Boswelliinae

Géneros Aucoumea Pierre. (1 sp.)
Beiselia Forman (1 sp.)
Boswellia Roxb. (30 spp.)
Triamma Hook (1 sp.)
Garuga Roxb. (4 spp.)

Tribo Canarieae

Géneros CanariumL. (105 spp.)

Dacryodes Vahl. (66 spp.)

Haplolobus H. J. Lam. (22 spp.)
Pseudodacryodes R. Pierre (1 sp.)
Rosselia Forman (1 sp.)

Santiria Blume (24 spp.)

Scutinanthe Thwaites (2 spp.)
Trattinnickia Willd. (13 spp.)
Tribo Protieae
Géneros Crepidospermum Hook. f. (6 spp)
Protium Burm. f. (150 spp.)

Tetragastris Gaertn. (9 spp.)

L ocalizacéo Geogr afica

Caribe, México e América do Sul
e Centrql
Africa, Indiae Américado Sul

Africa

México

Africa, Ardbiae india
Malasia

indiaeAsia

Asia, Maéasiae Africa

Caribe, México, Américado Sul e
Central, Asiae Africa

Malasia

AfricaCentra

Islandia e Nova Guiné

Maasia, Filipinas, Nova Guiné,
Ilhas Molucas e Africa

Siria, Malaia, Sumatra, Bobsnia,
Malaiae Mianmar

América Central e do Sul

Ameéricado Sul

México, América Central e do
Sul, Africa, Asia

América Central e do Sul

Quadro 2.1 - Tribos, subtribos e géneros da familia Burseraceae, com o nimero de espécies e
suas ocorréncias geograficas (WEEK S et. al., 2005).

A familia Burseraceae € constituida de arvore de pequeno porte, como arbustos, mas

algumas espécies podem atingir o pico de cobertura da floresta. Quase todos os géneros
apresentam uma resina aromética, constituida principal mente de 6leo essencial (BANDEIRA
et al.,, 2001; CRUZ-CANIZARES et al., 2005) e triterpenos (MAIA et al., 2000;
SUSUNAGA et al., 2001; LIMA et al., 2005; RUDIGER et al., 2007). Asfolhas (Fig. 2.2, p.
7) sdo alternas (A, umafolha por né) ou raramente opostas (B, duas folhas por né), compostas

imparipenadas (C, folha formada pela uni&o de foliolos com nimero impar).
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Os foliolos, muitas vezes, tém pulvinulo (intumescimento na base do foliolo de uma
folha composta) e margem inteira (D, lisa sem recorte) ou serrilhada (E, com dentes agudos
inclinados para o apice).

As inflorescéncias podem ocorrer como racemos (F), paniculas (G) ou pseudoespigas
(H). As flores sdo unissexuadas e muito pequenas, nunca passando de 5 mm, de cor creme,
amarelada ou esverdeada, raramente avermelhada (I). As flores tém 3 a 5 sépaas,
normalmente unidas e 3 a 5 pétalas, livres ou unidas. Um disco esta sempre presente com 6 a
10 estames. Os frutos sdo drupaceos; as vezes, capsulares; muitas vezes, obliquos. O pirénio
(endocarpo com a semente) esta envolto por polpa de cor branca, que se destaca devido a cor
vistosa das valvulas ou columela (RIBEIRO et al., 1999).

2.3  Consideractes botanicas sobre o género Protium

Séo arvores ou arbustos com canais produtores de resina aromatica (breu). As folhas
(Fig. 2.2, p. 7) séo dternas (A), compostas imparipinadas (C), com pulvinulos e pulvino na
base dos foliolos e dos peciolos (haste que liga a folha ao caule), respectivamente,
normalmente flexionados. As folhas e ramos glabros, (inteiramente lisos e desprovidos de
pelos). Em geral tém raiz escova ou com a base reta, sapopema ou raizes superficiais
(RIBEIRO et al., 1999). Os frutos sdo drupaceos (semelhantes a drupa, tipo de fruto carnoso
com uma semente), deiscentes (frutos que se abrem quando secos) com 4 ou 5 léculos
(cavidade onde se encontra a semente), sendo de 1 a 3 desenvolvidos, globosos, ovéides,
elipsdides ou oblongos, geralmente vermelhos quando maduros e raramente verde ou Vinaceo,
com superficie lisa ou rugosa; brilhante ou opaco. As vavas (cada uma das pegas em que se
abrem longitudinalmente, como as vagens e outros frutos deiscentes) podem ser internamente
brancas, rosadas ou avermelhadas (MELO et al., 2007).

2.4  Consideracdes botanicas sobre a espécie Protium hebetatum Daly

S0 arvores de 40 a 50 m de altura, com caule e ramos resinosos, raiz sapopema (J)
(Fig. 2.3, p. 8), hébitat de solo argiloso. Os frutos sdo de globosos a ovados com apice obtuso
(K), deiscentes, abrindo-se geramente por 3 ou 4 valvas, internamente brancas, 3 ou 4
l6culos, sendo de 1 a 3 desenvolvidos. Exocarpo € liso, brilhante, verde e glabro. O
mesocarpo € delgado, verde-claro, arildide carnoso, esbranquicado envolvendo totalmente o
pirénio. O pirénio amplamente obovado com &pice (mesma forma da ovada, mas, neste caso,

aparte maislarga é proximaao apice). O endocarpo é fino e quebradico, de coloracéo vinhaga
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ou guase enegrecido. Folha composta imparipinada (L), acuminada, com margens ondulantes

e muitas texturas (M), apresentando vérios foliolos.

A. Folhas dlternas (Protium)  B. Folhas opostas C. Folha composta
Canarium sp imparipinada (Protium)

10em

D. Foliolo com margem E. Foliolo com margem F. Inflorescéncia do tipo
inteiro (Protium) serrilhada (Protium) racemo

G. |Inflorescéncia do tipo H. Inflorescéncia do tipo 1. Flores de Burseraceae
panicula (Protium) espiga (Protium) (Protium)

Figura 2.2 - Morfologia das folhas, inflorescéncias e frutos da familia Burseraceae. (Fotos
obtidas da internet)
Foto B <http://www.vinv.ucr.ac.cr/herbario/V ertodaslasplantas 1 _2.html> em 20/10/2010

Foto C/D <http://www.discoverlife.org/mp/200?search=Burseraceae> em 20/02/2010

Foto | -<thttp://striweb.s .edu/esp/tesp/plant_images p.htm> em 20/10/2010



http://www.vinv.ucr.ac.cr/herbario/Vertodaslasplantas_1_2.html>
http://www.discoverlife.org/mp/20o?search=Burseraceae>
http://.www.msu.edu/~vriesend/all_seedlings.htm
http://www.discoverlife.org/mp/20p?see=I_sp466&res=640>
http://striweb.si.edu/esp/tesp/plant_images_p.htm>

J-Raiz sapopema P. hebetatum K- Fruto maduro em L —Folha P. hebetatum
diescente P. hebetatum

M - Folha P. hebetatum N-Frutos P. heptaphyllum O-Folha P. heptaphyllum
subsp heptaphyllum subsp heptaphyllum

P-P. heptahyllm subsp ulei Q-Folha do P. heptaphyllum
subsp ulei

Figura 2.3 - Caracteristicas morfologias das espécies Protium hebetatum, P. heptaphyllum
subsp. heptaphyllum e do P. heptaphyllum subsp. ulei.(Foto K, MELO et al.,
2007)



http://www.discoverlife.org/mp/20o?search=Burseraceae>
HTTP://.frutasraras.sites.uol.com.br/protiumhept.htm>
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25 Consideracdes botanicas sobre a espécie Protium heptaphyllum (Aublet)
Marchand subsp. heptaphyllum

S&o arvores de 20 a 30 m de atura com caule e ramos resinosos, hébitat de floresta
densa e raiz com base reta. Flores esverdeadas com anteras amarelas, pegquenas, abundantes,
dispostas em paniculas. Fruto de 2,3 cm de comprimento, deiscente assimetricamente ovado,
glabro, de coloracéo verde, quando imaturo, e vermelha, quando maduro (N) (Fig. 2.3, p. 8).
Sementes pretas envoltas por arilo branco. As folhas compostas imparipinadas (O), de5 a7
foliolos, margem inteira, apresentando os foliolos levemente discolor (duas cores diferentes),

com aface adaxial (superior) mais escura, aculeado.

26 Consideracdes boténicas sobre a espécie Protium heptaphyllum (Aublet)
Marchand subsp. ulei (Swat) Daly

Sao arbustos de 5 a 10 m de altura, com caule e com ramos resinosos, raizes com base
reta (P), habitat de floresta de campina de solo arenoso (Fig. 2.3, p. 8). Folha lanceolada (Q),
glabro com a face abaxia (inferior) que reflete a luz, composta imparipinada, com poucos
pares de foliolos 3, no méximo 4, verde escuro na face adaxial (superior) e verde paido
abaxial (inferior), margem inteira, apresentando peguenas ou poucas nervuras. Flores
pendiceladas, odoriferas, sépalas e pétalas creme-esverdeadas ou vinaceas, estames amarelos.
Fruto imaturo verde, tornando-se roxo quando maduro, contém de 1 a 3 sementes cobertas
com pol pa branca.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

31 Tiposdeesqueletos detriter penos de Bur seraceae e seus dados de RMN*C

Os triterpendides sdo metabdlitos secundarios de origem da flora e da fauna terrestre e
marinha, de ocorréncialivre, assim como naformade éter, éster e glicosideos. S&o compostos
isoprendides com trinta a&omos de carbono, que podem apresentar o esqueleto de carbono
aciclico, mono, di, tri, tetra ou pentacicilico. Os pentaciclicos sdo 0s constituintes dominantes

seguidos dos tetraciclicos, e que tém sido amplamente investigados (MAHATO; KUNDU,
1994).

Os primeiros triterpenos aciclico e diciclico foram isolados da flora e da fauna
marinha, respectivamente. Da alga Botryococcus braunii (MAXELL et al., 1968), foi isolado
o triterpeno aciclico 10-etil-2,6,10,13,17,21-hexametildocosano ou Csp-Botriococcano (1),
pertencente ao esqueleto do tipo botriococcano (Fig. 3.4). Do molusco Collisella limatula,
muito comum nos mares da Califérnia, foi isolado a limatulona (2), o primeiro triterpeno
diciclico (PAWLIK et al., 1986).

10-Etil-2,6,10,13,17,21-hexametildocosano 2 28 Achileol A
C30-Botriococcano

o

Limatulona
) Achileol B
4)

Figura 3.4 - Primeiros triterpenos aciclico, monociclico, diciclico e triciclico

Da flora terrestre, a partir da espécie Achillea odorata (Compositae), foi isolado o
Achilleol A (3), como primeiro triterpeno monociclico (BARRERO et al., 1989). No ano
seguinte, foi isolado da mesma espécie o triterpeno triciclico Achileol B (4) (BARRERO et
al., 1990).

Centenas de outros triterpendides foram isoladas de espécies vegetais e animais, sendo
distribuidos em, aproximadamente, 200 diferentes tipos de esqueletos de carbono,
principa mente tetraciclicos e pentaciclicos (WU et a., 2008).
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Uma pesguisa realizada no periodo de 1980 a 2008, nos bancos de dados do Scielo,
SciFinder, Science Direct, consultados por meio da palavra Burseraceae, revelou que os
triterpenos isolados desta familia foram distribuidos em treze diferentes tipos com esguel etos

tetraciclicos e pentaciclicos (Fig. 3.5).

e
"Oleanano 9)

H 22

30 29

Eufano (11) Tirucalano (12)

30

o 2/3 24 2,3

Taraxastano (14) Friedelano (15) Hopano (16) Friedoursano (17)

Figura 3.5 - Tipos de triterpenos isolados de espécies da familia Burseraceae.

Usando as mesmas fontes de pesquisa foi realizado um levantamento bibliogréfico,
tendo como objetivo catalogar os dados espectrais de RMN *3C dos triterpenos tetraciclicos e
pentaciclicos isolados e derivados das espécies da familia Burseraceae, considerando o
periodo de 1980 a 2008 (Tab. 3.1, p. 16). Nesta tabela consta também o nome dos triterpenos
isolados, derivados e a citacdo bibliogréfica dos respectivos dados de RMN *C.



12

A investigacéo revelou que 36 espécies de Burseraceae permitiram o isolamento de
triterpenos, totalizando 140 compostos. Deste total, 25 ndo foram registrados os dados de
RMN *C. Os compostos R-amirina e a-amirina foram os triterpenos encontrados com maior
frequéncia, estando presentes em 22 espécies. A série ursano apresentou 0 maior nimero de
compostos (33), seguido dos oleananos (20), dammaranos (18), octanordammaranos (12),
tirucalanos (11), cicloartano (9), lupano (8). Friedoursano foi a série que apresentou a menor
frequéncia, com apenas um composto isolado da espécie Canarium zeylanicu (LEE et al.,
2004), conforme mostra o grafico 3.1.

Graéfico 3.1- Distribuicdo dos triterpenos em seus respectivos esqueletos carbdnico isolados
de Burseracea no periodo de 1980 a 2008.
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Tabela 3.1 - Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no

periodo de 1980 a 2008 (Solvente CDCl3).

C (18) (19* (200 (21)* (22)* (23)* (24)
1 342 343 335 301 734 719 735
2 343 341 335 204 755 750 76,6
3 2189 2186 2185 859 739 741 748
4 469 469 470 376 3H4 353 361
5 454 454 423 429 391 406 39,7
(18) Acido 20(R)24(E)-3-0x0-9R-lanosta-7,24-dien-26-6ico SILVA et al., 1990
6 229 231 678 231 199 199 200
7 1214 1216 1203 1216 279 279 280
8 1486 1484 1525 1484 130,0 1299 130,2
9 529 524 535 486 1384 1376 1384
10 357 358 334 357 422 416 421
11 20,7 208 190 229 21,3 211 214
(19) 20(R)24(E)-3,23-Diox0o-93-lanosta-7,24-dien-26-oato de metila* SILVA et al., 1990
12 330 331 329 333 247 248 248
13 439 44,1 439 437 445 444 445
14 518 519 511 529 501 500 501
15 340 341 340 354 307 308 309
16 282 284 278 287 30,7 306 307
17 523 519 524 540 503 503 503
(20) Aci do 20(R)24(E)-6[3-acetoxi-3-0x0-9-lanosta-7,24-dien-26-6ico  SILVA et al., 1990
18 223 224 213 238 156 157 156
19 230 231 246 245 248 246 249
20 360 333 358 335 361 361 365
21 181 194 181 184 186 185 18,6
, 22 345 530 344 405 362 362 363
2o % 23 259 2021 258 790 255 257 256
(21)20(R)24(E)-3a- MetOX| 9R-lanosta-7,24-dieno-23,26-0xido-26-ona*  SILVA et al., 1990
24 1456 1328 1453 149,7 1251 1251 1251
25 126,6 1400 126,7 1294 1308 130,7 130,8
26 1733 1681 1731 1744 255 255 256
27 118 143 118 106 175 175 175
28 279 279 292 287 183 183 185
29 212 213 205 238
(22)2a,3R-Diacetoxi-1a-hidroxi-29-norlanoste-8,24-dieno* PROVAN; WATERMAN, 1988
30 273 273 255 309 147 147 149
MeO 52,5 56,8

C=0 170,6 1705 1704

C=0 170,2 170,4

C=0 170,2

MeC 20,9 209 20,7
(23)1a,2a,31- TrlacetOX| 29-norlamosta-8,24-dieno* PROVAN; WATERMAN, 1988

Me 20,8 20,7

MeC 20,7

(24)1a,2a,3-Tri-hidroxi-29-norlanosta-8,24-dieno

PROVAN; WATERMAN, 1988
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl5)

C (25 (26) (27) (28 (29) (30) (31)°
753 779 758 778 758 73,7 76,0
725 679 716 719 716 366 731
781 819 85 778 802 738 777
40,1 39,7 400 408 400 405 408
SN 393 334 389 415 389 395 398
(25) 1a,2a,3(3Tri-hidroxicicloartan-24-eno SHEN et al., 2007
6 206 205 206 214 206 20,8 211
7 256 254 255 259 254 258 259
8 479 476 479 475 479 480 480
9 203 204 204 21,2 203 208 200
10 290 296 294 303 287 303 300
11 261 260 261 273 260 261 261
(26) 1a,2a,3a-Tri-hidroxicicloartan-24-eno SHEN et al., 2008
12 32,7 327 327 337 326 328 329
13 451 451 452 459 451 451 454
14 488 488 488 498 48,7 48,7 491
15 357 356 357 362 357 357 358
16 281 281 281 287 281 281 282
17 522 522 523 530 522 523 523
(27) 33-Acetoxi-1a,2a-di-hidroxicicloartan-24-eno SHEN et al., 2008
18 181 180 181 183 181 182 183
19 294 291 297 285 294 300 293
20 359 359 359 367 358 359 367
21 182 182 182 186 182 182 185
22 363 33 33 371 363 363 397
23 249 249 249 255 249 249 1285
(28) 1a-Acetoxi-2a,3(3-di-hidroxicicloartan-24-eno SHEN et al., 2008
24 1252 1252 1252 1260 1252 1252 137,1
25 1310 1309 1309 1313 1309 1310 811
26 17,7 17,6 17,7 17,7 17,6 176 251
27 257 257 257 259 257 257 253
28 194 193 194 194 194 194 194
29 256 260 256 263 255 251 265

O~ wWNPE

(29)33-Isovaleroil oxi-1a,2a-di-hidroxicicloartan-24-eno SHEN et al., 2008
30 142 203 153 149 154 130 151
Cc=0 172,8 170,2
C=0
MeC 212 21,3
MeC
MeC
(30)1a,3i-Di-hidroxicicloartan-24-eno SHEN et al., 2008
T 175,0
2 43,8
3 29,7
4 22,4
5 22,5

(31) 1a,2a,313,25-Tetra-hidroxicicloartan-24-eno SHEN et al., 2007
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de

1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
” C (32 (33 (349 (35 (36) (37) (38)*

1 753 753 354 386 396 338 345
2 725 725 297 2713 341 263 238
3 77,2 77,2 1810 789 2179 71,0 77,2
4 401 40,1 1491 388 473 475 46,0
5 390 390 519 552 550 490 496
(32) 24S,25-Epoxi- 1a,2a,3[3 -tri-hidroxicicloartano SHEN et al., 2007
! 6 206 206 262 182 196 196 196
7 255 255 343 342 336 341 341
8 479 479 421 40,7 409 40,8 408
9 199 199 423 503 498 49,7 505
10 28,7 287 40,7 371 369 378 377
11 257 257 230 208 215 211 210
(33) 24R,25-Epoxi-1a,2a,3(3,-tri-hidroxicicloartano SHEN et al., 2007
12 326 326 266 250 252 252 252
13 450 450 39,7 380 382 380 388
14 486 486 448 42,7 429 429 429
15 355 3HB5 290 274 214 274 274
6 279 279 370 3H5 3H6 355 356
17 520 521 445 429 429 430 430
(34) 3, 4-Seco| up-4(23),20(29)-dien-3-bico ALBURQUERQUE €t al., 2007
18 180 180 498 482 483 482 482
19 293 293 495 479 479 480 479
20 356 38 1524 150,8 150,7 151,0 150,9
21 181 180 314 298 299 298 300
L 22 324 326 415 399 400 40,0 400
LA 23 254 255 1149 279 266 241 238
(35) 38—H|drOX| lup-20(29)-eno ou L upeol REYNOLDS et al., 1986
24 686 648 216 153 21,0 1830 1829
25 583 580 248 160 158 134 124
26 185 184 175 159 159 159 159
27 247 247 160 145 144 145 141
28 192 192 195 179 180 180 180
’ 29 255 255 1110 1093 1092 109,3 1093
(36) 3- Oxolup—20(29) eno ou Lupenona AHMAD; RAHMAN, 1994
30 142 142 208 192 193 193 193
Cc=0
Cc=0 170,5
MeC 21,4
MeC
MeC
(37) Acido 3a-hidroxilup-20(29)-en-24-6ico CULIOLI et al., 2003

30 29

6!
(38) Acido 3a-Acetoxilup-20(29)-en-24-6ico* CULIOLI et al., 2003
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de

1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
C  (39* (40)° (41) (42) (43) (44) (45)*
1 339 336 325 396 345 387 326
2 264 257 253 347 236 272 227
3 71,1 739 76,4 216,6 73,4 78,3 78,1
4 476 373 376 474 467 387 36,3
ooc?, 5 489 475 482 556 506 552 492
(39) 3a-Hidroxilup-20(29)-en-24-oato de metila * CULIOLI et al., 2003
6 198 193 184 201 196 183 181
7 341 338 344 332 331 329 323
8 408 425 411 39,7 40,0 40,0 40,2
9 49,7 494 504 474 46,8 47,7 46,6
10 376 406 373 371 374 369 368
11 21,1 20,7 21,2 240 234 233 232
(40) Acido 3a-acetoxi-27-hidroxilup-20(29)-eno-24-6ico RAHMAN et al., 2005
H 12 252 26,7 253 1257 1245 1243 1253
oy 13 381 370 380 1396 1395 1393 1375
‘ 14 429 463 430 429 423 420 439
15 274 294 276 289 265 287 338
16 356 342 358 252 281 266 708
17 430 463 432 477 338 337 376
(41) 3a-Hidroxilup-20(29)-eno ou Epilupeol SOUZA et al., 2001
® 18 482 50,1 482 539 592 589 608
i 19 480 489 482 40,1 396 396 395
20 1510 1503 1512 398 39,7 396 394
21 299 289 299 314 312 31,2 305
22 400 370 402 377 415 415 354
23 240 234 282 270 236 281 278
(42) 3-Oxours-12-en-28-6ico ou Acido ursdnico IBRAHIM et al., 2008
» 24 177,7 1785 22,4 21,7 1823 15,6 22,6
: 25 133 145 164 154 133 156 155
26 159 155 162 176 169 168 1638
27 145 596 147 241 232 233 244
28 180 130 182 1803 282 281 214
29 109,3 109,2 1096 178 174 174 17,6
(43)Acido 3a-acetoxiurs-12-en-24-6ico BELSNER et al., 2000
% 30 193 187 195 219 213 213 213
: MeO 511
Cc=0 170,9 170,3 170,9
MeC 21,0 21,3 21,2

(45) 3a,16R3-Diacetoxyurs-12-eno*

LIMA et al., 2004

LIMA et al., 2004
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
o C (46) (47) (48 (49* (50) (51) (52
: 1 387 388 338 340 339 333 385
2 235 272 284 285 262 252 277
3 790 790 1795 1745 708 761 809
4 39,6 38,8 1472 1472 474 37,4 42,0
5 527 552 505 504 491 489 558
(46) Acido 3R-hidroxiurs-12-en-28-6ico ou Acido ursdlico AHMAD; RAHMAN, 1994
o 6 183 183 243 243 197 183 186
i 7 330 329 315 315 331 328 331
8 391 40,1 39,7 397 40,0 402 40,0
9 476 470 378 37,7 468 46,8 47,7
10 367 368 391 391 375 369 366
11 237 234 237 237 234 233 236
(47) 313,1613-Di-hidroxiurs-12-eno ou Breina LIMA et al., 2005
® 12 1258 1251 1260 126,1 1245 1252 1242
i 13 1380 1380 1385 1384 1396 1379 1396
14 420 440 424 424 423 442 427
15 294 360 266 266 265 359 280
16 233 670 296 296 281 670 266
X 17 479 385 395 395 338 386 337
(48) Acido 21-oxo-3,4-secoursa-4(23),12-dien-3-6ico PARSONS et al., 1991
% 18 553 60,7 586 586 592 608 590
i 19 306 396 418 418 397 396 395
200 304 395 511 511 396 395 396
21 273 305 2130 2129 31,3 305 312
22 370 352 555 555 415 352 415
23 234 281 1137 1137 242 283 224
(49) 21-Oxo0-3,4-secoursa-4(23),12-dien-3-oato de metila* PARSONS et al., 1991
o 24 170 156 233 233 1831 223 645
N 25 170 157 196 196 133 155 16,2
22 26 155 168 170 170 169 169 16,7
* 27 242 245 233 234 232 247 232
28 1760 219 277 277 288 219 287

HO™

Hooc =" 29 211 176 185 185 174 176 17,5
(50) Acido 3a-hidroxiurs-12-en-24-6ico ou Acido R-boswelico CULIOLI et al., 2003
o 30 234 216 12,7 12,78 214 21,3 214
i C=0
MeC
MeO 51,6
(51) 3a,1613-Di-hidroxiurs-12-eno LIMA et al., 2004

(52) 3R3,24-Di-hidroxiurs-12-eno SUSUNAGA et al., 2001
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de

1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
C (53 (B4 (55 (56) (57) (58)  (59)
1 392 332 381 385 412 370 368
2 338 252 238 279 690 243 251
3 2199 761 808 814 70,5 806 782
4 474 373 375 378 475 386 384
5 552 489 551 553 549 512 506
(53) 3-Oxours-12-eno ou a=Amirenona CARVALHO et al., 1998
6 183 182 180 182 182 17,8
7 325 328 327 325 31,0 320 316
8 496 401 393 401 424 40,7 401
9 468 475 473 47,7 49,0 1542 1540
10 370 369 369 368 388 379 381
11 170 232 234 234 242 1155 1148
(54) 3a-Hidroxiurs-12-eno ou 3-Epi-a-amirina TAMAI et al., 1989
12 1243 1244 1255 1244 1295 1230 1225
: 13 139,8 1395 137,8 139,7 1425 1414 1407
14 423 421 417 421 434 431 426
15 291 265 279 279 280 282 27,7
16 265 281 239 266 265 261 256
17 341 337 478 329 340 337 331
(55) Acido 3R-acetoxiurs-12-en-28-6ico AHMAD; RAHMAN, 1994
% 18 59,1 590 523 591 585 573 568
: 19 396 396 388 397 370 390 385
20 394 396 387 396 395 389
21 31,2 31,2 304 31,3 290 312 307
22 420 415 365 416 395 414 409
23 280 282 279 281 140 282 281
(56) 313-Fenilacetoxiurs-12-eno LIMA et al., 2004
24 155 223 169 157 1816 174 168
: 25 160 154 153 168 215 176 171
26 170 168 165 169 145 222 216
27 235 233 234 233 230 255 249
28 280 287 1840 288 180 287 291
29 215 174 168 175 235 168 17,1
(57) Acido 2a,3a-di-hidroxiurs-12-en-24-6ico MAHAJAN et al., 1995
% 30 236 21,3 210 214 170 215 209
MeO
C=0 170,7 1713 1710
C=0
MeC 211 21,3
iy 134,5
(58) 3B-Acetoxiursa-9(11),12-dieno LIMA et al., 2004
% 2 129.3
3 1285
4 126.9
5 1285
6 129.3
7 42.1
g 171.3

(59) 313-Hidroxiursa-9(11),12-dieno

MAIA et al., 2000



19

Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de

(66) 1113,1613-Di-hidroxi-3-oxours-12-eno

1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
% C (60)* (61) (62) (63) (64) (65) (66)
i 1 359 333 335 401 414 409 403
2 231 243 254 342 343 274 342
3 795 1164 760 2180 2176 787 2179
4 368 470 375 476 477 393 476
5 500 574 488 553 556 554 552
(60) 313,1613-Diacetoxiursa-9(11),12-dieno* LIMA et al., 2004
o 6 173 195 182 19,7 19,7 183 196
: 7 308 319 352 324 333 337 330
8 422 434 435 430 431 436 432
9 1531 1526 558 478 544 553 472
10 375 390 382 374 376 381 373
11 1146 1231 684 818 687 682 817
(61) Acido 3a-acetoxiurs-9(11),12-dien-24-6ico BELSNER et al., 2000
12 1221 1415 128,77 1248 1290 1292 1254
N 13 137,7 1415 1429 1461 1428 1413 1442
22 14 418 405 422 420 425 443 442
® 15 30,7 262 279 279 280 360 358
o 16 699 283 277 263 266 66,7 66,7
A4° 17 363 337 336 338 338 385 385
(62) 3a,11a-Di-hidroxiurs-12-eno LIMA et al., 2004
© 18 578 574 581 587 587 599 603
: 19 382 390 394 394 394 395 394
20 375 413 393 393 395 391 392
21 295 31,2 311 311 311 304 304
22 344 434 413 413 413 352 350
23 271 238 287 265 269 284 260
(63) 113-Hidroxi-3-oxours-12-eno) LIMA et al., 2005
24 157 1773 224 214 212 157 214
: 25 170 234 16,6 18,1 16,2 17,0 18,0
26 21,7 218 18,0 16,2 17,5 18,0 16,2
27 244 174 233 220 230 243 232
28 222 287 286 285 287 219 219
29 165 174 175 175 180 178 17,7
(64) 11a-Hidroxi-3-oxours-12-eno LIMA et al., 2005
o 30 212 215 213 21,3 215 215 21,2
: C=0 1698 1702
C=0 1700 21,2
MeC 20,3
MeC 20,3

LIMA et al., 2004

LIMA et al., 2005
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de

1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
% C (67) (68) (69) (70) 7)) (72  (73)

: 400 386 386 346 398 343 382

344 272 236 235 282 266 234

786 806 732 781 70,7 800

479 372 386 238 399 475 375

556 549 550 504 556 492 551

s-12-en-3,11-diona AHMAD; RAHMAN, 1994

O~ wWNPE

(67) 3,11-Dioxours-12-eno ou U

-

% 6 190 175 188 187 180 190 17,2

7 324 331 330 328 336 31,3 339

8 439 437 437 430 451 441 422

9 609 614 614 603 620 608 490

10 368 372 3710 374 378 37,7 369

11 199,2 199,8 199,6 1992 1996 1998 29,0

(68) 313-Hidroxi-11-oxours-12-en-28-oato de metila SYAMASUNDAR et al., 1991

o 12 1305 1306 1306 1305 1311 1306 69,1
: 13 1655 162,8 162,7 1648 163,7 1654 944
14 451 447 447 437 444 453 430
15 298 284 283 272 291 333 276
16 274 240 239 275 246 276 223
17 343 47,7 476 339 478 34,1 452
(69) 313-Acetoxi-11-oxours-12-en-28-o0ato de metila SYAMASUNDAR et al., 1991
o 18 59,2 527 528 590 536 594 521

: 19 394 391 380 393 388 397 382
200 394 391 380 393 399 397 382
21 310 302 302 309 308 277 305
22 410 360 360 409 36,7 413 312
23 265 282 281 238 288 247 273
(70) Acido 3a-acetoxi-11-cetours-12-en-24-6ico BELSNER et al., 2000
» 24 216 157 166 1812 165 1829 165

i 25 159 162 162 132 16,7 136 165
26 185 189 209 184 194 18,7 183
27 206 210 209 205 21,3 209 195
28 290 1772 1770 288 1793 215 1789
29 176 170 170 174 172 178 17,0
(71) 11-Oxo-3-hidroxiuors-12-en-28-6ico SEEBACHER et al., 2003
® 30 213 210 212 211 211 293 195

No MeO 51,8 51,7

22 Cc=0 170,8 170,2 170,8
° MeC 212 21,3 21,4

Hooc? 28

(72) 3a-Hidroxi-11-oxiurs-12-en-24-6ico BADRIA et al., 2003

30

(73) 3R-Acetoxi-123-hidroxiurs-28,13-olide SYMASUNDAR; MALLAVARAPU, 1995
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl3)
% C (79 (75)  (76) (77)  (78)* (79)  (80)
' 375 382 384 386 381 393 331
232 264 270 272 271 342 252
804 785 814 790 788 2170 76,1
377 381 378 388 387 474 373
545 547 553 552 551 553 489
(74) 313-Acetoxi-11a,12a-epoxiurs-28,13-olide SYMASUNDAR; MALLAVARAPU, 1995
6 173 179 182 184 182 195 183
7 31,3 307 325 326 326 321 326
8 412 393 401 398 398 391 401
9 512 472 476 476 468 469 46,6
10 363 364 368 369 372 368 369
11 545 230 237 236 234 235 235
(75) 33-Hidroxiolean-12-eno ou [-Amirina MAIA et al., 2000
12 56,1 1212 121,7 1223 1222 1224 1224
13 888 1446 1450 1442 1434 143,66 1435
14 412 416 418 41,7 437 417 439
15 268 276 262 256 355 27,7 356
16 226 261 259 220 659 229 661
17 450 319 328 369 368 466 374
(76) 33-Fenilacetoxiolean-12-eno LIMA et al., 2004
18 605 451 473 423 490 410 491
19 372 463 468 465 465 458 46,6
20 402 305 311 310 308 30,7 309
21 304 332 348 341 341 338 342
22 313 366 373 31,0 305 324 306
23 277 278 281 281 280 214 283
(77) 3a,28-Di-hidroxiolean-12-eno ou Eritrodiol AHMAD; RAHMAN, 1994
24 162 151 155 155 154 264 22,3
25 162 151 166 155 153 150 153
26 173 163 168 16,7 16,7 170 169
27 202 255 259 259 270 258 273
28 1790 276 284 69,7 21,3 1841 215
29 173 328 338 332 331 331 333

O~ wWNPE

(78) 313,1613-Di-hidroxiolean-12-eno ou Maniladiol Yl etd., 1988
L 30 195 22,7 33,7 23,6 23,8 236 23,9

C=0 1706 171,3

MeC 21,2

r 1345

2 129,3

3 3 128,5
(79) Acido 3-oxoolean-12-en-28-6ico ou Acido oleanénico ABRAS et al., 2007

g 126,9

5 128,5

6’ 129,3

7 42,1

8 171,3

(80) 3a,16R3-Di-hidroxiolean-12-eno LIMA et al., 2004
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl5)

C_ (8 (82) (83) (84 (85)* (86) (87)

324 330 336 392 338 382 343
22,7 252 262 338 283 266 236
781 761 708 2199 1795 809 736
363 373 474 474 1472 37,7 46,7
492 489 491 552 504 552 506
(81) 3a,16R3-Diacetoxiol ean-12-eno* LIMA et al., 2004
6 181 183 197 183 243 182 166
7 319 325 327 325 313 326 328
8 400 399 398 396 394 384 398
9 466 473 46,7 468 378 475 468
10 368 370 376 370 390 368 374
11 234 234 235 170 237 236 235
(82) 3a-Hidroxiolean-12-eno ou 3-Epi-3-amirina TAMAI et al. 1989
12 1226 121,7 121,7 1214 1234 1216 1218
13 1429 1451 1451 1452 1424 1452 1390
14 437 417 419 415 421 417 419
15 336 261 260 268 258 261 261
16 698 269 269 268 293 269 270
17 365 324 325 324 388 329 325
(83) 3a-Hidroxiolean-12-en-24-6ico ou Acido a-boswélico CULIOLI et al., 2003
R 18 499 472 473 472 470 471 473

19 465 46,8 46,7 46,7 480 46,8 46,9
20 308 310 311 310 455 310 310
21 343 347 347 348 2160 347 347
2 30¥8 371 371 375 516 371 371
f 23 278 282 242 284 1140 280 237

(84) 3-Oxoolean-12-eno ou 3-Amirenona CARVALHO et al. 1998
24 226 223 1832 160 233 155 1822
25 15,3 15,2 131 15,7 19,5 15,7 13,2
26 168 168 167 161 169 168 168
27 270 260 259 263 256 259 259
28 219 284 284 287 277 283 284
29 330 333 333 335 245 333 236

O~ wWNPE

(85) Acido 21-ox0-3,4-secool eana-4(23),12-dien-3-6ico PARSONSet al., 1991
30 238 236 237 236 254 236 333

C=0 1709 1709
MeC 21,2 384 21,3

AcO

24 23

BANDEIRA et al., 2007

(87) 3a-Acetilolean-12-en-24-6ico BELSNER et al., 2000
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de

1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
C (83)* (89 (90) 9) (920 (93) (99
1 379 385 380 403 411 387 366
2 700 272 285 342 328 234 277
3 787 790 808 2178 2174 805 782
4 402 390 37,7 47,7 477 380 385
5 478 551 552 553 549 549 506
(88) 2a,313,23-Triacetoxiol ean-12-eno* FOURIE; SNY CKERS,1989
6 181 183 181 19,7 19,7 184 178
7 323 325 324 326 328 326 315
8 397 393 392 432 419 433 370
9 479 475 476 485 555 615 1538
- 10 338 369 369 375 376 369 401
2 23 11 232 236 228 8,0 679 2014 1152
(89) 313, 28-Di-hidroxiolean-12-eno ou Etritidol PAULETTI et al., 2002
12 1241 1223 1225 121,7 1255 1279 120,2
13 1454 1442 1435 1528 149,0 170,2 1465
14 417 417 415 423 432 453 422
15 282 255 276 279 264 264 251
16 235 235 235 266 260 264 267
17 474 369 465 331 323 323 315
(90) 313-Acetoxiolean-12-en-28-6ico ASRESet al., 1998
18 419 423 408 470 46,7 475 451
19 442 464 454 46,7 463 450 464
20 31,1 310 307 311 310 310 305
21 31,3 341 337 346 346 344 341
22 326 310 324 369 368 364 365
23 655 281 280 269 267 280 282
(91) 113-Hidroxi-3-oxoolean-12-eno LIMA et al., 2005
24 221 155 166 215 215 166 151
25 172 155 172 180 162 157 195
26 169 167 166 162 179 173 204
27 258 259 259 247 261 235 249
28 21,7 698 1842 285 287 287 27,7
29 236 332 336 332 330 330 232
(92) 11a-Hidroxi-3-oxoolean-12-eno LIMA et al., 2005
30 331 233 235 236 236 235 326
C=0 1706 170,9 170,6
C=0 1703
C=0 170,2
MeC 20,6 21,3 21,2
; MeC 20,7
(93) 33-Acetoxi-11-oxoolean-12-eno AHMAD; RAHMAN, 1994
Me 21,0

(94) 33-Hidroxioleana-9(11),12-dieno

MAIA et al., 2000
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Sol vente CDCl5)

C (95 (96) (97)*  (98) (99) (100) (101)
382 385 391 391 390 398 398
274 262 305 274 275 340 274
75,0 77,2 76,4 74,5 79,0 217,7 78,9
400 430 396 428 390 473 390
553 553 560 547 559 553 554
(95) 313,161 20(S) 25-Tetra-hidroxidammar-23-eno MANGURO et al., 2003a
6 195 196 192 189 183 195 183
7 33 3H3 347 345 3H2 344 353
8 412 412 406 471 402 40,2 404
9 513 504 505 498 506 499 50,7
10 35 381 370 373 371 367 371
11 220 219 216 223 215 219 216
(96) 20S,313,123,1613,25-Penta-hi droxi dammar-23-eno MANGURO et al., 2003b
12 271 764 268 763 249 274 254
13 51,1 503 490 49,7 424 433 423
14 520 471 503 468 503 501 503
15 432 435 410 439 311 310 312
16 746 747 744 732 2714 274 276
17 42,0 406 41,7 412 50,1 498 499
(97)3[3—AcetOX| 1613,20(S),25-tri-hidroxidammar-23-eno MANGURO et al., 2003a
" 18 18,3 18,3 17,7 17,7 15,5 15,9 16,2
19 160 156 158 157 162 151 155
20 76,3 76,3 77,3 77,8 75,1 74,8 75,4
21 259 259 263 257 257 257 249
22 344 438 352 454 434 433 405
23 1275 1293 1276 1281 1224 1222 226
(98) 20S,33-Acetoxi-1213,1613,25-tetra-hidroxidammar-23-eno MANGURO et al., 2003b
2,002 24 g 24 1384 1384 140,3 1401 1420 1419 1248
25 816 86 8,3 8,2 708 706 1315
26 253 253 263 250 299 298 257
27 250 255 248 251 299 298 17,7
28 190 267 183 264 280 266 280
29 222 203 215 20,7 154 209 154
(99) 313,20(S),25-Tri-hidroxidammar-23-eno PAKHATHIRATHIEN et al., 2005
30 140 159 152 162 164 162 165
Cc=0 1704 170,3
Cc=0
MeC 21,0 230
MeC
MeC
(100) 20(S)25-Di-hidroxidammar-23-en-3-ona WATERMAN; AMPOFO, 1985
1
>
3
2
5
6
(101) 313,20(S)-Di-hidroxidammar-24-em ou Dammaranodio-I| ASAKAWA et al., 1977

O~ wWNPE

29 28
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl5)

C (102) (103) (104) (105) (106) (107) (108)
386 387 397 384 337 346 390
345 255 340 263 248 232 274
734 738 2176 742 764 787 78,8
40,1 425 473 424 37,7 375 390
555 551 553 533 505 50,7 560
(102) (20R),33,16(3-Tri-hidroxidammar-24-eno MANGURO et al., 2003a
’ 6 203 195 196 201 183 184 183
7 350 348 345 351 352 354 348
8 403 413 400 404 40,7 40,8 398
9 504 523 496 515 505 511 502
10 370 365 368 374 373 371 371
11 220 21,7 21,8 220 215 21,7 312
(103)(209),12R,16/3-Tri-hidroxidammar-24-eno-313- MANGURO et al., 2003b
2O 2 12 270 767 263 743 254 251 70,8
13 516 494 51,4 493 423 425 477
14 482 473 476 465 498 50,7 516
15 440 446 435 445 312 315 311
A 16 740 746 742 755 276 279 26,6
2 2 17 394 409 408 414 496 502 53,6
(104)16(9),20(R)-Di-hidroxidammar-24-en-3-ona PROVAN; WATERMAN, 1986
18 183 178 179 181 166 158 16,2
19 163 155 156 163 161 16,3 157
20 760 757 755 761 755 758 740
21 260 273 259 261 254 257 268
22 435 437 432 446 406 409 348
23 2277 227 224 213 226 229 224
(105) 3M3-Acetoxi-1213,16(3,20S tri-hidroxidammar-24-eno MANGURO et al., 2003b
mowe o 24 1246 1257 1245 1283 1248 1251 1252
25 1316 1324 1316 1384 1316 1319 1314
26 258 258 256 257 258 261 258
27 183 179 176 181 478 181 178
28 189 273 266 266 284 282 281
29 197 213 209 194 222 221 155

O~ wWNPE

(106) (3R,209)-3,20-Di-hidroxidammar-24-eno DEKEDO et al., 2002a
30 158 158 157 166 156 169 16,9
Cc=0 170,4 171,2
MeC 24,7 21,7
MeO
MeO
(107) (3R,209)—3-Acetoxi-20-hidroxidammar-24-eno DEKEDO et al., 2002a
iy 103,7
2 75,5
3 78,4
4 715
5 77,8
6 62,6

(108) 3R,12R,20(S)-Tri-hidroxidammar-24-eno ASAKAWA et al., 1977
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
o C (1090 (1100 (111) (112) (113) (114 (115
1 341 399 337 344 774 371 382
2 258 341 258 230 378 276 282
3 767 2179 763 785 770 790 756
4
5

380 474 376 369 389 388 401
e 50,2 554 50,7 509 496 505 494

(109) (3R, 203248) -20,24-EpOxido-3,25-di-hidroxidammarano DEKEDO et al., 2002a
6 186 197 183 182 241 239 251
7 352 346 349 352 1176 1173 1199
8 410 403 406 40,7 1458 1453 1440
9 510 502 498 50,7 491 489 583
10 377 369 373 373 410 358 349
11 221 233 21,7 21,8 270 272 657
(110) (20S,249)- OXIdO 25-hidroxidammar-3-ona WATERMAN; AMPOFO, 1985
12 274 258 254 271 342 340 472
13 432 433 428 429 429 434 433
14 505 500 501 503 509 510 516
15 31,8 314 314 316 340 338 445
- 16 262 278 283 260 280 281 749
% 17 499 498 496 499 529 528 534
(111) (20S,24S)-Oxido-3a,25-di-hidroxidamarano WATERMAN; AMPOFO, 1985
18 159 160 160 156 142 131 1572
19 165 152 155 16,2 74 181 100
20 867 864 8,5 867 359 361 366
21 275 241 241 273 182 181 186
22 357 349 352 348 361 361 364
- 23 26,7 270 278 265 249 250 255

(112) (3R 203245) -3-Acetoxi-20,24-epdxido-25-hidroxidammarano DEKEDO et al., 2002a
a, 22 24 8,9 865 863 865 1251 1247 1258
: 25 706 70,2 702 704 1308 1308 131,0
26 282 264 264 279 256 256 259
27 245 26,7 270 242 175 176 17,8
28 287 271 270 280 21,7 218 215

AcO "

{5 29 225 210 221 216 271 276 281
(113)13a,1415, 17a-Lanosta—7,24—dieno-18,3f3-di ol VENKATRAMAN et al., 1993
30 169 163 165 167 21,3 143 271
C=0 171,0
MeC 21,8
MeO
MeO
30 29
(114) 13a,14R,17a-L anosta-7,24-dieno-313-ol VENKATRAMAN et al., 1993

21, 22

2
E 23 5
! o 24—<5

(115)13a,14R,17a-L anosta-7,24-dieno-3(3,1113,16y-triol VENKATRAMAN et al., 1994
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de

1980 a 2008 (Solvente CDCl3)
C (116) (117) (118) (119) (120) (121)* (122)
1 371 320 355 355 297 300 352
- 2 276 266 345 345 268 243 27,6
3 790 755 2180 2181 761 784 789
4 388 371 473 473 372 347 389
5 505 443 510 514 445 432 509
(116) 13a,14R,17a-L anosta-7,24-dieno-3R-ol VENKATRAMAN et al., 1994
ook 2 2w 6 239 182 202 207 204 186 189
B M 7 1173 284 212 214 21,3 216 279
1 27 8 1453 1338 1344 1344 1344 1342 1335
9 489 1324 1328 1326 1329 1329 1340
o™ 10 358 367 372 371 377 368 372
oA 11 272 210 268 268 260 260 214
(117) Acido 3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico MAIA et al., 2000
hooold = = w12 340 263 286 286 287 288 280
SO0 s B 13 434 423 438 439 438 439 440
i 14 51,0 505 496 496 496 497 499
15 281 320 295 292 294 293 307
07 A 16 338 288 174 174 17,7 176
HoH,GT of° 17 528 465 478 476 477 476 490
(118) 29-Hidroxi-3-oxotirucala-8,24-dieno-21-oato de metila ~ USUBILLAGA et al., 2004
T 18 131 153 159 158 158 159 154
e P B [z 19 181 193 218 196 196 198 201
' 27 20 361 441 473 469 469 469 359
21 181 1811 1768 1831 1824 1826 18,6
o7 22 361 252 325 324 327 321 372
228 23 250 244 258 259 258 259 249
(119) 3-Oxaotirucala-8,24-dieno-21-6ico USUBILLAGA et al., 2004
HooE_z 2 24 1247 263 1237 1235 1237 1236 1252
nP B 25 1308 30,3 1321 1324 1322 1322 1309
G A 26 256 231 179 176 176 176 176
I 27 176 251 257 256 256 256 257
HOT Zhe 28 218 239 266 265 268 266 243
’ 29 276 217 637 211 211 214 279
(120) Acido 3R-hidroxitirucal a-8,24-dien-21-6ico USUBILLAGA et al., 2004
Hoot. 2 = = 30 143 275 242 243 242 244 155
Lo E B 20 170,9
191 27 C:O
@ I MeC 21,3
AcO é H 6 MeC
2 MeO 51,5

(122) 33-Hidroxitirucala-8,24-dieno ou Tirucalol

USUBILLAGA et al., 2004

LIN et al., 2000
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de

1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
C (123) (124) (125) (126) (127) (128)* (129)
1 384 383 320 311 385 396 390
2 348 347 264 253 350 339 273
3 2168 2166 742 76,1 2168 2173 787
4 478 476 368 37,3 478 473 390
% 2 5 523 521 438 445 524 550 557
(123) 22¢-Hidroxitirucala-7,24-dien-3,23-diona Yl etal., 1988
6 243 243 233 238 244 195 182
7 1178 1176 1176 1181 1180 349 356
8 1457 1457 1452 1455 1456 410 410
9 484 483 491 485 483 495 50,3
10 349 347 341 337 349 371 370
11 181 27,3 16,7 17,2 274 225 22,0
(124) Acido 3-oxotirucala-7,24-dien-26-6ico SILVA et al., 1990
12 334 334 308 347 351 274 273
13 432 434 428 436 435 1871 1870
14 513 509 503 504 504 513 510
15 339 321 328 345 342 459 46,0
6 279 279 297 310 315 2089 2090
17 490 525 479 412 469 126,7 1265
(125) Acido 3a-hidroxitirucal a-7,24-dien-21-6ico Yl etal. 1988
s 18 12,7 20,3 12,3 12,8 12,7 15,7 16,3
19 215 183 210 216 17,7 162 16,0
20 394 358 475 46,7 338
21 119 183 1772 1785 1017
22 786 354 256 236 249
23 2012 269 254 750 784
(126) 3a-Hidroxitirucala-7,24-dien-21-ona-21,23-epoxido Yl etal., 1988
24 1191 1466 1238 1231 674
25 1594 1259 1306 1393 57,9
26 244 1730 246 256 249
27 21,3 126 166 183 19,2
28 280 213 275 273 225 269 280
29 218 243 218 233 244 210 155

(127) 21a-Hidroxi-3-oxotirucal a-7-en-(21,23),(24-25)-dioxido

30
Cc=0
Cc=0
, MeC

H MeC
29 28 M eo
(128) Mansumbin-13(17)-en-3,16-diona

1

12
1 17

27,5

4!
5!
6!

214 26,2

(129) 3f3-Hidroximansumbin-13(17)-en-16-ona

27,6

POLONSKY et. al., 1977

21,5

22,2

22,3

PROVAN et al., 1992

PROVAN et al., 1992



29

Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl5)

C (1830)* (131) (1320 (133)* (134)* (135* (136)
1 34,3 39,0 39,7 39,7 39,6 40,0 38,6
2 286 27,3 33,8 339 338 341 351
3 1744 78,8 --- 2173 217,3 2180 2150
4
5

1469 389 472 473 470 475 50,3
505 557 551 554 544 553 487

(130) 3,4-Seco-16-oxomansumbin-4(28),13(17)-dien-3-oato de metila* PROVAN et al., 1992
L2217 5on 6 242 181 195 194 195 196 19,6
: 7 341 355 3#8 345 333 3H7 355

8 408 397 403 393 420 404 403
9 40,7 50,7 499 495 499 505 503
10 396 374 370 369 370 371 368
11 225 215 220 21,8 206 223 222
(131) 16-hidroperoxinansumbin-13(17)-en-3M3 -ol PROVAN et al., 1992
12 273 256 257 230 259 244 243
13 1874 1570 1564 457 479 46,2 46,2
14 517 547 546 591 435 587 587
15 460 387 386 362 403 791 790
"k 16 209,2 89,7 896 604 1339 1339
29 28 17 1269 1178 1183 61,4 1750 1346 1346
(132) 16-Hidroperoximansumbin-13(17)-en-3-ona PROVAN et al., 1992
o 18 160 176 174 194 162 179 180
19 202 163 162 158 157 161 159
20
| 21
" HE 22
29 28 23
(133) 3-Oxomansumbin-16,17-epdxido* PROVAN; WATERMAN,1986
24
25
26
27
28 1143 280 269 266 268 268 67,7
29 232 154 210 209 208 210 17,3

12 17
1

OOH

12 H

(134)15,17-Seco-3-oxomansumbin-16,17-dicarboxil atode metal* PROVAN; WATERMAN, 1986
12 b 17 30 222 237 236 157 14,6 9,7 9,7
16 C=0 170,8
M eC 21,0

" MeO 517 51,2

o Th MeO 51,2

29 28

(135) 15a-Hidroximansumbin-3-ona DEKEBO et al., 2002b

(136) 28-Acetoxi-15a-hidroximansumbin-3-ona DEKEBO et al., 2002b
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl5)
12 17 C (137) (138) (139) (140) (141 (142) (143)

1 398 390 343 387 389 395 386
2 340 2714 283 273 2719 341 273
3 2176 788 1801 790 785 2184 79,0

4 473 390 1473 388 390 473 388
29 28 5 55,4 56,0 414 55,3 18,7 54,6 55,1

(137) 3-Oxomansumbin-16(17)-eno PROVAN; WATERMAN, 1986
N 6 196 183 247 182 187 19,7 183

7 347 354 340 371 187 337 344
8 398 399 396 41 419 413 413
9 502 509 510 500 506 489 496
10 370 374 392 371 373 366 369

29 28 11 223 218 223 209 213 221 215
(138) 3M3-Hidroximansumbin-16(17)-eno ou Mansumbinol ~ PROVAN; WATERMAN, 1986
12 238 239 237 247 236 266 26,6
13 477 476 477 372 498 390 389
14 529 529 533 409 422 432 431
15 398 399 399 274 339 266 261
16 1298 1299 1298 37,7 220 381 381
17 1339 1340 1339 47,7 550 351 351
(139) Acido 3,4-secomansumbin-4(28),16(17)-dien-3-6ico PROVAN; WATERMAN, 1986
“ 18 178 182 179 486 449 474 474

19 158 160 199 771 422 387 387

20 297 276 736 736
21 476 46,7 354 354
22 1500 1484 37,7 37,7
23 280 287 26,7 280
(240) 3(3,19-Di-hidroxihop-22(29)-eno USUBILLAGA et al., 2004
24 153 157 210 154
25 162 160 160 16,2
26 160 168 161 16,2
27 16,1 169 14,7 147

28 266 280 1134 11,7 163 178 17,8
29 209 152 231 109,7 110,7 179 179
(141) 3(-Hidroxihopeno ou Hopenol — B HOSHINO et al., 2004

30 19 170 170 193 252 303 303

(142) 20(S)-Hidroxi-3-oxotaraxastano SUSUNAGA et al., 2001

(143) 3R,20(S)-Di-hidroxitaraxastano SUSUNAGA et al., 2001
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Dados de carbono dos triterpenos isolados e derivados da familia Burseraceae no periodo de
1980 a 2008 (Solvente CDCl5)

C (144) (145) (146)

223 223 378
415 415 27,2
2132 2140 791
58,2 582 390
2 422 420 556

(144) D:A-Friedooleanan-3-ona ou Friedelona ABRAS et al., 2007
6 413 410 188
7 182 181 352
8 531 528 388
9 374 371 488
10 595 592 376
2 % 11 356 354 175

(145) D:A-Friedool ean-28-al-3-ona ou 3-Oxofriedel an-28-al ABRAS et al., 2007
v 12 305 306 358
i 13 39,7 387 378
14 383 37,7 1581
15 324 324 1169
16 360 349 36,7
17 30,0 47,7 380

(146) 3a-Hidroxi-D-friedoursan-14-eno ou Taraxerol ) LEE et al., 2004
18 428 364 493
19 353 354 414
20 282 283 298
21 328 324 337
22 393 280 331
23 6,8 69 280

O~ wWNPE

24

24 147 146 155
25 180 172 154
26 18,7 188 299
27 203 200 259
28 321 2100 299
29 318 294 334

30 350 345 213

* Composto derivado, ®Acetona— ds, ° Piridina— ds, °Metanol -CDs0D, ¢ Bemzeno-ds
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4 BIOSSINTESE DE TRITERPENOS DE BURSERACEAE
4.1  Consideracgdes gerais da biossintese de triter penos

Os terpendides constituem a maior e a mais variada classe de produtos do metabdlito
secundario com estruturas contendo esqueleto carb6nico formado por unidades de isopreno
(2-metilbutadieno). Embora esta unidade ndo participe da biossintese desses compostos,
Ruzicka et al. (1953) desenvolveu a chamada regra do isopreno, que possibilitou classificar os
terpendides segundo o nimero das unidades de isopreno na molécula. Conforme este modelo,
os terpendides foram classificados em hemiterpernos (Cs, 1 unidade), monoterpenos (Cio, 2
unidades), sesquiterpenos (Cis, 3 unidades), diterpenos (Cyo, 4 unidades), sestertertepenos
(Cyzs, 5 unidades), triterpenos (Cso, 6 unidades) e tetraterpenos (Cao, 8 unidades).

A biossintese dos triterpenos origina-se a partir do mesmo precursor, 0 (35)-2,3-
Oxidoesgualeno (176) (Esg. 4.4, p. 36). Em plantas e animais esse precursor sofre ciclizacdo
seguida de reacOes de rearranjo catalisadas pela enzima Oxidoesgualeno ciclase (OSCs),

conduzindo aos diferentes esquel etos de triterpenos (WU et al., 2008).

4.1.1 Biossintese do esqualeno e do (3S)-2,3-6xidoesgqualeno

A biossintese do precursor (3S)-2,3-0xidoesqualeno (176) (Esg. 4.4, p. 36) surge da
reacdo de condensacdo, do tipo Claisen, de duas moléculas de acetil-Coenzima A (AcCoA)
(147), originando acetoacetil-Coenzima A (Acac-CoA) (148) (Esg. 4.1, p. 33). Uma terceira
molécula na forma de acetil-SEnzima (Ac-SEnz) € incorporada ao grupo cetdnico via adicdo
estereoespecifica pela “face Re”, formando o intermediario (149). Este, sofrendo hidrélise do
tioéster, liberando a enzima do grupo tiol (HSEnz), origina o éster (3S)-3-hidroxi-3-
metilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA) (150).

A transformacdo do HMG-CoA (150) em acido (3R)-mevaénico (153) ocorre em trés
etapas. Iniciadmente, a reducdo do grupo tioéster com fosfato de dinucleotideo de
nicotinamida e adenina (NADPH), mediada pela enzima HMG-CoA redutase, origina o
hemitiocetal (151) que se oxida para originar o &cido mevadico (152). Este intermediario
sofre nova reducdo em NADPH levando a formacdo do &cido (3R) - mevaldnico (153). Esta
rotafoi denominadade “Viado Mevalonato” (DEWICK, 2004).
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j

SCoA eacao 2
_ Claisen tipo aldol EnzS SCoA
O) Acac-CoA (148) (149)
)\SCOA o)

(147)  pcetil-coa ENZSH }\SEnz Hidrélise \_,
EnzSH

i

+
\>£H/L " OH OH  NapPH NADPON
HO,C - : ~ 7 >
2 H ZM ~ e coa H SCoA

SCOA HMG-CoA HMG-CoA

Acido mevaldico Hemitiocetal Redutase

(152) (151) (150)

+
NADPH NADP
HMG-CoA

Redutase \:OH
HO,C -
OH

Acido mevalénico

(153)

Esquema 4.1 - Viabiossintética do &cido meval énico

A conversdo do acido (3R)-mevalénico (153) ao 3,3 -dimetilalilapirofosfato (DMAP)
(157) ocorre por meio de uma série de reacOes de fosforilacdo das hidroxilas (Esg. 4.2, p. 34).
A hidroxila priméria, sofrendo duas reacfes sucessivas de fosforilagdo, usando duas
moléculas de trifosfato de adenosina (ATP), origina o acido mevalénico difosfatado (154).
Posteriormente, uma terceira molécula de ATP, atuando como facilitadora das reactes de
descarboxilac&o e de eliminacdo da hidroxila terciéria, resulta naformacéo do isopent-3-en-1-
il-pirofosfato (3-isopentenil-pirofosfato) (IPP) (156). Este com a mediagdo da enzima
isomerase com propriedades estereoespecificas, removendo o préton pro-R (Hg) em H-2
origina o 3,3 - dimetilalilapirofosfato (DMAP) (157).

A fosforilagdo da hidroxila terciaria em C-3 do &cido mevalénico difosfato (154), pela
terceira molécula de ATP, ndo foi comprovada. Segundo Dewick (2004), a terceira molécula
de ATP atua como facilitadora da descarboxilagdo com a consequente eliminagdo da
hidroxila, estrutura (155) (Esg. 4.2, p. 34).



34

OH OH
; OH oL OPP

Acido mevalonico Acido mevalonico difosfato
(153) (154)

ral
JVOPP Isomerase H /<

~
3,3 - Dimetilalilapirofosfato
(DMAP)

(157) (IPP)(156)

HR HS
Isopent-3-en-1-il-pirofosfato

Esgquema 4.2 - Viabiossintética do 3,3 — dimetilalilapirofosfato (DMAP)

Existem duas rotas biossintéticas possiveis de formacdo das unidades isoprénica | PP
(156) e DMAP (157) (LOBO; LOURENGCO, 2007): avia do acido mevadnico (MVA) (153)
e a via do 1-deoxi-D-xilulose-5-fosfato (DXP) (161), conhecida como mevaonato-
independente metileritritol fosfatado (MEP), descrita mais recentemente por Rohmer (2003)
(Esq. 4.3, p. 35).

A rota denominada de mevalonato-independente ou 1-deoxi-D-xilulose-5-fosfato
(DXP) origina-se do acido piravico (158) e o D-gliceraldeido-3-fosfato (161) num processo
mediado pela coenzima difosfato de tiamina (TPP) (159). O &cido piravico (158), sofrendo
descarboxilagéo pela atuagéo da coenzima difosfato de tiamina (TPP) (159), origina a TPP-
enamina (160). Esta enamina, atuando como nucledfilo em reacdo de adicdo com o
gliceraldeido-3-fosfato (161), forma um intermediério (162), o qual sofrendo subsequente
liberacdo do TPP (159) produz o 1-deoxi-D-xilulose-5-fosfato (DXP) (163). Por meio do
rearranjo do tipo Pinacol, o DXP (163) origina o adeido fosfatado (164), que, sofrendo
reducdo com NADPH origina o 2-C-metil-D-eritritol-4-fosfato (MEP) (165). O MEP,
reagindo com a cistidina trifosfato (CTP) gera o 4-difosfatocistidinilaME (166), o qudl,
sofrendo nova fosforilagdo da hidroxila tercidria C-3 com CTP forma o 4-difosfatocistidinila-
ME-2-fosfato (167). Este, eliminando a cistidina monofosfato (CMP) origina um
intermediario metileritritol ciclodifosfatado (168), o qua ocorrendo abertura do anel
difosfatado forma o intermediario (169), que por meio de uma série de reacOes ainda néo
totalmente esclarecidas, produzem o |PP (156) e o DMAP (157).
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GH+ (\ H+
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oo e
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(165) HO OH

4-Difosfatocistidinila-ME ~ (166)

OoP

OH

5 ‘ OP 0
(169) ‘ o N W
OH / OH ~ OH \

HO  OH

CmPp 4-Difosfatocistidinila-ME-2-fosfato  (167)

S

o=

Difosfato de tiamina (TPP) o ) Ho om
(159) Cistidina trifosfato ~ (CTP)

ME = 2-C-metil-D-eritritol

Esquema 4.3 — Biossintese do | PP e DMAP via mal onato-independente (M EP)

A formagdo do precursor farnesil de pirofosfato (FPP) (171) (Esg. 4.4, p. 36) ocorre
através de uma condensacdo “cauda-cabeca ou 1,4-condensacdo, entre as unidades DMAP
(157) e IPP (156), catalisada pela enzima prenil-transferase, levando a formagdo do geranil-
pirofosfato (GPP) (170). O geranil pirofosfato (170), sofrendo nova condensagéo com outra
unidade de IPP (156), origina o farnesil pirofosfato (FPP) (171), considerado o precursor do
pré-esgualeno PSPP (173).

A condensacdo “cauda-cauda’ de duas unidades de FPP (171), mediada pela enzima
esqualeno sintase (Esq. 4.4), origina o intermediario pré-esqualeno de pirofosfato (PSPP)
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(173). A atuacdo dessa enzima promove a formagdo do cation alilico (172), de origem de uma
molécula de FPP (171). O cation alilico (172a), sofrendo condensacéo com outra molécula de
FPP (171), resulta na formagdo do cétion terciario (172b). A neutralizacdo desse cétion
terciario ocorre pela perda de um préton com a consequente formagdo do anel ciclopropano
do PSPP (173). Este através do rearranjo da ligagéo C-1/C-2’, com expansdo do anel, origina
o0 cation secundario (174), o qual, sofrendo reacéo redutiva com NADPH, produz o esqualeno
(175). A epoxidacdo do esgualeno (175) catalisada pela enzima esqualeno epoxidase na
presenca de oxigénio molecular (O,), origina o (3S)-2,3-6xidoesqualeno (176).

4?4{§</N\o PP i //L\v//\\//L§>/ﬁ\
R Prenil . oPP

H H
IPP  (156) transferase GPP (170)

IPP(156) l Prenil transferase

{Wﬁ Esqualeno
AN = AN

» L R 2 sintase opPP
Cation alilico (172a
0 (1722) (171)

1
L/le//\\//L§;/»9\//L\v/ﬂ\ " > R
R 3 > OPP
FPP

(171) (172b)

1 2'

-

H
N
R\Jﬁ\\ 1 ,//// R -
(174)
H,

l NADPH

Esqualeno (175)

5 Epoxidase

(3S)-2,3-Oxidoesqualeno (176)

Esquema 4.4 - Rota biossintética do (25)-2,3-6xidoesqualeno
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4.1.2 Biossintese dos cations dammarenila e protosterila

A ciclizagdo enzimatica do esqualeno (175) ocorre a partir do intermediério (3S9)-2,3-
Oxidoesgualeno (176), controlada pela enzima Oxidoesqualeno ciclase (OSCs), formando
vérias ligacbes carbono-carbono e novos centros quirais. Dois cations dammarenila (179) e
protosterila (180) séo originados como intermediarios dos diversos esqueletos de triterpenos

tetraciclicos e pentaciclicos (Esg. 4.5).

(38)-2,3-Oxidoesqualeno (176)

'

Cadeira-barco- cade|ra barco

S

179a- H1l7a
179 - H173

Cation dammarenila Cétion protosterila
(179) (180)

Esquema 4.5 - Rotas biossintéticas dos cations dammarenila e protosterila

O processo de ciclizago do precursor aciclico, 0 esqualeno (175) ou seu éxido (176)
envolve conformagdes adequadas. Duas conformagdes “ cadeira-cadeira-cadeira-barco” (177)
e “cadeira-barco-cadeira-barco” (178) ddo origem aos cétions dammarenila (179) e
protosterila (180), respectivamente. Uma série de rearranjos do tipo Wagner-Meerwein (W-

M), com deslocamentos de metila e de hidreto e adicéo de agua, os cétions dammarenila (179)
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e protosterila (180) originam os diversos esguel etos dos triterpenos. Contudo, os metabdlitos
secundérios em plantas, em sua maioria, é originado do c&ion dammarenila (179). Em
triterpenos pentaciclicos, a configuracdo do carbono C-17 do cétion dammarenila (179) é
desconhecida. Este intermediério € comumente desenhado tendo o hidrogénio no carbono C-
17, a estereoquimica alfa (179a), sem evidéncias experimentais ou justificativas tedricas.
(XIONG et al., 2005).

Woodward e Block (1953) foram os primeiros pesquisadores a demonstrarem a
participacdo do esgualeno (175) na biossintese dos triterpenos. Entretanto, 0 mecanismo dos
rearranjos 1,2 de grupo metila e de 1,2 de hidreto foram estudados independentemente pelos
grupos de Maugdal et al. (1958) e do Cornforth et al. (1965).

4.1.3 Biossintese do esqueleto do tipo lanostano e cicloartano

Os triterpenos do tipo lanostano (5) e cicloartano (6) (Fig. 3.5, p. 11) tém o cétion
protosterila (180) como precursor (Esg. 4.6). Este, sofrendo rearranjo do tipo Wagner-
Meerwein (W-M) de hidreto e de metila, possibilita a formacéo do esqueleto lanostano (5),
como na biossintese do lanosterol (182) (XIONG et al., 2005). Por outro lado, a eliminacéo
de um préton da metila C-19 do cétion lanosterila (181) permite a formagdo do esqueleto
cicloartano (6), como no cicloartenol (183) (WU et al., 2008).

Rearranjo
W-M
Rearranjo

Cation protosterila W-M hidreto

(180)

T

a -Formacéo do anel

ciclopropano

Lanosterol
(182)

Cicloartenol
(183)

Esquema 4.6 - Rota biossintética do esqueleto lanostano e cicloartano.
4.1.4 Biossintese do esqueleto do tipo lupano.
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Biossinteticamente, o esqueleto do tipo lupano (7) (Fig. 3.5, p. 11) tem sua origem do
cétion dammarenila (179), como precursor (Esqg. 4.7). O cation dammarenila (179) sofrendo
rearranjo da ligaco entre os carbonos C-16(17), permitindo a expansdo do anel D com a
consequente formagdo do cation bacharenila (183). Posterior ciclizacdo da ramificacéo
olefinica possibilita a formagdo do anel E de cinco membros do cétion lupenila (184). A
eliminacéo de um préton de uma das metilas do lupenila (184) origina o esqueleto lupano (7),
como no lupeol (35) (XIONG et al., 2005).

Cation dammarenila = H cation bacharenila

(179) (183)

Cation lupenila
(184)

Esquema 4.7 - Rota biossintética do esqueleto lupano
4.1.5 Biossintese do esqueleto do tipo ursano e oleanano.

Os esgueletos ursano (8) e oleanano (9) (Fig. 3.5, p. 11) sdo originados
biossintéticamente a partir do cation dammarenila (179), tendo como intermediério o cétion
lupenila (184) (Esg. 4.8, p. 40). A expansdo do anel E do cation lupenila (184) permite a
formacao do cétion oleanila (185), precursor do esqueleto oleanano (9), como na 3-amirina
(75) (REES et al., 1968).
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O cétion oleanila (185), sofrendo rearranjo do grupo metila axial no anel E, leva a
formacao do cétion taraxasterila (186). Este sofrendo migracdo de hidreto e a consequente
eliminagdo de préton leva aformagéo do esqueleto do tipo ursano (4), como na biossintese do
a-amirina (44) (ABE et. al., 1993).

Caétion lupenila  (184) Cation oleanila  (185) Cation taraxasterila  (186)
Rearranjo

|
_ , Rearranjo de W-M
1,2-hidreto de W-M 1 1,2-hidreto

| 30

Beta-amirina  (75) Alfa-amirina  (44)

Esquema 4.8 - Rota biossintética dos esguel etos ursano e oleanano

4.1.6 Biossintese do esqueleto do tipo dammarano, eufano e tirucalano

Os esqueletos do tipo dammarano (10), eufano (11) e tirucalano (12) (Fig. 3.5, p. 11)
sd0 originados biossinteticamente do cation dammarenila (179a) (Esq. 4.9, p. 41). O
carbocation (179a), com a estereoquimica H-17a, sofrendo oxidagdo no carbono C-20, sem
sofrer rearranjo de Wagner-Meerwein (W-M), leva a formagdo do esgueleto do tipo
dammarano (10), como na biossintese do dammaranodiol-I1 (101). A estereoquimica do
carbono C-17 dos dammaranos foi originada do cétion intermediario dammarenila (179a)
(XU et al., 2004).

O cétion dammarenila (179) sofrendo rearranjo de metila e hidreto, leva a formagéo de
dois esqueletos distintos. Assim, ocorrendo o rearranjo de hidreto do carbono C-17 ao

carbono C-20, pela “face S”, permite a formagdo do esqueleto eufano (11), como no eufano
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13a,14f3,17a-Lanosta- 7,24-dieno-3(3-ol (114). Contudo, ocorrendo o rearranjo do hidreto C-17
pela“face Re”, forma o esqueleto tirucalano (12), como na biossintese do tirucalol (122) (XU
et al., 2004). Os esqueletos eufano e tirucalano sdo epimeros no C-20, os eufanos apresentam

estereogquimica C-20(R); e ostirucalano C-20(S).

Dammaranodiol-II hidreto

(101) “face Re" i N Esqueleto eufano (20R)
Eufano (114)

Tirucalol (122)

Esquema 4.9 - Rota biossintética dos esguel etos dammarano, eufano e tirucalano.

4.1.7 Biogénese do esqueleto do tipo octanordammarano
A biogénese do esqueleto do tipo octanordammarano (13) (Fig. 3.5, p. 11) conforme
descreveu Provan et al., (1986) provém do cation dammarenila (149). A quebra daligacéo C-
17(20) origina o carbocation (187), que por eliminacdo de um préton permite a formacéo da
ligacdo dupla C-13(17) ou C-16(17) como no mansumbinol (138) (Esg. 4.10).

Mansumbinol (138)

Esguema 4.10 - Rota biogenética do esquel eto octanordammarano
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4.1.8 Biossintese do esqueleto do tipo hopano

Os hopandides formam uma familia de triterpendides pentaciclicos que apresentaram
crescentes interesses nos Ultimos anos. A biossintese desses compostos resulta da ciclizacdo
do esgualeno (175) (Esg. 4.11), iniciada por um préton ou pela &gua, sem o envolvimento do
oxigénio molecular (O,), como ocorre na formacéo do (2S)-2.3-0xidoesqualeno (176) (Esq.
4.4, p. 36) (DEWICK, 2004).

Esqualeno-

hopano ciclase
HO

Esqualeno (175)

Hopenol B (141) Cation hopanila (190)

Esguema 4.11 - Rota biossintética do esquel eto hopano

A ciclizagdo do esqualeno (175), mediada pela enzima esqualeno-hopano ciclase,
promove a formacdo do carbocétion (188), cuja expansdo do anel C de cinco membros,
origina o cation dammarenila (179b). Este, por meio do rearranjo da ligagéo carbono-carbono
C-13(17), origina o carbocétion (189). A ciclizaggo da dupla olefinica com a formacéo do
anel E de cinco membros origina o cétion hopanila (190). A eliminagdo de um préton de um
dos grupos metila permite a formacéo do esqueleto hopano (16) (Fig. 3.5, p 11) como na
biossintese do hopenol B (141) (HOSHINO et al., 2004; XIONG et al., 2005). Vale ressaltar
que Xiong et al., (2005) descreveu a rota do hop-22(29)-eno, sendo a biossintese desse
iniciada pelo esqualeno (175) catalisado por acido. Por outro lado, Hoshino et al., (2004)
descreveu a biossintese do hopenol B (141), tendo como precursor 0 2,3-0xido de esqualeno

sem informar como ocorre a formacéo do 6xidoesqualeno.
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4.1.9 Biossintese do esgueleto do tipo taraxastano, friedelano e friedoursano

O esqueleto do tipo taraxastano (14), friedelano ou D:A-friedooleanano (15) e
friedoursano ou D:friedoursano (17) (Fig. 3.5, p. 11) sdo originados do cétion dammarenila

(179), tendo como intermediério o cétion oleanila (185) (Esg. 4.12).

24 23
Diidroxitaraxastano (143) Cation taraxastanila (191) Taraxerol (146)

Esquema 4.12 - Rota biossintética dos esquel etos taraxastano, friedelano e friedoursano

O cétion oleanila (185), envolvendo migracdes estereoespecificas de hidreto e metila,
origina o esqueleto do tipo friedelano (15), como na biossintese da friedelona (144) (Rota a).
Ocorrendo a migragdo da a-metila do carbono C-20 do cétion oleanila (185), permite a
formacao do cétion taraxastanila (191), precursor dos esquel etos do tipo taraxastano (14) e do
friedoursano (17). O cétion taraxastanila (191) sofrendo adicéo de agua sem sofrer rearranjos
de Wagner-Meerwein (W-M), origina o esqueleto taraxastano (14), como na biossintese do
313,20(S)-diidroxitaraxastano (143). Ocorrendo rearranjos de hidretos e metila origina o
esgueleto friedoursano (17), como na biossintese do taraxerol (146) (Rota b) (LOBO;
LOURENCO, 2007).
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5 CONSTITUICAO QUIMICA DO OLEO ESSENCIAL DE TRESESPECIES
DO GENERO PROTIUM

Ao longo da evolugdo da fauna e da flora, as espécies desenvolveram vias metabdlicas
que lhes permitiram sintetizar uma grande variedade de substéncias. Esses processos
metabdlicos, denominados de biossintese, foram os responsaveis pela producdo, acumulo e
degradac&o de inimeras substancias organicas no interior das células que formam os diversos

tecidos dos organismos animais e vegetais (SANTOS et al., 2004).

As substancias originadas nos processos biossintéticos foram classificadas de modo
geral, como metabdlitos primarios e metabdlitos secundarios. Entre os metabdlitos
secundarios, estdo os compostos de baixo peso molecular, denominados de 6leos essenciais,
Oleos volatels, Oleos etéreos ou simplesmente esséncias. A “International Sandard
Organization (1SO)” definiu 6leo essencial como produto obtido de partes das plantas por

arraste de vapor de dgua ou por prensagem dos pericarpos de frutos citricos (CUNHA, 2005).

As denominagbes atribuidas aos 6leos essenciais foram devido as suas caracteristicas
fisico-quimicas. Sao considerados 6Oleos, por serem liquidos com caracteristicas oleosas a
temperatura ambiente; volateis por apresentar volatilidade; e esséncias devido a0 aroma
agradavel da maioria de seus constituintes. A denominacdo Oleo etéreo foi devido a sua
solubilidade em solventes organicos, como o éter de petroleo (CUNHA, 2005). Normal mente
a composicdo quimica desses Oleos € complexa, constituida de substancias volateis

terpendides, principal mente de monoterpenos e sesquiterpenos (ARAUJO, 2001).

As plantas produtoras de Oleos essenciais desenvolveram estruturas especializadas,
tanto externas (tricomas secretoras) como internas (idioblastos, canais e bolsas) em todas as
partes (flores, frutos, raizes, lenho, resinas e sementes) capazes de produzir e acumular 0s
oleos essenciais (VITTI; BRITO, 2003).

Além do uso industrial na producdo de perfume, cosméticos e farmacos, os 06leos
essenciais tém um importante papel na ecofisiologia vegetal (CUNHA, 2005). Neste contexto,
destacam-se 0s semioguimicos, ou sgja, compostos que influenciam o comportamento
fisiol6gico de seres vivos, atuando apenas como sinalizadores. A atuacdo dos semioquimicos
resulta na atracdo, por exemplo, dos zoopolinizadores e zoodispersores ou, na repulsdo de
predadores e infectantes (ARAUJO, 2001).
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Os 0Oleos voléteis desempenham também importantes relagdes de simbiose planta-
microorganismo, inibindo, limitando ou favorecendo o seu desenvolvimento, assim como no
controle alelopatico da germinacdo e/ou desenvolvimento de espécies competidoras. Outra
funcdo importante atribuida aos 6leos essenciais € o controle hidrico das plantas arométicas
(CUNHA, 2005).

5.1 Importancia econdémica dos 6leos essenciais

O conhecimento dos 6leos essenciais data de alguns séculos antes da era Cristd e, esta
ligado aos paises orientais como Egito, Pérsia, China, india e Isragl. O interesse da
humanidade pelos 6leos essenciais se fundamentou na possibilidade da obtencdo de
substancias aromaticas (aroma), como também na possibilidade de obtencéo

de farmacos.

Dentro desta perspectiva, ocorreu um aumento significativo do
registro de plantas produtoras de 6leos essenciais com aproveitamento
econdmico. Tal ocorréncia registrou espécies de plantas rasteiras : OH
como no caso da horteld, da qual foi extraido o mentol (192), até /\
plantas arbdreas, como o eucalipto, do qual se extraiu o 1,8-cineol (192)
O (193). No mundo foram produzidos e transacionados, em 2005, por volta de 45 a
50 mil toneladas de Oleo essencial, sem levar em

(193) consideragdo a esséncia de terebintina, mistura formada por

a-pineno (194) e -pineno (195), cuja producdo anual superou as 250

mil toneladas no ano (CUNHA, 2005). ’
(194)  (195)

No Brasil, a producéo de 6leo essencial teve inicio em meados do século XX, com a
producdo de forma extrativista de algumas esséncias. As exportacOes brasileiras de produtos
nativos em 2005 se resumiram ao 6leo essencia do Pau-Rosa (Aniba rosaeodora) com US$H
700.00 mil, bdsamo de copaiba (Copaifera sp) US$ 340.00 mil e pau santo (Bulnesia
sarmiento) com US$ 375.00 mil (MATTOSO, 2005).

Até meados da década de 90 havia exploracdo de canela sassafras (Ocotea pretiosa)

o _ fonte de safrol (196). Entretanto, a exploragdo predatéria da espécie
< D/\/ levou o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente (IBAMA) inclui-la na
© (196) lista de espécies ameagadas de extincdo, proibindo sua
comercializacdo. A aternativa para a producéo do safrol (196) ficou
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por conta da espécie nativa e endémica Piper hispidinervium (Piperaceae), no Estado do Acre,
que produz 83% de safrol (196) no seu 6leo essencial (NASCIMENTO et al., 2008).

Apesar da baixa producdo de dleo essencial de forma extrativista, o
Brasil destacou-se na producdo de esséncias da laranja-doce, fonte de d-
limoneno (197), (US$ 38.00 milhdes), dleo de eucdipto, fonte de 1,8-cineol
(193) (US$ 1.8 milhdes) e de terebintina, (US$ 9 milhdes), produzida da resina

do Pinus elliotti (MATTOSO, 2005). P

(297)
O Ceara entrou no mercado de exportacdes de 6leo essencia com a

espécie aecrim-pimenta (Lippia sidoides) fonte de timol (198). O primeiro lote de 200 litros
foi comercializado em 2003 no valor de US$ 55 o litro (ADRIANA, 2004).

As espécies do género Protium (Burseraceae), distribuidas em todo o
Brasil, principalmente na Amazobnia, sdo conhecidas por exsudar umaresinarica
em 6leos essenciais com rendimento chegando a ordem de 30%. O 6leo essencial
desse género apresenta aroma muito agradavel, o que vislumbra possibilidade de (198)

aplicacdo naindustria de perfumaria e de cosmético (SIANI et al., 2004).
52  Métodos de obtencéo industrial dos 6leos essenciais

Em processo industrial, vérios foram os métodos aplicados na obtencdo dos 6leos
essenciais, que dependia da matéria prima e dos fins que se dava ao produto industrializado.
A indUstria recorreu a método de extragdo com solvente de baixa polaridade, extracdo por
vapor de &gua, método de expressdo (prensagem) ou extracdo por enfleurage. Alguns desses
métodos ainda sdo utilizados, mas que estdo sendo paul atinamente substituidos pel os métodos

de extrac@o mais modernos com fluido supercritico ou subcritico.

O método de expressdo (prensagem) foi inicialmente utilizado pelas industrias de
sucos de espécies de Citrus, em virtude do baixo custo dos equipamentos. O método consiste
na maceracdo da casca dos frutos Citrus e prensagem obtendo-se uma mistura agua/éleo, que

em seguida, passa por um processo de separacao.

A enfleurage foi um dos métodos mais antigos utilizado na industria de cosmético e de
perfumaria. O método foi aplicado na extracdo de esséncias de flores que apresentam
rendimento extremamente baixo. Consiste em extrair as esséncias utilizando gorduras. As
flores frescas sdo colocadas em uma placa de vidro contendo a gordura que vai absorvendo o

0leo essencial, sendo as flores substituidas apds 24 horas. O processo se repete até a saturacéo
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da gordura (8 a 10 semanas). Depois desse periodo o 6leo é extraido com alcool, obtendo-se 0
extrato alcodlico que é resfriado, para remocédo de goticulas de gorduras, filtrado e destilado o

solvente, visando a obtencdo do 6leo essencial (CUNHA, 2005).

A extracdo por fluidos supercriticos e/ou subcriticos, uma das tecnologias que mais
avancou nas Ultimas décadas, esta sendo muito utilizada, em especial, pela industria
farmacéutica. O método destacou-se entre os processos industriais pela qualidade dos
produtos obtidos e por ndo causar danos ambientais, quando se usa o dioxido de carbono
(CO,) como solvente. A técnica consiste em manter uma substancia (solvente) com a pressao
e temperatura (ambas, simultaneamente) acima dos valores do seu ponto critico, fluido
supercritico, ou em manter a temperatura ou pressao acima do valor do ponto critico do
solvente, fluido subcritico (LANCAS, 2002).

As indUstrias de pequena dimensdo e produgdo de esséncias utilizam as técnicas de
extragdo por vapor de &gua (hidrodestilagdo ou arraste por vapor), em funcdo do baixo custo
dos equipamentos (CUNHA, 2005).

5.3 Congtituintesvolateis do género Protium.

As andlises qualitativas e quantitativas dos 0leos essenciais obtidos das trés espécies
do género Protium (Burseraceae): P. hebetatum Day (PHB), P. Heptaphyllum (Aublet)
Marchand subsp. ulei (Swat) Daly (PHU) e do P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp.
heptaphyllum (PHH), foram realizadas por cromatografia gés-liquido acoplada a um
espectrometro de massa (CGL/EM) e por cromatografia gasosa com detector de chama
(CGIFID).

Os dleos essenciais foram obtidos das resinas das trés espécies, sendo codificados por
PHB-ROE, PHU-ROE e PHH-ROE, respectivamente. Além daresina, foi extraido o éleo da
casca do P. hebetatam, que foi codificado por PHB-COE. Os 6leos foram extraidos por
hidrodestilagdo, armazenados em ampolas de vidro ambar, fechadas e mantidas em ambiente

refrigerado até a obtencéo dos espectros de massas.
5.3.1 Rendimento dos 6leos essenciais obtidos das espécies de Protium.

O rendimento percentual do 6leo essencial extraido das espécies de Protium foi
determinado levando-se em consideracdo o volume do 6leo essencia extraido e a massa da

amostra (v/m).
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O rendimento do 6leo essencia daresina do P. hebetatum (PHB-ROE) foi de 15,1%,
superior ao rendimento 11,9% do 6leo daresina do P. heptaphyllum subsp. ulei (PHU-ROE).
O rendimento mais baixo (0,2%) foi observado na casca do P. hebetatum (PHB-COE), apesar
do forte aroma exalado no processo de trituracdo. O baixo rendimento do 6leo essencial da
casca pode estar relacionado ao método hidrodestilagao, utilizado na extragdo do 6leo (Tab.
5.2).

Tabela 5.2 - Rendimento do 6leo essencia obtido das espécies de Protium

Espécie Parte da Planta Volume Rend.
Resina Casca do Oleo (%)
Protium hebetatum Daly 267,099 0,6 mL 0,2
164,09 24,7 mL 15,1
Protium heptaphyllum subsp. ulei 251,09 30,0 mL 11,9
Protium heptaphyllum subsp 103,09 11,7 mL 11,3

heptaphyllum

5.3.2 Oleo essencia daresinado P. hebetatum Daly

O dleo essencia obtido daresina do P. hebebatum Daly (PHB-ROE), representado no
cromatograma (Fig. 5.6, p. 49) e com 0s respectivos espectros de massa registrados, tiveram
97,82% dos seus constituintes identificados (Tab. 5.4, p. 54). A andlise dos espectros de
massa permitiu identificar vinte e dois (22) constituintes, sendo onze (11) monoterpenos, dez
(10) sequiterpenos e o ftalato de isobutila, (270) (Fig. 5.86, p. 74) como artefato. O a-pineno,
com 21,28% (194) (Fig. 5.21, p. 58) e o [3-felandreno, com 14,53% (223) (Fig. 5.37, p. 62)

foram os constituintes principais.
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Figura 5.6 - Cromatograma do 6leo essencia daresinado P. hebetatum Daly, (PHB-ROE)

5.3.3 Oleo essencial da casca do lenho do P. hebetatum Daly

A andlise dos espectros de massa dos componentes do cromatograma (Fig. 5.7, p. 50)
da amostra do 6leo essencia extraido da casca do lenho do P. hebetatum Daly (PHB-COE),
permitiu identificar oito (08) constituintes, representando 97,72% do total (Tab. 5.4, p. 54). A
andlise revelou a presenca marcante de seis (06) sesquiterpenos e de um (01) monoterpeno e
um artefato (270). Os dois constituintes majoritarios foram o 3-cariofileno (245), com 28,14%
(Fig. 5.61, p. 68) e 0 d-cadineno (261), com 3,94% (Fig. 5.77, p. 70).

A casca do lenho do P. hebetatum (PHB) foi também submetida a extragdo com
solventes organicos obtendo os extratos hexanico e etandlico. O extrato hexéanico foi
fracionado em coluna filtrante com gel de silica, fornecendo por eluicdo as fracOes éter de
petroleo, cloroférmio e etanol (Flux. 10.4, p. 181). A fragdo éter de petréleo foi adsorvida em
gel de silica e acondicionada em coluna cromatogréfica (CC), empacotada com gel de silica.
As fragdes F1-34 eluidas com éter de petréleo apresentaram um forte aroma caracteristico de
0leo essencial. Apos andlise em cromatografia de camada delgada (CCD), foram reunidas e
identificadas como PHB-EHCOE, sendo analisado por CGL/EM.
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UM Method

Figura 5.7 - Cromatograma do 6leo essencial da casca do P. hebetatum Daly (PHB-COE)

Os constituintes representados no cromatograma (Fig. 5.8, p. 51) do dleo codificado
por PHB-EHCOE, tiveram seus espectros de massas registrados, o que possibilitou a
identificacdo de 39 constituintes, representando 86,68% do total registrado. Esses
congtituintes foram distribuidos em: 3 monoterpenos, 20 sesquiterpenos, 4 hidrocarbonetos
lineares, 3 hidrocarbonetos aciclicos de cadeias ramificadas e os demais, distribuidos entre
hidrocarbonetos ciclicos saturados e aromaticos (Tab. 5.4, p. 54). Os dois constituintes
majoritérios foram o -cariofileno (245) com 16,84% (Fig. 5.61, p. 68) e 0 a-copaeno (240)
com 10,41% (Fig. 5.56, p. 67).

Um total de dez (10) constituintes (Tab. 5.3, p. 51) ndo encontram-se publicados na
literatura especializada (ADAMS, 2007). Eles foram identificados por comparagdo com
espectros registrados em banco de dados informatizado (SciFinder, Science Direct). Alguns

desses constituintes, provavel mente, ndo sejam oriundos da biossintese da planta.
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Tabela. 5.3 - Constituintes identificados no 6leo essencial de PHB-EHCOE, ndo registrados
na literatura especializada Adams (2007)

Constituinte -I;Ztmegg%e Teor (%) Espectro/Pagina
Metilciclo-hexano (199) 3,164 0,35 Fig. 5.11, p.56
Etilciclo-hexano (200) 5,244 0,32 Fig. 5.12, p.56
4-Metiloctano (201) 6,050 0,71 Fig. 5.13, p.56
1,3-Dimetilbenzeno (202) 6,122 2,96 Fig. 5.14, p.56
3-Metiloctano (203) 6,260 0,58 Fig. 5.15, p.57
Ciclo-hexanona (204) 6,682 141 Fig. 5.16, p.57
1,2-Dimetilbenzeno (205) 6,783 0,97 Fig. 5.17, p.57
Propilciclo-hexano (207) 8,015 0,32 Fig. 5.19, p.58
o-Etiltolueno (210) 8,990 0,61 Fig. 5.23, p.59
2,3-Dimetilnonano (219) 11,300 0,40 Fig. 5.33, p.61

UM Chromatogram

245

P

(M5 Method

Figura 5.8 - Cromatograma do 0leo essencial obtido do extrato hexanico da casca do P.

hebetatum Daly (PHB-EHCOE).
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5.3.4. Oleo essencia daresinado P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ulei (Swat) Daly

Os constituintes do 6leo essencia da resina do P. heptaphyllum (Aublet) Marchand
subsp. ulei (Swat) Daly (PHU-ROE), registrados no cromatograma (Fig. 5.9) tiveram seus
espectros de massas registrados, o que permitiu identificar 95,35% do total dos componentes
do Oleo (Tab.5.4, p. 54). Foram identificados quinze (15) constituintes, sendo treze (14)
monoterpenos e um (01) hidrocarboneto ciclico aromatico. O terpinoleno (227) com 42,31%
(Fig. 5.43, p. 64) e 0 p-cimen-8-o0l (232) com 13,62% (Fig.5.48, p. 65) foram os dois
constituintes principais.

AN Chromatograrm

LMY Method

Figura 5.9 - Cromatograma do 6leo essencial daresinado P. heptaphyllum subsp. ulel (PHU-
ROE)

4.3.5. Oleo essencia daresinado P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. heptaphyllum

Um total de vinte e um (21) congtituintes do 6leo essencial da resina do P.
heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. heptaphyllum (PHH-ROE), presentes no
cromatograma (Fig. 5.10, p. 53), foram identificados, por meio de seus espectros de massas,
representando 98,53% do total.(Tab.5.4, p. 54). Os constituintes foram distribuidos em (11)
monoterpenos, seis (06) sesquiterpenos e quatro (04) hidrocarbonetos lineares. Os trés
principais congtituintes foram: p-cimeno, com 39,93% (220) (Fig. 5.34, p. 61), deshidro-4-
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careno, com 11,69% (222) (Fig. 5.36, p. 62) e o n-tetradecano, com 13,38% (243) (Fig. 5.59,
p. 68).

Essa espécie se diferenciou bastante das outras duas, PHB e PHU, pela presenca de
uma grande quantidade de hidrocarbonetos lineares: tridecano (236) (Fig. 5.52, p. 66),
tetradecano (243) (Fig. 5.59, P&g. 68), pentadecano (258) (Fig. 5.74, Pag. 71) e o hexadecano
(269) (Fig. 5.85, p. 74) (Tab. 5.4, p. 54).

UMY Cloomatopaum

LMY Method

Figura 5.10 - Cromatograma do Oleo essencial da resina do P. heptaphyllum subsp.
heptaphyllum (PHH-ROE)
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Teor dos Constituintes (%)

Constituintes Volateis I.R. | PHB- PHB-COE| PHB- PHU- PHH-
ROE EHCOE | ROE ROE

Metilciclo-hexano (199) 792 0,35
Etilciclo-hexano (200) 850 0,32
4-Metiloctano (201) 873 0,71
1,3-Dimetilbenzeno (202) 875 2,96
3-Metiloctano (203) 879 0,58
Ciclo-hexanona (204) 891 1,41
1,2-Dimetilbenzeno (205) 894 0,97
n-Nonano (206) 902 191
n-Propilciclo-hexano (207) 928 0,32
a-Tujeno (208) 928 7,49 1,88
a-Pineno (194) 936 21,28 3,96
a-Fencheno (209) 945 0,47
o-Etiltolueno (210) 955 0,29
Cumeno (211) 963 0,61
Sabineno (212) 970 1,87
(3-Pineno (195) 972 8,77 3,42 0,60
cis-Pineno (213) 980 1,17
p-Menta-3-eno (214) 991 3,17
Mesitileno (215) 993 1,17
n-Decano (216) 996 1,49
a-Felandreno (217) 997 9,21 2,02 7,41
a-Terpineno (218) 1010 1,21 1,49 1,68
2,3-Dimetilnonano (219) 1016 0,40
p-Cimeno (220) 1017 8,10 1,96 1,80 4,75 39,93
Pseudocumeno (221) 1020 0,41 3,06
Deshidro-4-careno (222) 1024 11,69
[3-Felandreno (223) 1025 14,53 0,31
1,8-Cineol (193) 1025 3,07
Limoneno (197) 1029 11,87
y-Terpineno (224) 1058 0,82 2,62
p-Menta-2,4(8)-dieno (225) 1082 0,85
Undecano (226) 1100 1,80
Terpinoleno (227) 1137 42,31 4,22
Deshidro cis-terpineol (228) 1143 2,46
p-Menta-1,3,8-trieno (229) 1145 0,68
Terpinen-4-ol (230) 1180 1,19
n-Dodecano (231) 1204 0,43
p-Cimen-8-ol (232) 1214 13,62
a-Terpineol (233) 1223 1,00
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Teor dos Constituintes (%)

Constituintes Voléate's l.R. PHB- | PHB-COE| PHB- PHU- PHH-
ROE EHCOE ROE ROE

Verbenona (234) 1232
Crisantenil acetato (235) 1242 0,72
Tridecano (236) 1307 1,75
d-Elemeno (237) 1344 0,78 1,73
a-Cubebeno (238) 1357 3,18 6,04
a-Ylangeno (239) 1375 0,58
a-Copaeno (240) 1382 1,06 2,63 10,41
[3-Elemeno (241) 1393 2,40
Metil eugenol (242) 1401 0,76
n-Tetradecano (243) 1405 13,38
cis-a-Bergamoteno (244) 1415 1,57
[3-Cariofileno (245) 1429 7,90 28,14 16,84 1,16
trans-a-Bergamoteno (246) 1434 2,25
y-Elemeno (247) 1437 0,82
a-Humuleno (248) 1458 0,83 3,45 2,37 0,43
a-Aromadredeno (249) 1464 0,79
y-Muuroleno (250) 1471 2,88
y-Gurjujeno (251) 1471 0,45
[3-(cis)-Guaieno (252) 1474 0,64
a-Amorfeno (253) 1480 1,79
Germacreno D (254) 1483 2,42
Valenceno (255) 1487 1,79
a-Selineno (256) 1489 1,47
a-Muuroleno (257) 1492 1,95
n-Pentadecano (258) 1502 4,49
(3-Bisaboleno (259) 1504 2,00 0,44
y-Cadineno (260) 1507 2,45 2,23
d-Cadineno (261) 1515 3,94 7,82
trans-calameneno (262) 1517 1,85
trans cadina-1,4-dieno (263) 1523 1,38
a-Z-Bisaboleno (264) 1528 0,25
a-Calacoreno (265) 1528 0,89
Elemicin (266) 1545 0,27
Germacreno B (267) 1548 1,16
Oxido de Cariofileno (268) 1567 1,53
n-Hexadecano (269) 1594 0,85
Ftalato de I sobutila (270) 1752 1,50 53,62
TOTAL% 97,82 97,72 86,68 95,35 98,53

l. R. Indice de Retencdo
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Figura5.11 - Espectro de massa do metilciclo-hexano (199)
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Figura 5.12 - Espectro de massa do etilciclo-hexano (200)
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Figura 5.13 - Espectro de massa do 4-metiloctano (201)
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Figura 5.14 - Espectro de massa do 1,3-dimetilbenzeno (202)
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Figura 5.15 - Espectro de massa do 3-metiloctano (203)
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Figura 5.16 - Espectro de massa do ciclo-hexanona (204)
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Figura 5.17 - Espectro de massa do 1,2-dimetilbenzeno (205)
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Figura 5.18 - Espectro de massa do n-nonano (206)
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Figura 5.19 - Espectro de massa do n-propilciclo-hexano (207)
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Figura 5.20 - Espectro de massa do a-tujeno (208)
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Figura 5.21- Espectro de massa do a- pineno (194)
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Figura 5.22 - Espectro de massa do a—fencheno (209)
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Figura 5.23 - Espectro de massa do o-etiltolueno (210)
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Figura 5.24 - Espectro de massa do cumeno (211)
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Figura 5.25 - Espectro de massa do sabineno (212)
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Figura 5.26 - Espectro de massa do [3—pineno (195)



60

100 =
SR
E-.
41 N 31
123 138
uz
|,3i:,"'|, !:l.l,.':.. ,|'||i,|‘I||,|||| ||, ||'||, ,||
20 30 40 0 &l 0 al a0 100 110 120 130
Figura 5.27 - Espectro de massa do cis-pinano (213)
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Figura 5.28 - Espectro de massa do p-menta-3-eno (214)
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Figura 5.29 - Espectro de massa do mesitileno (215)
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Figura 5.30 - Espectro de massa do n-decano (216)



61

1004 53
J 77
39 136
65
RN N I WANGOUOPN N (RSN || R - SN
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Figura 5.31 - Espectro de massa do a—felandreno (217)
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Figura 5.32 - Espectro de massa do a-terpineno (218)
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Figura 5.33 - Espectro de massa do 2,3-dimetilnonano (219)
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Figura 5.34 - Espectro de massa do p—cimeno (220)



62

L Al
trrprrrrei e

100 110 120

Figura 5.35 - Espectro de massa do pseudocumeno (221)
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Figura 5.36 - Espectro de massa do deshidro-4-careno (222)
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Figura 5.37 - Espectro de massa do [3-felandreno (223)
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Figura 5.38 - Espectro de massa do 1,8— cineol (193)
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Figura 5.39 - Espectro de massa do limoneno (197)
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Figura 5.40 - Espectro de massa do y-terpineno (224)
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Figura 5.41 - Espectro de massa do p-menta-2-4(8)-dieno (225)
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Figura 5.42 - Espectro de massa do n-undecano (226)
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Figura 5.43 - Espectro de massa do terpinoleno (227)
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Figura 5.44 - Espectro de massa do deshidro cis-terpineol (228)
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Figura 5.45 - Espectro de massa do p-menta-1,3,8-trieno (229)
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Figura 5.46 - Espectro de massa do terpinen-4-ol (230)
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Figura 5.47 - Espectro de massa do n-dodecano (231)
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Figura 5.48 - Espectro de massa do p-cimen-8-ol (232)
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Figura 5.49 - Espectro de massa do a-terpineol (233)
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Figura 5.50— Espectro de massa da verbenona (234)
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Figura 5.51 — Espectro de massa do crisantenil acetato (235)
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Figura 5.52 - Espectro de massa do n-tridecano (236)
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Figura 5.53 - Espectro de massa do d—€lemeno (237)
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Figura 5.54 - Espectro de massa do a—cubebeno (238)
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Figura 5.55 - Espectro de massa do a-ylangeno (239)

100- 10/5 119
f 161
4 41 93
] 81
69 133 _ 204
prereyes 3,0 T |i' trrrT '!lh '|' |H; ...L!}.‘:zp... lf! '”‘!'l' .|:..,.,.'.' !Hll.l rer 1‘?? e [.1125, ]89 o
20 30 4 50 70 8 9% 100 110 120 130 140 !50 160 170 180 190 200
Figura 5.56 - Espectro de massa do a—copaeno (240)
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Figura 5.57 - Espectro de massa do [3-elemeno (241)
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Figura 5.58 - Espectro de massa do metil eugenol (242)
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Figura 5.59 - Espectro de massa do n-tetradecano (243)
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Figura 5.60 - Espectro de massa do cis-a-bergamoteno (244)
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Figura 5.61 - Espectro de massa do 3—cariofileno (245)
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Figura 5.62 - Espectro de massa do trans-a-bergamoteno (246)
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Figura 5.63 - Espectro de massa do y—elemeno (247)
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Figura 5.64 - Espectro de massa do a—humuleno (248)
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Figura 5.65 - Espectro de massado a-aromadrendeno (249)
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Figura 5.66 - Espectro de massa do y-muuroleno (250)
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Figura 5.67 - Espectro de massa do y-gurjuneno (251)
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Figura 5.68 - Espectro de massado 3-(cis)-guaieno (252)
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Figura 5.69 - Espectro de massa do a-amorfeno (253)

A 105 o[
91
41 81
119
™ e 133
30 ‘ 1‘ llln N 1 |i j’ | | ! 1y | !l IF ”u I I Il } wl i llT.7 I il
l""l""l""l"""‘"f""'””l""'|'“'T”'"{"“I‘l'"""l'”l' Ty el i |f' i LAALE LALLE LLLLS AL b l [
20 30 40 50 60 70 80 9% 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

Figura 5.70 - Espectro de massa do germacreno — D (254)
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Figura 5.71 - Espectro de massa do valenceno (255)

100

12
9
107 -
175 204
l R
e 35| .......... H ........ |||| ........ I"!""""I"'"'!"I"':""'I'"' |'|H ............. o ||, l'"'":'I"""""I""""I 'I‘!II
N W 40 0 ) T B O 100 10 120 130 140 150 180 170 150 130 200

Figura5.72 - Espectro de massado a-selineno (256)
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Figura5.73 - Espectro de massado amuuroleno (257)
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Figura 5.74 - Espectro de massa do n-pentadecano (258)
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Figura 5.75 - Espectro de massado (3-hisaboleno (259)
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Figura 5.76 - Espectro de massa do y-cadineno (260)
100 Gi
05
4 T | 0
35
AR
et | '.!I ..... '||| ...... ||' ....... l.:'.....:!:!.l ....... ||' ..... 11 P | F— e | ............ |
L L ) LR AL LA L L LR il ) N AL LA WL

Figura5.77 - Espectro de massa do d-cadineno (261)
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Figura 5.78 - Espectro de massa do trans-calameneno (262)
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Figura 5.79 - Espectro de massa do trans-cadina-1,4-dieno (263)
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Figura 5.80 - Espectro de massa do a-Z-bisaboleno (264)
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Figura 5.81 - Espectro de massado a-calacoreno (265)
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Figura 5.82 - Espectro de massa do elemicin (266)
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Figura 5.83 - Espectro de massa do germacreno B (267)
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Figura 5.84 - Espectro de massa do 0xido de cariofileno (268)
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Figura 5.86 - Espectro de massa do ftalato de isobutila (270)
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6 CONSTITUICAO QUIMICA DA CERA EPICUTICULAR DASFOLHAS
6.1 Extrato hexanico das folhas do P. hebetatum

A fracéo éter de petréleo do extrato hexéanico das folhas do P. hebetatum Day (PHB)
foi adsorvida em gel de silica e acondicionada em coluna cromatogréfica (CC), empacotada
com gel de silica. A eluicdo forneceu 62 fragbes que, apos andise em cromatografia de
camada delgada (CCD), foram reunidas em cinco grupos. As fracbes F14-21, eluidas com
hexano, forneceram 5,34g de um sblido amorfo, branco, solivel em diclorometano. As
fragdes F22-26 e F32-36, eluidas com Hex-CH,Cl, (95:05), forneceram 0,156g e 0,079g de
constituintes liquidos viscosos, respectivamente. As fragdes F52 e F62, eluidas com CH,Cl, e
acetato de eila, forneceram 0,098g e 0,043g de liquidos viscosos amarelados,
respectivamente. Estas fragGes foram analisadas em cromatégrafo gés-liquido acoplado a um
espectrémetro de massa (CGL/EM).

Os parémetros utilizados nas andlises dos espectros de massa para a identificagdo dos
constituintes quimicos foram a presenca do pico do ion molecular, o pico base e a comparagéo
visual, levando-se em conta o padréo de fragmentacdo com espectros de massa descritos na
literatura (ADAMS, 2007) ou em banco informatizado (SciFinder).

A andlise dos espectros de massa da fracéo F14-21, registrados a partir dos principais
picos do cromatograma (Fig. 6.87, p. 77), permitiu identificar trés (03) hidrocarbonetos,
representando 98,47% do total dos congtituintes registrados (Tab. 6.5, p. 82). Os
hidrocarbonetos identificados foram: heptacosano (282), com 6,97% (Fig. 6.108, p. 85),
hentriacontano (283), com 63,24% (Fig. 6.109, p. 86) e o tritriacontano (284) com 28,26%
(Fig. 6.110, p. 86).

A andlise da fragdo F14-21 cujo espectro de massa (EMIE, 70 eV) foi registrado a
partir de injecdo direta, permitiu identificar apenas dois congtituintes, ou sega 0s
hidrocarbonetos hentriacontano (Cs;) (283) (Fig. 6.88, p. 77) e tritriacontano (Csz) (284) (Fig.
6.89, p. 78), com ion moleculares com razdo de massalcarga (NVz) 436 e 464,
respectivamente. O espectro de RMN *H (Fig. 6.90, P4g. 78) mostrou um tripleto em dy 0,89
(J= 6,7 Hz) e um singleto de dta intensidade em dy 1,27, caracteristicos de hidrocarbonetos

lineares.

Os componentes das fragbes F22-26 (cromatograma Fig. 6.91, p. 79), F32-36
(cromatograma Fig. 6.92, p. 79) e F52 (cromatograma Fig. 6.93, p. 80) revelaram a presenca
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marcante de dois hidrocarbonetos lineares, identificados como hentriacontano (283) (Fig.
6.109, p. 86) e tritriacontano (284) (Fig. 6.110, p. 86), sendo o hentriacontano (283) o
congtituinte majoritario (Tab. 6.5, p.82).

A partir dafracdo F62 (cromatograma Fig. 6.94, p. 80), oito (08) ésteres etilicos foram
identificados, representando 100% dos constituintes registrados (Tab.6.5, p. 82). O éster
hexadecanoato de etila (277) (Fig. 6.103, p. 84) com 64,33%, foi 0 constituinte mgoritério,
seguido do octadecanoato de etila (280) (Fig. 6.106, p. 85) com 17,87%. Desta fracéo, foram
também obtidos os espectros naregido do |V e de RMN*H. O espectro no infravermelho (Fig.
6.95, p. 81) revelou como destaque, absorcoes de deformacdo axial de carbonila (ve=o) em
1733 cm™. O espectro de RMN H (Fig. 6.96, p. 81) apresentou os sinais caracteristicos de
ésteres dlifaticos: dy 4,14 (m, CH,0-), 2,30 (t, J = 7,6 Hz, CH, alfaaC = O), 1,65 (m, CH>
beta aC = 0), 1,29 [s, demais (CH,), da cadeia dlifética] e 0,90 (t, CHz). Esses dados foram

em acordo com a andlise resultante a partir dos espectros de massa obtidos por CGL/EM.

A identificagéo de ceras epicuticular em folhas no género Protium foi registrada pela
primeira vez na espécie P. icicariba (SIANI et al., 2004), sendo os hidrocarbonetos lineares
Cuu a Cyg 0s principais constituintes. Foi também registrada a presenca em menor
concentracdo dos hidrocarbonetos Cy7, Cso, Csz € Cgs. O isolamento da mistura, em grande
guantidade, dos hidrocarbonetos C,7, Cs; € Cs3 € a identificacdo de ésteres etilicos na cera

epicuticular no género Protium esta sendo registrado pela primeiravez.
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Figura 6.87 - Cromatograma de F14-21 da fracdo éter de petréleo do extrato hexanico das
folhas do P. hebetatum Daly
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Figura 6.88 - Espectro de massa (EMIE, 70 eV.) dafragcdo F14-21 hentriacontano (Cs;).
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Figura 6.90 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) dafragdo F14-21
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Figura 6.91 - Cromatograma de F22-26 da fracdo éter de petrdleo do extrato hexanico das
folhas do P. hebetatum Daly.
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Figura 6.92 - Cromatograma de F32-36 da fracdo éter de petrdleo do extrato hecxanico das
folhas do P. hebetatum Daly.
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Figura 6.93 - Cromatograma de F52 da fracéo éter de petréleo do extrato hexanico das folhas
do P. hebetatum Daly.
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Figura 6.94 - Cromatograma de F62 da fragéo éter de petréleo do extrato hexanico das folhas
do P. hebetatum Daly.
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Tabela 6.5 - Teor dos constituintes quimicos da fracéo éter de petrdleo do extrato hexanico

das folhas do P. hebetatum Daly.

T.R. Por centagem (%)
Constituintes F14- | F22- | F32- F52 F62
21 26 36
Ciclo-hexlIbenzeno (271) 10,892 0,86
a-Copaeno (239) 12,433 3,79
1-Ciclo-hexil-3-metilbenzeno (272) 13,542 4,23
[3-Selineno (273) 15,200 2,36
a-Selineno (255) 15,417 1,83
Dodecanoato de etila (274) 17,558 2,47
Tetradecanoato de etila (275) 21,867 3,15
Pentadecanoato de etila (276) 23,483 3,95
Hexadecanoato de etila (277) 24,867 5,28 64,33
Heptadecanoato de etila (278) 26,058 3,32
9-Hexadecenoato de etila (279) 26,875 2,92
Octadecanoato de etila (280) 27,142 17,87
Eicosonoato de etila (281) 29,067 1,99
Heptacosano (282) 33283 697 8,03
Hentriacontano (283) 35301 6324 5863 49,64 60,75
Tritriacontano (284) 37,947 2826 3004 2659 27,52
Total % 9847 96,70 89,30 9355 100,0

T. R. Tempo de Retencéo
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Figura 6.99 - Espectro de massa do 3-selineno (273)
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Figura 6.100 - Espectro de massa do dodecanoato de etila (274).




Figura 6.101 - Espectro de massa do tetradecanoato de etila (275)

84

100 E
101
L~ B
157 227
30 ol 15 am YO gy g5 199 200 ) 1 gg 20
L ] L e L i ) i
20 40 &l 20 o0 120 140 1s0 180 200 220 240 280
Figura 6.102 - Espectro de massa do pentadecanoato de etila (276)
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Figura 6.103 - Espectro de massa do hexadecanoato de etila (277)
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Figura 6.104 - Espectro de massa do heptadecanoato de etila (278)
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Figura 6.105 - Espectro de massa do 9-hexadecenoato de etila (279)
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Figura 6.106 - Espectro de massa do octadecanoato de etila (280)
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Figura 6.107 - Espectro de massa do eicosonoato de etila (281)
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Figura 6.108 - Espectro de massa do heptacosano (282)
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Figura 6.109 - Espectro de massa do hentriacontano (283)
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Figura 6.110 - Espectro de massa do tritriacontano (284)
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7 DETERMINAGAO ESTRUTURAL

71 Congtituintesfixos daresina do P. hebetatum Daly

Os extratos éter de petrdleo e acetato de etila da resina do P. hebabatum, apds
cromatografia em coluna com gel de silica, possibilitaram a caracterizacdo de seis
triterpenos pentaciclicos (PHB-01a/PHB-02b, PHB-02a/PHB-02b e PHB-07a/PHB-07b)
como misturas binarias e de quatro triterpenos tetraciclicos (PHB-03, PHB-05, PHB-06 e
PHB-08) em seus estados puros.

7.1.1  Triterpenos pentaciclicos
7.1.1.1 PHB-01&/PHB-01b

Os compostos PHB-01a e PHB-01b foram obtidos como uma mistura bin&ria na
proporcdo relativa, aproximada, de 1:2 respectivamente, determinado pelo méodo de
RMN'H, e ndo puderam ser separados por cromatografia em coluna com gel de silica O
espectro de massa (Fig. 7.111, p. 88) da mistura, obtido por impacto eletrénico (70 eV),
mostrou um fon molecular com razdo de massa/carga (M/z) 424 e, o espectro de RMN *3C
com desacoplamento de hidrogénio (RMN **C HBBD) (Fig. 7.112, p. 89) em combinacéo
com o espectro de RMN *3C usando a sequencia de pulsos DEPT 135° (Fig. 7.113, p. 89),
além de um grande niimero de sinais na regigo de carbonos sp®, revelou dois pares de sinais
para carbonos olefinicos em dc 145,50 (C)/121,57 (CH) e 139,99 (C)/124,26 (CH) (Tab. 7.7,
p. 95). Estes sinais caracterizaram PHB-0la e PHB-01b como derivados triterpénicos das
séries oleanano e ursano, respectivamente. Em adicdo, o espectro de RMN **C mostrou um
sinal em dc 217,81, indicativo de carbono carbonilico de fungdo cetona em sistema ciclico de
seis carbonos, em acordo com a absorcdo em 1704 cm™ (veo), registrada no espectro na
regido do infravermelho (IV) (Fig. 7.114, p. 90). Com base nesses dados foi possivel
estabelecer a férmula molecular C3oH4s0 para os triterpenos isdbmeros PHB-01a e PHB-02b.
A funcdo cetona (dc 217,81) foi localizada no aomo de carbono C-3, por comparacdo com
valores de substancias registradas na literatura (BANDEIRA et al.,, 2002), o que foi
confirmado no espectro de RMN bidimensional de correlacdo heteronuclear de hidrogénio e
carbono-13 através de duas e trés ligagdes (*Jcy *H - *C HMBC) (Fig. 7.115, p. 90) por
intermédio das correlacbes do C-3 (dc 217,81), com os &omos de hidrogénios 2H-2 (dy 2,54
e 2,36) e com os hidrogénios dos grupos metila 3H-23 [dy 1,10 (oleanano/ursano)] e 3H-24

[dy 1,08, (oleanano/ursano)].
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No espectro de RMN 'H (Fig. 7.116, p. 91), vale ressaltar os sinais devidos aos
hidrogénios olefinicos em dy 5,21 (t, J = 3,4 Hz) 5,16 (t, J = 3,7 HZz), caracteristicos desses
triterpenos e claramente correlacionados aos seus respectivos carbonos no espectro de RMN
bidimensiona de correlagdo heteronuclear de hidrogénio e carbono-13 através de umaligagdo
({Jen *H - BC HSQC) (Fig. 7.117, p. 91).

Assim, PHB-0la e PHB-02b foram identificados como sendo os triterpenos 3-
oxoolean-12-eno ([3-amirenona) e 3-oxours-12-eno (a-amirenona), respectivamente (Fig.
7.118,p. 92).

Diversas outras correlagcbes de confirmagdo das estruturas foram observadas nos
espectros bidimensionais [*H - *H COSY (Fig.7.119, p. 92), 'H - **C HSQC (Figs. 7.120 e
7.121, p. 93) e *H - 3C HMBC (Fig. 7.122, p. 94)]. Correlacdes estruturais dos espectros
HMBC e HSQC foram indicadas nas tabelas 7.6 (p. 94) e 7.7 (p. 95), respectivamente.
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Figura 7.111 - Espectro de massa (70 €V) de PHB-01a/PHB-01b.
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Figura 7.113 - Espectro de RMN®C - DEPT 135° (125 MHz, CDCls) de PHB-01a/PHB-01b.
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Figura 7.115 - Espectro de RMN *H - °C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-01a/PHB-01b.
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Figura 7.117 - Espectro de RMN *H - **C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-01a/PHB-01b.
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3-Oxoolean-12-eno 3-Oxours-12-eno
ou [-Amirenona (PHB-014) ou a-Amirenona (PHB-01b)

Figura 7.118 - Estrutura molecular de PHB-01a e PHB-01b.

| —————————————————————————————————————————————————————— |
Figura 7.119 - Espectro de RMN *H — *H COSY (125 MHz, CDCls) de PHB-01a/PHB-01b.
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Figura 7.121 - Espectro de RMN 'H — C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-01a/PHB-01b.
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| -
Figura 7.122 - Espectro de RMN 'H — C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-01a/PHB-01b.

Tabela 7.6 - Correlacdes 22Jc *H - *C HMBC de PHB-01a e PHB-01b.

(PHB-01a) 3-Oxoolean-12-enoou [3- (PHB-01b) 3-Oxours-12-eno ou
C Amirenona a-Amirenona

dc 2Jen *Jecn dc “Jcn Jen
1 3933 2H-2 39,53 2H-2
3 21781 2H-2  2H-1,3H-24,3H-23 217,81 2H-2 2H-1, 3H-24, 3H-23
9 4697 H-12 46,92 H-12
11 2357 H-12 23,68 H-12
12 121,57 2H-11 124,26 2H-11
13 145,50 2H-11, 3H-27 139,99 2H-11, 3H-27
14 41,76 H-12 41,76 H-12
18 47,39 H-12 59,23 H-12
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Tabela 7.7 - Dados de RMN *H e **C de PHB-01a e PHB-01b

(PHB-01a) 3-Oxoolean-12-eno ou

(PHB-01b) 3-Oxours-12-eno ou

C -Amirenona a-Amirenona

dc | dy (J H2) | deLit | dc dn (J H2) | deLit
1 39,33 1,91 (m); 1,40 (m) 39,2 39,53 1,91 (m); 1,40 (m) 39,3
B 3421 2,54 (ddd, 14,7, 13,3 e 3421 2,54 (ddd, 14,7, 13,3 e

7,3) 7,3)

ca 3421 g%ﬁ (ddd, 11,0,9,4 e 3421 g?;i (ddd, 11,0, 9,4 e
3 21781 2176 217,81 217,8
4 46,85 46,85
5 55,38 55,2 55,34 55,2
6 19,69 19,6 19,63 19,6
7 32,51 324 3251 32,4
8 39,53 39,3 39,53 39,3
9 46,97 471 46,92 47,3
10 36,94 36,6 36,87 36,5
11 2357 1,97 (m) 23,6 23,68 1,97 (m) 234
12 12157 521(t, 3,4) 1212 12426 516 (t, 3,7) 124.1
13 145,50 1452 139,99 139,6
14 41,76 415 41,76 43,1
15 26,18 26,0 27,00 26,5
16 27,00 26,8 26,63 26,4
17 34,99 32,1 34,99 34,2
18 47,39 46,8 59,23 60,7
19 46,97 46,7 39,73 39,4
20 31,30 35,0 39,63 39,2
21 3421 46 31,27 31,2
22 37,15 370 4155 41,4
23 26,65 1,10(9) 26,65 1,10(s)
24 1546 1,08 (s) 15,1 16,76 1,08(s) 16,6
25 1522 1,08 (s) 15,4 17,47 17,4
26 17,47 16,7 17,47 17,5
27 2588 1,14(s) 25,8 2321 1,08(9 23,1
28 28,77 0,81(9) 28,77 0,81(9)
29 33,31 0,87(s) 34,1 16,85 17,5
30 2321 23,6 21,36 21,4

Lit. BANDEIRA et al., 2002
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7.1.1.2 PHB-02a/PHB-02b

Os compostos PHB-02a e PHB-02b foram obtidos como uma mistura bindria na
proporcdo relativa, aproximada, de 1:1,7, respectivamente, determinado pelo método de
RMN'H, e ndo puderam ser separados por cromatografia em coluna com gel de silica O
espectro de massa (Fig. 7.123, p. 97) da mistura, obtido por impacto eletrénico (70 eV),
mostrou um ion molecular com razé&o de massa/carga (m/z) 426 (duas unidades de massa a
mais que PHB-01a/PHB-01b).

O espectro de RMN *C HBBD (Fig. 7.124, p. 97) em combinacdo com o espectro de
DEPT 135° (Fig. 7.125, p. 98), além de um grande nimero de sinais na regido de carbonos
sp°, revelou dois pares de sinais para carbonos olefinicos em dc 145,40 (C)/121,94 (CH) e
139,80 (C)/124,63 (CH) (Tab. 7.9, Pag. 103). Estes sinais caracterizaram PHB-02a e PHB-
02b como derivados triterpénicos das séries oleanano e ursano, respectivamente. O espectro
de RMN *3C HBBD né&o exibiu 0 sinal em dc 217,81, observado no espectro de PHB-0la e
PHB-01b, porém, registrou dois sinais, quase superpostos, para carbonos metinicos
oxigenados em dc 79,22 e 79,25. Por outro lado, o espectro no IV (Fig. 7.126, p. 98), também
nd mostrou absor¢éo do grupo carbonila, mas, apresentou uma banda intensa e larga em
3475 cm* (vo.), caracteristica de grupo hidroxila. Essas deducdes tornaram evidente que
PHB-02a e PHB-02b tratavam-se dos produtos de reducéo, no grupo carbonila, de PHB-0la e
PHB-01b. Todas as deducbes acima permitiram estabelecer a formula molecular CzoHsO
para os triterpenos isomeros PHB-02a e PHB-02b. O grupo hidroxila foi localizado no &omo
de carbono C-3, por comparacéo com valores registrados na literatura (TAMALI et al., 1989)
situacdo confirmada no espectro de HMBC (Fig. 7.127, p. 99), através das correlaces dos
atomos de carbono C-3 (dc 79,22 e 79,25) com os hidrogénios dos grupos metila 3H-23 (dy
0,99) e3H-24 (dy0,79).

No espectro de RMN 'H (Fig.7.128, p. 99), vale ressaltar os sinais devidos aos
hidrogénios olefinicos em dy 5,20 (t, J = 5,8 Hz) e 5,14 (t, J = 5,9 Hz), caracteristicos desses
triterpenos e claramente correl acionados aos seus respectivos carbonos no espectro de HSQC,
(Fig. 7.129, p. 100). A estereoquimica beta atribuida ao grupo hidroxila no carbono C-3 teve
como base o sinal dubleto de dubleto registrado no espectro de RMN 'H para os hidrogénios
H-3 em dy 3,22 (2H, dd, J = 10,4 e 5,0 Hz) e o deslocamento quimico do carbono C-5 de
PHB-01a e PHB-02b em dc 55,39 valor este, semelhante aos registrados na literatura (TAMAI

et al.,, 1989). Quando a hidroxila em C-3 ocupa posicdo axia, o carbono C-5 sofre
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efeito gama e seu deslocamento quimico ocorre em torno de dc 48,0 (MAHATO; KUNDU,
1994).

Assim, PHB-0la e PHB-02b foram identificados como sendo os triterpenos 3[3-
hidroxiolean-12-eno (3-amirina) e 3-hidroxiurs-12-eno (a-amirina), respectivamente (Fig.
7.130, p. 100).

Diversas outras correlagfes, de confirmagdo das estruturas, foram observadas nos
espectros bidimensionais [COSY (Fig. 7.131, p. 101), HSQC (Fig. 7.132, p. 101) e HMBC
(Fig. 7.133, p. 102)]. Correlagdes estruturais dos espectros de HMBC e HSQC foram
indicadas nas tabelas 7.8 (p. 102) e 7.9 (p. 103), respectivamente.
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Figura 7.124 — Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCl3) de PHB-02a/PHB-02b.
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Figura 7.126 - Espectro naregido do IV (NaCl) de PHB-02a/PHB-02b.
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Figura 7.128 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de PHB-02a/PHB-02b.
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Figura 7.129 - Espectro de RMN *H - **C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-02a/PHB-02b.

3R-Hidroxiolean-12-eno ou R-Amirina 3R-Hidroxiurs-12-eno ou a-Amirina
(PHB-02a) (PHB-02b)

Figura 7.130 - Estrutura molecular de PHB-02a e PHB-02b
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Figura 7.131 - Espectro de RMN H - 'H COSY (125 MHz, CDCls) de PHB-02a/PHB-02b.

Figura 7.132 - Espectro de RMN *H - **C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-02a/PHB-02b.
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Figura 7.133 - Espectro de RMN *H - *C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-02a/PHB-02b.

Tabela 7.8 - Correlacdes 223 *H — *C HMBC de PHB-02a e PHB-02b.

(PHB-02a) 33-Hidroxiolean-12-eno (PHB-02b) 3R-Hidroxiurs-12-eno
C ou B-Amirina ou a-Amirina
dc “Jen e dc e e

1 3880 H-2 H-3 39,00 H-2 H-3

2 27,14 H-3 27,43 H-3

3 7922 H-2 Me-23, Me-24 79,25 H-2 Me-23, Me-24

9 4784 H-12 47,43 H-12
11 2357 H-12 23,57 H-12
12 12194 H-11 124,63 H-11
13 145,40 3H-27, H-11 139,80 H-12 3H-27, H-11
14 42,29 H-12 42,29 H-12
18 47,92 59,21 H-12
23 28,34 H-3 28,34 H-3
24 1571 H-3 17,68 H-3
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Tabela 7.9 - Dados de RMN *H e **C de PHB-02a e PHB-02b

(PHB-02a) 33-Hidroxiolean-12-eno (PHB-02b) 3R-Hidroxiurs-12-eno
C ou R-Amirina ou a-Amirina

dc | dy (J H2) | deLit| dc | dy (I H2) [ deLit
1 3880 1,66(m),1,05(m) 38,58 39,00 1,66 (m), 1,05 (m) 38,76
2 27,14 1,68(m), 1,35(m) 27,23 27,43 1,68 (m), 1,35 (m) 27,26
3 79,22 3,22 (dd, 10,4 €5,0) 79,01 79,25 3,22 (dd, 10,4 e5,0) 79,03
4 3898 38,77 38,99 38,76
5 5539 0,75(m) 55,17 55,39 0,75(m) 55,17
6 1857 18,37 18,57 18,35
7 3286 32,64 3315 32,92
8 40,00 39,78 40,22 39,99
9 47,84 153(m) 47,62 47,43 1,56 (m) 47,70
10 37,11 36,94 37,11 36,88
11 2357 1,90(m) 2352 2357 1,92(m) 23,36
12 121,94 520(t,58) 121,72 124,63 514(t, 59) 124,40
13 14540 145,19 139,80 139,57
14 42,29 41,71 42,29 42,06
15 2831 26,14 2831 26,61
16 26,82 26,93 26,36 28,09
17 32,70 32,48 33,9 33,74
18 47,92 47,22 59,21 59,04
19 47,04 46,82 39,81 39,60
20 31,29 31,07 39,87 39,60
21 34,94 34,72 31,46 31,25
22 37,35 37,13 41,74 41,53
23 2834 099(9 28,10 28,34 0,99(s) 28,12
24 1571 0,79(s) 15,57 15,88 0,79(9) 15,62
25 1583 0,79(9 1549 1583 0,79 (s) 15,68
26 17,07 101(9 16,80 17,62 1,01(9) 16,88
27 2636 112(9 2598 2348 1,06(9) 23,27
28 2861 0,78(9 28,39 2861 0,78(9) 28,75
29 3355 3333 1571 17,47
30 2348 086(9 2368 21,61 0,90(d, 5,6) 21,40

Lit. TAMAI et al., 1989
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7.1.1.3 PHB-07a/PHB-07b

Os compostos PHB-07a e PHB-07b foram obtidos como uma mistura bin&ria na
proporcdo relativa, aproximada, de 1,0:1,8, respectivamente, determinado pelo método de
RMN'H, e ndo puderam ser separados por cromatografia em coluna com gel de silica O
espectro de massa (Fig. 7.134, p. 105) da mistura, obtido por impacto eletrénico (70 €V),
mostrou o ion molecular com raz&o de massa/carga (m/z) 442 (16 unidades de massa a mais
que PHB-02a/PHB-02b). O espectro de RMN **C HBBD (Fig. 7.135, p. 106) em combinacéo
com o espectro DEPT 135° (Fig. 7.136, p. 106), além de um grande nimero de sinais na
regido de carbonos sp®, revelou dois pares de sinais para carbonos olefinicos em dc 143,73
(C)/122,51 (CH) e 138,19 (C)/125,33 (CH) (Tab. 7.11, p. 113). Estes sinais caracterizaram
PHB-07a e PHB-07b como derivados triterpénicos das séries oleanano e ursano,
respectivamente. Os espectros de RMN *C HBBD e DEPT 135° exibiram também dois pares
de sinais (dc 78,91/78,93 e 65,95/66,99) devidos a carbonos metinicos oxigenados, enquanto,
0 espectro no 1V (Fig. 7.137, p. 107) apresentou uma banda intensa e larga em 3405 cm™* (vo.
H), caracteristica de grupo hidroxila. O peso molecular com 16 unidades de massa a mais que
PHB-02a/PHB-02b e a existéncia de dois carbonos metinicos oxigenados indicaram a
presenca de um grupo hidroxila adicional em PHB-07a/PHB-07b. As dedugbes acima
permitiram deduzir a féormula molecular C3Hs0O, para os triterpenos isdmeros PHB-07a e
PHB-07b. Um dos grupos hidroxila foi localizado no &omo de carbono C-3, por comparacéo
com os dados espectrais de RMN **C HBBD de PHB-07a/PHB-07b com os de PHB-
02a/PHB-02b e com valores registrados na literatura (MAIA et al., 2000), condicdo estrutural
confirmada no espectro HMBC (Fig. 7.138, p. 107), através da correlacdo dos atomos de
carbono C-3 (dc 78,91 e 78.93) com os hidrogénios dos grupos metila 3H-23 (dy 1,02) e 3H-
24 (dy 0,79) de PHB-07a/PHB-07b.

No espectro de RMN *H (Fig. 7.139, p. 108), vale ressaltar os sinais devidos aos
hidrogénios olefinicos em dy 5,24 (d) e 5,18 (dl) caracteristicos desses triterpenos e vistos
claramente no espectro HSQC (Fig. 7.140, p. 108).

A estereoquimica relativa no carbono C-3 foi deduzida a partir do espectro de RMN
'H. O sina em dy 3,22 do hidrogénio H-3, como um dubleto de dubleto e constantes de
acoplamento J = 11,0 Hz (Jax-ax) e 4,8 Hz (Jax-eq), indicou que o grupo hidroxila em C-3

deve ser equatoria e, consequentemente, com orientacdo beta, o que esta em acordo com 0s
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deslocamentos quimicos (dc 55,29 e 55,12) dos carbonos C-5 de PHB-07a/PHB-07b,
conforme argumentado no caso dos triterpenos PHB-02a/PHB-02b e segundo a literatura
(MAIA et al., 2000). O outro grupo hidroxila foi localizado no carbono C-16 (dc 65,95 e
66,99), por comparacdo com compostos tomados como modelos (MAIA et al., 2000) e em
acordo com o pico base em m/z 234 (C16H260) resultante de uma fragmentac&o retro Diels-
Alder no anel C. As constantes de acoplamento, J = 13,8 Hz (Jax-ax) e 4,8 Hz (Jax-eq) do
sinal dubleto de dubleto em dy 4,18, devido ao H-16, indicaram que o grupo hidroxila deve

ser equatorial e, assim, com orientacdo beta.

Assim, PHB-07a e PHB-07b foram identificados como sendo os triterpenos 3(3,1603-
di-hidroxiolean-12-eno (maniladiol)) e 3R3,16[3-di-hidroxiurs-12-eno (breina) (Fig. 7.141, p.
109), respectivamente.

Diversas outras correlagfes, de confirmagdo das estruturas, foram observadas nos
espectros bidimensionais [COSY (Fig. 7.142, p. 109), HSQC (Figs. 7.143 e 7.144, p. 110) e
HMBC (Figs. 7.145 e 7.146, p. 111)]. CorrelagOes estruturais dos espectros HMBC e HSQC
foram indicadas nastabelas 7.10 (p. 112) e 7.11 (p. 113), respectivamente.
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Figura 7.134 - Espectro de massa (70 eV) de PHB-07a/PHB-07b.
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Figura 7.136 — Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-07a/PHB-07b.
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Figura 7.138 - Espectro de RMN *H - *C HMBC (125 MHz, CDCl5) de PHB-07a/PHB-07b.
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Figura 7.140 - Espectro de RMN 'H

C HSQC (125 MHz, CDCl5) de PHB-07a/PHB-07b.
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313,1613-Di-hidroxiolean-12-eno ou 3R,16R3-Di-hidroxiurs-12-eno ou Breina
Maniladiol (PHB-07a) (PHB-07b)

Figura 7.141 - Estrutura molecular de PHB-07a e PHB-07b.

| —————————————————————— |
Figura 7.142 - Espectro de RMN *H — 'H COSY (125 MHz, CDCl3) de PHB-07a/PHB-07b.
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*
Figura 7.143 - Espectro de RMN *H - °C HSQC (125 MHz, CDCls) de PHB-07a/PHB-07b.

Figura 7.144 - Espectro de RMN *H - ©*C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-07a/PHB-07b.
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Figura 7.145 - Espectro de RMN *H - *C HMBC (125 MHz, CDCls) de PHB-07a/PHB-07b.

Figura 7.146 - Espectro de RMN *H - *C HMBC (125 MHz, CDCl5) de PHB-07a/PHB-07b.
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Tabela 7.10 - Correlages %Iy *H x *C HMBC de PHB-07a e PHB-07b.

313,16R-Di-hidr oxiolean-12-eno ou 313,16M3-Di-hidroxiurs-12-eno ou breina
C maniladiol (PHB-07a) (PHB-07b)
dc ‘ “dcH ‘ e dc ‘ e ‘ e
2 27,03 H-3 26,29 H-3
3 7891 2H-2 3H-23,3H-24 79,85 2H-2 3H-23,3H-24
4 3896 H-3 38,96 H-3
5 55,29 3H-23, 3H-24, 3H-25 55,12 3H-23, 3H-24, 3H-25
9 46,91 H-12 46,76 H-12
11 23,31 H-12 23,45 H-12
12 122,51 H-9 125,33 H-9
13 143,73 2H-11, H-15, 3H-27 138,19 H-18 2H-15, H-19, 3H-27
14 43,98 H-12 4410 H-12
15 3513 H-16 35,86 H-16
16 6595 2H-15 3H-28 66,99 2H-15 3H-28
17 36,15 H-16 39,48 H-16
18 49,02 H-12 60,65 H-16 H-12
23 28,03 H-3 27,64 H-3
24 15,56 H-3 15,46 H-3
28 21,29 H-16 21,42 H-16




Tabela 7.11 - Dados de RMN *H e *C de PHB-07a e PHB-07b
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3R3,1613-Di-hidr oxiolean-12-eno 3R,1613-Di-hidroxiur s-12-eno
C ou maniladiol (PHB-07a) ou breina (PHB-07b)

dc | der (3 H2) dcLit | dc | den (J H2) | deLit
1 3840 380 3852 38,38
2 2629 1,54(m), 1,02 (m) 26,7 27,03 1,54(m), 1,20 (m) 26,7
3 7891 3,22(dd,11,0e4,8) 784 7893 3,22(dd,11,0e4,8) 78,4
4 3898 382 3898 38,2
5 5529 0,71(d) 54,7 5512 0,71(d) 54,7
6 1811 17,8 18,25 17,8
7 3258 322 3283 32,4
8 4026 39,4 40,26 39,5
9 46,76 152(m) 463 46,91 1,52 (m) 46,5
10 36,15 36,8 36,15 36,3
11 2345 2,04(m) 230 2331 2,04(m) 22,8
12 12251 524(d) 121,7 12533 5,18(d) 1256
13 143,73 1430 138,19 137,5
14 43,99 433 44,10 435
15 3549 1,73(m), 1,35(m) 351 3513 1,73(m), 1,35(m) 35,5
16 6595 4,18(dd,13,8e4,8) 654 66,99 4,18 (dd,13,8e4,8) 66,4
17 36,15 36,8 38,80 38,0
18 49,02 486 60,65 60,2
19 4648 46,1 39,43 39,0
20 30,74 30,3 39,48 39,0
21 34,44 33,7 30,46 30,0
22 30,46 29,1 34,10 34,7
23 28,03 102 27,6 28,06 102 27,6
24 1563 0,79 150 15,93 0,79 15,0
25 1546 0,93 149 1556 0,93 15,1
26 16,77 0,99 170 16,81 099 16,3
27 2706 lL21 26,7 2446 114 24,0
28 21,90 075 20,9 21,9 0,75 21,4
29 3318 090 32,7 1757 0,78(d,506) 17,0
30 2389 090 234 21,29 0,89(d, 3,8) 21,4

Lit. MAIA et al., 2000
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7.1.2  Triterpenos tetraciclicos
7.1.2.1 PHB-03

O composto catalogado como PHB-03 foi isolado como um sblido amorfo, branco,
com faixa de fusdo 123,7 — 126,5 °C (Lit. 122 - 124 °C, ROBLES et al., 2005) e rotagéo 6tica
especifica [s]®p = + 18° (¢ = 0,001 g/mL, CHCl3). O espectro de RMN **C HBBD (Fig.
7.147, p. 116) exibiu sinais para 30 carbonos, incluindo, a presenca das func¢des cetona [dc
218,00 (em anel ciclo-hexano)], &cido carboxilico (dc 183,11) e duas ligacdes olefinicas,
sendo uma tetrassubstituida [dc 134,63(C) e 132,86(C)] e a outra trissubstituida [dc 132,42(C)
e 123,57(CH)]. O espectro de RMN *H (Fig. 7.148, p. 116), mostrou sinais caracteristicos
para sete grupos metila, sendo cinco terciérios [0,81 (s), 0,90 (s), 1,02 (s), 1,04 (s), 1,08 (s)] e
dois vinilicos [1,58 (d), 1,67 (d)] e um sina tripleto (J = 6,8 Hz) devido ao hidrogénio
olefinico em dy 5,09. A andlise do espectro COSY (Fig. 7.149, p. 117), revelou o sinal em dy
5,09 acoplado, adicionalmente, com os sinais singletos dos grupos metilaem dy 1,58 € 1,67
permitiu identificar o segmento -CH,-CH=C(CH3), da estrutura de PHB-03. Em adi¢éo, o
espectro COSY mostrou correlacdo de um sinal em dy 2,28 (dt, J = 10,0 e 5,3 Hz) com os
sinais em dy 2,06 e 1,55. Os carbonos correspondentes a esses hidrogénios sdo metinico (CH,
dc 47,63), metinico (CH, dc 46,98) e metilénico (CH,, dc 32,41), respectivamente, conforme o
espectro HSQC (Fig. 7.150, p. 117) (Tab. 7.12, p. 121). Por outro lado, o espectro HMBC
(Fig. 7.151, p. 118) revelou correlagdo do hidrogénio metinico em dy 2,28 com o carbono em
dc 183,11 (CO,H), assim como, com os carbonos em dc 46,98 (CH) e 32,41 (CHy). Todas
essas informagdes, permitiram identificar outro segmento, HO,C-CH(CH)-CH,-, da estrutura
de PHB-03. Os espectros RMN *C HBBD e DEPT 135° (Fig. 7.152, p. 118) possibilitaram
definir o padréo de hidrogenacéo de todos os aomos de carbono e, com a gjuda do espectro
de massa (Fig. 7.153, p. 119) com razéo de massa/carga (m/z) 454, foi possivel estabelecer a
formula molecular C3oH4603 para PHB-03. Assim, os 8 indices de deficiéncia de hidrogénio
consistiram de quatro ligages duplas [sinais no espectro de RMN *C devido a duas ligactes
C = O (dc 218,00 e 183,11) e a duas ligagdes C = C (dc 134,63, 132,86, 132,42 e 123,57)].
Conseguentemente, a estrutura de PHB-03 exigiu um esqueleto carbbnico triterpénico de

quatro anéis.

Trés tipos de esqueletos de triterpenos tetraciclicos com as caracteristicas descritas

acima foram previstos inicialmente: eufano, lanostano e tirucalano. Os triterpenos do tipo
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eufano em Burseraceae foram encontrados em Garuga pinnata (VENKATRAMAN et al.,
1993, 1994), e, nesse caso, 0S compostos ndo apresentam oxidagdo no carbono C-21. Do tipo
lanostano, foram isolados dois compostos na espécie Santiria trimera (SILVA et al., 1990) e
um norlanostano na espécie Commiphora incisa (PROVAN; WATERMAN, 1988), todos
também sem oxidacéo no carbono C-21. No género Protium, tirucalanos foram isolados do P.
crenatum (USUBILLAGA et al., 2004) e do P. heptaphyllum (MAIA et al., 2000). O
isolamento de triterpenos da série titucalano mostrando oxidagdo no atomo de carbono C-21,
€ uma evidéncia quimiotaxondmica significativa, demonstrando o vinculo entre a
Burseraceae, da ordem Sapidales, e seus parentes proximos Rutaceae, Meliaceae,
Simarubaceae, da ordem Rutales que apresentam compostos com a oxidacdo em C-21
(ROBLES et al., 2005).

Os dados espectrais revelados, juntamente, com as evidéncias de ordem taxonémica,

indicaram triterpeno pertencente ao tipo tirucalano, ao invés de eufano ou lanostano.

Assim, com base em dados espectrais de compostos modelo (USUBILLAGA et al.,
2004), dém de outras correlacbes extraidas dos espectros bidimensionais, os fragmentos
estruturais descritos anteriormente, foram conectados, para formar a cadeia latera do
triterpeno tetraciclico tirucalano, constituida de oito carbonos [HO,C-C H-CH,-CH.-
CH=C(CHy3),], tipica desses triterpenos. O carbono metinico (dc 47,63), corespondente ap C-
20 liga-se ao carbono metinico (CH-17, dc 46,98) do sistema ciclico triterpendidal. O espectro
de massa de PHB-03 exibiu um pico intenso em mvVz 69 (*CH»-CH=C(CHs),) resultante de
uma fragmentacdo alilica na cadeia lateral. A funcdo cetona (dc 218,00) foi localizada no
atomo de carbono C-3 por comparagdo com valores registrados na literatura (USUBILLAGA
et al., 2004), sendo também confirmada no espectro HMBC (Fig. 7.151, p. 118) que mostrou
correlagdes do C-3 (dc 218,00) com os hidrogénios dos grupos metila 3H-28 (dy 1,08) e 3H-
29 (dy 1,04). Este espectro (Fig. 7.154, p. 119), também permitiu localizar a ligacdo dupla
tetrassubstituida entre os carbonos C-8 (dc 134,63) e C-9 (dc 132,86) em decorréncia das
correlacbes desses carbonos com os hidrogénios metilicos 3H-30 (dy 0,90) e 3H-19 (dy 1,02),
respectivamente. Os grupos metila foram devidamente identificados por intermédio do
espectro HSQC (Fig. 7.155, p. 120).

Assim, PHB-03 foi identificado como sendo o &cido 3-oxotirucal a-8,24-dien-21-6ico
ou &cido 3-elemonico (Fig. 7.156, p. 120).



116

ECCEYLRERZ SR
EEEESSEEREE

=1

T
1

Figura 7.148 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de PHB-03
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*
Figura 7.150 - Espectro de RMN H - °C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-03.
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Figura 7.151 - Espectro de RMN *H - *C HMBC (125 MHz, CDCl5) de PHB-03.

SATEEQCREERR2TI=23s
s LEEES B L E-F E

j S22

Figura 7.152 — Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-03.
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Figura 7.154 - Espectro de RMN 'H - °C HMBC (125 MHz, CDCl5) de PHB-03.
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Acido 3-oxotirucaa-8,24-dien-21-6ico (PHB-03)
Figura 7.156 - Estrutura molecular de PHB-03




Tabela 7.12 - Dados de RMN *H e *C de PHB-03
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(PHB-03) Acido 3-oxotir ucala-8,24-dien-21-6ico

C

dc | | d@H2 | T *Jew deL it
1 35,61 1,94 (m), 1,67(m) 355
2R 3454 251(dd, 10,0e7,4) 345
2a 3454 2/45(dd,7,2e3,7) 34,5
3 218,00 2H-2 3H-28; 3H-29, 2H-1  218,1
4 47,81 3H-28, 3H-29 2H-6 473
5 51,51 1,62 (m) 3H-28, 3H-29 51,4
6 20,17 1,61 (m) 20,1
6a 20,17 1,47, (dd, 12,3e5,5). 20,1
7 26,87 1,98 (m) 21,4
8 134,63 3H-30 1344
9 132,86 2H-11 1H-5, 2H-7, 3H-19 132,6
10 37,34 1H-5 2H-6 37,1
11 21,39 1,96 (m) 26,3
12 28,69 1,71; 1,40 (m) 3H-18 28,6
13 44,10 3H-18 3H-30 439
14 49,89 3H-30 3H-18 49,6
158 29,31 1,53(m), 29,2
15a 29,31 1,27(t, 10,0) 3H-30 29,2
16 27,43 1,54 (m) 17,4
17 46,98 2,06 (m) 47,6
18 15,81 0,81 (9 15,8
19 19,63 1,02(s) 1H-5 19,6
20 47,63 2,28(dt10,0e5,3) 46,9
21 183,11 1H-20 2H-22, 1H-17 183,1
22 32,41 1,55(m) 32,4
23 25,95 1,98 (m), 1,64 (m) 25,9
24 12357 5,09(t, 6,8) 2H-23 3H-26, 3H-27 1235
25 13242 3H-26; 3H-27 2H-23 1324
26 17,64 158(9 1H-24 17,6
27 25,69 1,67 (s) 1H-24 25,6
28 26,59 1,08 (s) 3H-29 26,5
29 21,16 1,04 (s) 3H-28 21,1
30 24,27 0,90 (s) 24,3

Lit. USUBILLAGA et al., 2004.
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7.1.2.2 PHB-05

O composto catalogado como PHB-05 foi isolado como um sdlido amorfo, branco,
com faixa de fusdo 181,2 — 184,6 °C (Lit. 194-197 ‘C, USUBILLAGA et al., 1004) e rotacdo
6tica especifica [s]*°p = - 15° (¢ = 0,001 g/mL, CHCls). O espectro de massa (Fig. 7.157, p.
123) de PHB-05 registrou pico do ion molecular com razéo de massa/carga (nvz) 456, ou seja,
02 unidades de massa a mais que PHB-03, possibilitando estabelecer a formula molecular
CaoH4g03, para PHB-05. No espectro de RMN *C HBBD (Fig. 7.158, p. 123) de PHB-05, em
comparacéo ao do PHB-03, & auséncia do sina em dc 218,00 (grupo C=0 no C-3 em PHB-
03) e 0 aparecimento do sina em dc 76,53, devido a um carbono metinico, conforme o
espectro DEPT 135° (Fig. 7.159, p. 124), foram as diferencas mais evidentes. No espectro de
RMN *H (Fig. 7.160, p. 124) de PHB-05, ainda em comparacéo ao do PHB-03, ocorreu um
sinal em dy 3,45 (dl) caracteristico de hidrogénio oximetinico e que foi correlacionado com o
carbono em dc 76,53 no espectro HSQC (Fig. 7.161, p. 125). Adicionalmente, 0 experimento
HMBC (Fig. 7.162, p. 125) mostrou correlagdes do carbono sp® oxigenado (C-3, dc 76,53)
com os grupos metila geminados (3H-28, dy 0,97 e 3H-29, dy 0,86), ligados no carbono C-4.
O sinad em dy 3,45 atribuido ao hidrogénio H-3, na forma de singleto largo, indicou a
orientacdo alfa para a funcdo hidroxila. O deslocamento quimico do carbono C-5 (dc 45,25)
(Tab. 7.13, p. 127) esta em acordo com esta orientagdo, conforme compostos descritos na
literatura (MAIA et al., 2000) com a mesma estereoquimica (3a-OH) e, como argumentado
no caso de PHB-02a/PHB/02b. Vale ressaltar a alternancia no deslocamento quimico da dupla
olefinica C-8(9), em comparacdo com PHB-03, revelado no experimento HMBC (Fig. 7.163,
p. 126), claramente identificada, por meio das correlagdes do C-8 (dc 133,18) e do C-9 (dc
134,51), com os hidrogénios dos grupos metila 3H-30 (dy 0,96) e 3H-19 (dy 0,88),
respectivamente (Tab. 7.13, p.127).

Assim, PHB-05 foi identificado como sendo o triterpeno 3a-hidroxitirucal a-8,24-
dien-21-6ico ou &cido a-elemdlico (Fig. 7.164, p. 126). Este triterpeno foi isolado
previamente (SAWADOGO et al., 1985, PARDHY et al., 1978) a partir de outra resina.
Entretanto, os dados de RMN 3C foram determinados (MAIA et al., 2000) a partir de uma
mistura bindria constituida dos compostos PHB-05 e PHB-06, e as atribuicdes dos
deslocamentos quimicos dos carbonos C-9, C-12, C-13, C-15, C-20, C-22, C-23, C-24, C-25,
C-28 e C-30 registrados na literatura, foram discrepantes. Neste trabalho, os d&omos de

carbono e hidrogénio do PHB-05 foram inequivocamente assinalados usando uma
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combinacdo de técnicas bidimensionais de correlacdo espectral (COSY, HSQC e HMBC)
(Tab. 7.13, p. 127).

T 200 I M0 20 31 Mo W 4l

Figura 7.158 - Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCl3) de PHB-05.
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Figura 7.159 - Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-05.
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Figura 7.160 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHB-05.
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Figura 7.161 - Espectro de RMN *H - **C HSQC(125 MHz, CDCls) de PHB-05.
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Figura 7.162 - Espectro de RMN 'H - °C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-05.
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he-19 Me-30
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Figura 7.163 - Espectro de RMN “H - °C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-05.

Acido 3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-05)
Figura 7.164 - Estrutura molecular de PHB-05.



Tabela 7.13 - Dados de RMN *H e *C de PHB-05.
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(PHB-05) Acido 3a-hidroxitir ucala-8,24-dien-21-6ico

C

dc | du (J H2) “Jen Jen dcL it
1 32,95 32,00
2 26,36 1,93 (m), 1,53 (m) 26,67
3 76,53 3,45 (d) 75,58
4 37,43 3H-28, 3H-29 37,13
5 45,25 3H-19 44,35
6 19,16 1,36 (m), 1,56 (m) 18,26
7 27,27 28,45
8 133,18 2H-6, 3H-30 133,85
9 134,51 3H-19 132,46
10 37,82 3H-19 36,73
11 21,95 2,06 (m), 1,93 (m) 21,01
12 29,74 1,26 (m) 26,37
13 44,08 42,34
14 49,88 50,52
15 30,11 32,01
16 27,58 1,99 (m) 28,84
17 47,35 2,05(m) 46,50
18 16,27 0,84 (9 15,37
19 20,24 0,96 (s) 19,36
20 47,67 2,29 (dt, 7,4e5,4) 44,19
21 182,33 181,10
22 30,27 1,53 (m) 25,28
23 26,16 1,97 (m), 1,59 (m) 24,49
24 12392 5,10, 59) 2H-23 S en S0 20 a3
25 132,35 3H-27, 3H-26 2H-23 30,35
26 18,08 1,60 (s 3H-27 23,17
27 26,10 1,68 (s) 3H-26 25,12
28 28,48 0,97 (9) 3H-29 23,97
29 22,67 0,86 (s) 3H-28 21,75
30 2491 0,88 (s) 27,53

Lit. MAIA et al., 2000
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7.1.2.3 PHB-08

O composto catalogado como PHB-08 foi isolado como um sdlido amorfo, branco,
com faixa de fusdo 118,4 -121,2°C. O espectro de massa (Fig.7.165, p. 129) de PHB-08
registrou pico do ion molecular com razéo de massa/carga (m/z) 498, ou sgja, 42 unidades de
massa a mais que PHB-05. A comparagao dos espectros de RMN *H (Fig. 7.166, p. 129) e de
3C (Fig. 7.167, p. 130) do PHB-08 (Tab. 7.14, p. 132), com os espectros do PHB-05, revelou
uma grande similaridade entre as duas estruturas, exceto, pela presenca de um grupo acetoxila
em PHB-08, demonstrado pelos sinais em dc 170,89 (C=0), 21,85 (CH3) e dy 2,10 (s, 3H).
Com base nos espectros de RMN **C HBBD, DEPT (Fig. 7.168, p. 130) e de massa, foi
possivel deduzir a férmula molecular Cs;Hs004 de PHB-08. O grupo acetoxi foi localizado no
carbono C-3 (dc 77,99) através de correlacbes observadas no espectro HMBC (Fig.169, p.
131) entre este carbono e os hidrogénios metilicos 3H-28 (dy 0,89) e 3H-29 (dy 0,91). A
mudanca no carbono C-3, do grupo hidroxila pelo grupo acetoxila ocasionou, como esperado,
um grande deslocamento para campo baixo no sina do hidrogénio H-3 (dy-3 3,45 em PHB-05
e dy 4,66 em PHB-08; Ady + 1,21). O grupo acetoxi, pelas razdes expostas na determinagdo
estrutural do PBH-05, foi posicionado também em orientagdo alfa.

Os deslocamentos quimicos dos carbonos foram estabel ecidos através da andlise dos
espectros de RMN **C HBBD, DEPT 135°, experimentos de RMN 2D e por comparagdo com
dadosdo PPH-05 (Tab. 7.14, p. 132).

Assim, PHB-08 foi identificado como sendo o Acido 3a-acetoxitirucala-8,24-dien-

21-6ico, inédito na literatura como produto natural (Fig. 7.170, p. 131).
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Figura 7.166 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de PHB-08.
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*
Figura 7.167 - Espectro de RMN “°C (125 MHz, CDCl5) de PHB-08.

Figura 7.168 - Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-08.
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Figura 7.169 - Espectro de RMN H - °C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHB-08.

Acido 3a-acetoxitirucal a-8,24-dien-21-6ico (PHB-08)
Figura 7.170 - Estrutura molecular de PHB-08.



Tabela 7.14 - Dados de RMN *H e *C de PHB-08.

132

(PHB-08) Acido 3a-acetoxitir ucala-8,24-dien-216ico

C
dc | du (J H2) “Jen Jen PHB-05
1 30,49 H-3, 3H-19 32,95
2 23,36 1,95 (m), 1,64 (m) 26,36
3 77,99 4,66 () 3H-28, 3H-29 76,53
4 33,75 3H-28, 3H-29 37,43
5 45,87 H-3, 3H-19, 3H-29 45,25
6 18,59 19,16
7 27,04 21,95
8 132,95 3H-19 133,18
9 134,24 3H-30 134,51
10 36,79 3H-19 37,82
11 21,41 27,27
12 29,06 29,74
13 4388 3H-18 3H-30 44,08
14 49,68 3H-30 3H-18 49,88
15 29,31 30,11
16 29,69 27,58
17 47,50 1,95(m) 3H-18 47,35
18 15,89 0,87 (9 16,27
19 19,88 0,85(9) 20,24
20 46,93 2,35(m) 47,67
21 182,00 2H-22 182,33
22 31,91 1,51 (m) 30,27
23 25,95 1,96 (m) 26,16
24 12357 510(d) 2H-23 3H-27, 3H-26 123,92
25 13222 3H-27, 3H-26 2H-23 132,35
26 17,65 1,56 (9 H-24 18,08
27 25,68 1,66 (s) H-24 26,10
28 27,61 0,89 (s) 28,48
29 21,85 0,91 (s) 22,67
30 24,43 0,88 (s) 24,91
CO 170,89 MeC H-3
MeC 21,85 2110(s)
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7.1.2.4 PHB-06

O composto catalogado como PHB-06 foi isolado como um sdlido amorfo, branco,
com faixa de fusdo 177,2 — 180,3 °C (Lit. 188-190 °C, Y| et al., 1988) e rotacdo Gtica
especifica [s]*’p = - 29° (¢ = 0,001 g/mL, CHCl3). O espectro de massa (Fig.7.171) do PHB-
06 registrou pico do ion molecular com razéo de massal/carga (m/z) 456, ou sgja, 0 mesmo do
PHB-05. Os espectros de RMN *C HBBD (Fig. 7.172, p. 134) e DEPT 135° (Fig. 7.173, p.
134) em combinacdo com o espectro de massa possibilitou estabelecer a formula molecular
CaoH1g0s3. A andlise comparativa entre os espectros de RMN **C HBBD e DEPT 135° revelou
a presenca de 30 aomos de carbono e permitiu determinar o padréo de hidrogenacéo
correspondente a cada atomo de carbono, evidenciando, como diferenca entre as estruturas de
PBH-06 e PBH-05, a existéncia de um segundo carbono metinico sp® (dc 118,43) na estrutura
do PBH-06. Este carbono foi correlacionado ao hidrogénio em dy 5,25 (d, J = 2,7 Hz) no
espectro de RMN H (Fig. 7.174, p. 135), por intermédio do espectro HSQC (Fig. 7.175, p.
135). No espectro HMBC (Fig. 7.176, p. 136), a correlacdo entre o sinal em dy 0,97 dos
hidrogénios metilicos 3H-30 e 0 sinal em dc 145,90 do carbono sp? ndo-hidrogenado, permitiu
localizar a ligagdo dupla entre os carbonos C-7 (dc 118,43) e C-8 (dc 145,90). Outras
correlagdes de confirmagdo da estrutura foram observadas nos espectros bidimensionais,
sendo registradas natabela 7.15 (p. 137).

Assim, com base nas evidencias acima descritas e por comparacdo com dados da
literatura (MAIA et al., 2000) a estrutura do PHB-06 foi determinada como sendo o &cido 3a-
hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico (Fig. 7.177, p. 136).

Figura 7.171 - Espectro de massa (70 €V) de PHB-06.
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Figura 7.173 - Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-06.
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Figura 7.175 - Espectro de RMN *H - °C HSQC (125 MHz, CDCl3) de PHB-06.
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29 28
Acido 3a-Hidroxitirucal a-7,24-dien-21-6ico (PHB-06)
Figura 7.177 - Estrutura molecular de PHB-06




Tabela 7.15 - Dados de RMN *H e *C de PHB-06.
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(PHB-06) Acido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico

C 2 3 .
dc du (JH2) Jen Jen dcLit

1 33,64 3H-19 32,95
2 26,21 26,58
3 76,73 3,50 (d) 75,96
4 37,53 3H-28, 3H-29 36,89
5 44,75 1,76 (dd, 12,1 e5,7) 3H-28 44,05
6 24,13 2,05 (m), 1,96 (m) 23,46
7 118,43 5,25(d, 2,7) 117,72
8 145,90 3H-30 145,23
9 47,40 2,31 (m) 47,85
10 3503 34,35
11 29,92 1,47(m), 1,45 (m) 17,07
12 30,47 1,35(m), 1,31 (m) 3H-18 30,76
13 43,51 3H-18 3H-30; 42,89
14 51,22 3H-30 50,52
15 32,62 3H-30 31,95
16 27,30 29,75
17 49,88 2,01(m) 3H-18 47,75
18 13,11 0,75(s) 12,43
19 21,85 0,90 (s) 21,10
20 48,47 2,29 (dt, 10,6, 4,0) 49,19
21 181,72 H-20 181,49
22 31,42 1,50 (m), 1,47 (m) 25,49
23 25,52 1,93 (m) 25,28
24 123,88 5,09(t, 5,6) 2H-23 3H-27, 3H-26 123,20
25 132,38 3H-27,3H-26  2H-23 131,58
26 17,88 1,56 (9 17,11
27 25,92 1,68 (s) 25,12
28 27,95 0,93 (s) 26,83
29 22,00 0,88 (s) 3H-28 21,78
30 27,50 0,97 (s) 27,28

Lit. MAIA et al., 2000
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7.2 Constituintes fixos da resina P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ule
(Swat) Daly

O estudo fitoquimico dos estratos éter de petrdleo e hexanico da resina do Protium
heptaphyllum subsp. ulel (PHU), apds sucessivas cromatografias em coluna com gel de silica,
levou a caracterizacdo de duas misturas bindrias dos triterpenos pentaciclicos das séries
oleanano e ursano [3-amirina (PHU-02a) / a-amirina (PHU-02b)] e [R-amirenona (PHU-01a) /
a-amirenona (PHU-01b)] e ao isolamento de trés triterpenos tetraciclicos [&cido 3-
oxotirucala-8,24-dien-21-6ico (PHU-03), acido 3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico (PHU-
05) e acido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico (PHU-06)] em seus estados puros. Todos
esses triterpenos foram identificados por comparacéo direta com amostras isoladas do P.
hebetatum Daly (PHB). Além desses compostos, foi isolado um sélido amorfo, branco que foi
codificado de PHU-09 (Flux. 10.6, p. 185).

7.21  Determinacdo estrutural de PHU-09

O composto catalogado como PHU-09 foi isolado como um sdlido amorfo, branco,
com faixa de fusdo 217,1-219,8°C e rotagdo 6tica especifica [a]*’p = + 58° (¢ = 0,001 g/mL).
O espectro de massa do PHU (Fig. 7.178, p. 139), obtido por impacto eletrénico (70 eV.),
registrou fon molecular com raz&o de massa/carga (m/z) 426. O espectro de RNM *C HBBD
(Fig. 7.179, p. 138) exibiu vérios sinais na regido de carbono sp® e um sinal em dc 213,59,
caracteristico de funcéo cetona em anel ciclo-hexano, em acordo com o espectro no IV (Fig.
7.180, P4g. 140), que exibiu uma banda intensa em 1705 cm™ (ve=o). Em adicéo, o RMN **C
HBBD revelou um sinal em dc 7,04, caracteristico de carbono de grupo metila de triterpeno
da série friedelano. A comparago entre os espectros de RMN **C HBBD e DEPT 135° (Fig.
7.181, p. 140), possibilitou identificar os tipos de todos os carbonos e, em combinagdo com o
espectro de massa, estabelecer a formula molecular C3Hs0O de PHU-09 (06 indices de
deficiéncia de hidrogénios justificados pela ligagdo C = O e pelos cinco anéis do esqueleto
carbonico friedelano). No espectro de RMN *H (Fig. 7.183, p. 140) vale ressdltar o sinal dos
hidrogénios metilicos 3H-23 em dy 0,88 (d, J = 6,5 Hz). O grupo C = O foi localizado no
atomo de carbono C-3 por comparacdo com valores publicados na literatura (ABRAS et al.,
2007) e confirmado no espectro HMBC (Fig. 7.184, p. 140), que revelou correlacéo do C-3
(dc 213,59) com os aomos de hidrogénios do grupo metila 3H-23 (dy 0,88) (Tab. 7.16, p.
141).
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Assim, PHU-09 foi identificado como sendo o D:A-friedoolean-3-ona ou friedelina,
(Fig.7.185, p. 141).
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Figura 7.179 - Espectro de RMN “*C (125 MHz, CDCls) de PHU-09
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Figura 7.181 — Espectro de RMN - DEPT 135° (125, MHz, CDCl3) de PHU-09
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Figura 7.183 — Espectro de RMN 'H — °C HMBC (125 MHz, CDCl3) de PHU-09
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D:A-Friedoolean-3-ona ou friedelina (PHU-09)
Figura 7.184 - Estrutura molecular de PHU-09

Tabela 7.16 - Dados de RMN *H e *C de PHU-09

(PHU-09) D:A-Friedo-olean-3-ona ou friedelina

C |de |dui(JH2) |dcLit |C | dc | dy I H2) dL it
1 2250 223 16 3621 36,0
2 4174 238m)227(m) 415 17 30,20 30,0
3 21359 2132 18 42,99 428
4 5843 582 19 3555 353
5 4237 422 20 2838 28,2
6 4149 413 21 3297 32,8
7 1844 182 22 3946 39,3
8 5330 531 23 704  088(d, 65H2) 6.8

9 3731 374 24 1487  072(9 14,7
10 59,67 595 25 1816 087(9 18,0
11 3583 356 26 2047  100(9 20,3
12 3071 305 27 1883 105(9 18,7
13 39,82 397 28 3230 118(y 32,1
14 3850 383 29 3524 088(9 35,0
15 32,62 324 30 31,9 095(9 318

Lit. ABRAS et al., 2007. Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios das metilas foram
determinados por comparagdo com os publicados na literatura.
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7.3 Constituintes volateis da resina P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ulei
(Swat) Daly

Uma diquota do 6leo essencia da resina do Protium heptaphyllum subsp. ulei
(PHU), foi submetida a cromatografia em coluna com gel de silica, levando ao isolamento de

dois monoterpenos codificados como PHU-10 e PHU-11.
7.3.1 Determinacdo estrutural de PHU-10

O espectro de RMN *C HBBD (Fig. 7.185, p. 144) exibiu 10 sinais principais (C10),
indicativo da estrutura de um monoterpeno. A andlise comparativa com o espectro DEPT 135°
(Fig. 7.186, p. 144) permitiu identificar trés carbonos metilicos (CH3), trés carbonos
metilénicos sp® (CH.), um carbono metinico sp? (CH) e trés carbonos n&o-hidrogenados sp
(C) e estabelecer a férmula molecular C1oH6 de PHU-10. Na auséncia de quaisquer outros
grupos insaturados, os trés indices de deficiéncia de hidrogénio foram atribuidos a duas
ligacbes duplas carbono-carbono [uma trissubstituida: dc 121,79 (C)/120,81 (CH)] e outra
tetrassubstituida: dc 134,31 (C)/127,81 (C)] (Tab. 7.17, p. 147) e um sistema anelar. Os sinais
em dy 1,70 (s, 6H) e 1,74 (s, 3H), do espectro de RMN *H (Fig. 7.188, p. 144) ligam-se com
os sinais do espectro de RMN™C em dc 19,68/20,15 e 23,38 (Tab. 7.17, p. 148),

respectivamente, indicaram a dos grupos metila ligados as ligagtes duplas.

Assim, PHU-10 foi identificado como sendo um monoterpeno 1-metil-4-(1-

metil etilideno)ciclo-hex-1-eno, conhecido como a-terpinoleno (Fig. 7.193, p. 155).
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Figura 7.185 - Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCl5) de PHU-10

Figura 7.186 - Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHU-10
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pom B

Figura 7.187 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHU-10

7.3.2 Determinagdo estrutural de PHU-11

A andlise comparativa entre os espectros de RMN **C HBBD (Fig. 7.189, p. 146) e
DEPT 135 (Fig. 7.190, p. 147) revelou quatro sinais devidos a carbonos sp? (2 CH e 2 C), que
em combinacdo com o par de dubletosem dy 7,40 (2H,d, J=79Hz) e dy 7,17 (2H, d, J =
7,9 HZ) no espectro de RMN *H (Fig. 7.188, p. 146), determinou a presenca de um sistema
aromético p-substituido. A andlise comparativa entre os espectros de RMN **C HBBD e
DEPT 135° revelou, também, mais trés sinais, sendo dois devidos a carbonos metilicos [dc
31,86, 2 CH3) e 21,06 (1 CHs)] e um a carbono sp® ndo-hidrogenado e oxigenado (dc 72,46).
Em adico, o espectro de RMN *H mostrou sinais simples e intensos em dy 2,36 e 1,58, na
proporcdo relativa de 1:2, respectivamente, relativos aos grupos metila indicados pelo
espectro de RMN *3C. O sinal em dy 1,58 (correlacionado diretamente a0 sinal em dc 31,86)
foi atribuido a dois grupos metila geminado ligados ao carbono em dc 72,46 (Tab.7.17, p.
148).

Assim, PHU-11 foi identificado como sendo um monoterpeno 1-metil-4-(1-hidroxi-

1-metiletil)benzeno, conhecido como p-cimeno-8-ol (Fig. 7.191, p. 147).
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Figura 7.189 - Espectro de RMN “°C (125 MHz, CDCls) de PHU-11
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Figura 7.190 — Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl5) de PHU-11

8
9 10 9

(PHU-10) 1-metil-4-(1- (PHU-11) 1-Metil-4-(1-hidroxi-1-
metiletilideno)ciclo-hex-1-eno ou metil etil)benzeno ou p-Cimeno-8-ol
Terpinoleno

Figura 7.191 - Estrutura molecular de PHB-10 e PHB-11.
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Tabela 7.17 - Dados de RMN *H e *3C de PHB-10 e PHB-11.

(PHU-10) 1-Metil-4-(1-metiletilideno)- | (PHU-11) 1-Metil-4-(1-hidroxi-1-metil etil)-
ciclo-hex-1-eno ou Terpinoleno benzeno ou p-Cimeno-8-ol

C |dc du dc dn

1 121,79 136,29

2 12081 541(1H,9) 12898 7,16 (1H,d, J=7,7 Hz)
3 2665 2,78(2H,d) 124,48 7,39 (1H,d, J=7,9 H2)
4 13431 146,43

5 2954 237(2H,t,J=6,2) 124,48 7,39 (1H, d, J=7,9 Hz)
6 31,46 2,04(2H,9) 128,98 7,16 (1H,d,J=7,7 Hz)
7 2338 1,74(3H,9) 21,06 2,36 (3H, 9

8 12781 72,46

9 1968 1,70(3H,9) 31,86 1,58 (3H, 9)

10 20,15 1,70(3H,9) 31,86 1,58(3H, s)

OH 2,05 (d)

*Sinais podem ser invertidos.
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7.4 Derivadosreacionais

No intuito de comprovagdo estrutural, assim como, para destacar a quimica em s,
algumas reacdes quimicas foram efetuadas na preparacdo de derivados a partir de alguns
triterpenos.

741  PHB-02a0Ac/PHB-02bOAcC

A mistura PHB-02a ([3-amirina)/PHB-02b (a-amirind) foi submetida a reacdo de
acetilacdo com anidrido acético e trietilamina (Item 10.10.1, p. 184) a temperatura ambiente
fornecendo o produto (PHB-02a0Ac/PHB-02bOAC, na proporcéo relativa, aproximada, de
1:1, respectivamente, determinado pelo método de RMNH), com rendimento de 86,3% (Fig.
7.192). O espectro de massa (Fig. 7.193, p. 150) do produto, obtido por impacto eletrénico
(70 eV), apresentou ion molecular com razéo de massa/carga (m/z) 468 (42 unidades de massa
a mais que PHB-02a/PHB-02b) permitindo estabelecer a férmula molecular CsHs,0,, de
PHB-02a0Ac/PHB-02bOAc. Os espectros de RMN *C HBBD (Fig. 7.194, p. 150) e o DEPT
135° (Fig. 7.195, p. 151), evidenciaram os sinais dos carbonos, inclusive, doisem d: 171,01 e
171,21 indicativos da funcéo éster (Tab. 7.18, p. 167). O espectro de RMN *H (Fig. 7.196, p.
151) exibiu como destaque, singleto intenso em dy 2,04 (3H, s) caracteristico dos hidrogénios
metilicos de grupos acetoxila e o sina em dy 4,50 (1H, m), devido ao hidrogénio carbindlico
H-3.

Assim, os dados espectrais confirmaram a formacéo do acetato de 3-amirina (PHB-
02a0Ac) e 0 acetato de a-amirina (PHB-02bOAC).

(PHB-02a0A ) 3[3-Acetoxiolean-12-eno (PHB-02bOAC) 313-Acetoxiurs-12-eno ou
ou Acetato de [3-amirina Acetato de a-amirina

Figura 7.192 - Estrutura molecular de PHB-02aOAc e PHB-02bOAcC.
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Figura 7.194 - Espectro de RMN ©°C (125 MHz, CDCls) de PHB-02a0Ac/PHB-02bOAC.
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Figura 7.195 - Espectro RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-02a0Ac/PHB-
02bOAcC.

Figura 7.196 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHB-02a0Ac/PHB-02bOAC.
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7.4.2  PHB-07aOAc/PHB-07bOAcC

Os triterpenos isdmeros PHB-07a e PHB-07b foram submetidos a reacdo de
acetilagdo (Item 10.10.2, p. 186) com anidrido acético em presenca de piridina fornecendo
produto bruto (PHB-07aOAc/PHB-07bOAcC, na proporcéo relativa, aproximada, de 1,7:1,0,
respectivamente, determinado pelo método de RMN'H), com rendimento de 91% (Fig.
7.197). O espectro de massa desse produto (Fig. 7.198, p. 153), obtido por impacto eletrdonico
(70 eV), mostrou pico do ion molecular com razéo de massa/carga (m/z) 526 (84 unidades de
massa a mais que PHB-07a/PHB-07b), compativel com a formula molecular Cz4Hs,0,4. Os
espectros de RMN *C HBBD (Fig.7.199, p. 153) e DEPT 135° (Fig. 7.200, p. 154)
evidenciaram o0s sinais de todos os carbonos, inclusive dois quase superpostos (dc
171,19/171,00) devido aos carbonos da funcéo éster (Tab. 7.18, p. 167). O espectro de RMN
'H (Fig. 7.201, p. 154), revelou dois sinais intensos e simples em dy 2,06 (3H, 9) e dy 2,05
(3H, s) caracteristicos dos hidrogénios metilicos de grupos acetoxila, aém, dos sinais,
relativamente desblindados, dos hidrogénios carbindlicos H-3 e H-16 em dy 4,50 (1H, d) e
dn 5,46 (1H, d), respectivamente.

Esses dados espectrais confirmaram a formagdo dos acetatos PHB-07a0OAc e PHB-
07bOAcC.

(PHB-07a0AcC) 313,163-Diacetoxiolean-12-  (PHB-07bOAC) 313,1613-Diacetoxiurs-12-eno
eno ou Acetato de maniladiol ou Acetato de breina

Figura 7.197 - Estrutura molecular de PHB-07a0OAc e PHB-07bOAC.
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Figura 7.199- Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCl3) de PHB-07a0Ac/PHB-07bOAC.
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Figura 7.200 - Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-07aOAc/PHB-
07bOAcC.

Figura 7.201 - Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) de PHB-07a0Ac/PHB-07bOAC.
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743 PHU-060AC

O triterpeno o &cido 3a-hidroxitirucula-7-24-dien-21-6ico (PHU-06) foi submetido a
reacéo com anidrido acético em piridina, a temperatura ambiente por 24 horas (Item 10.10.3,
p. 186), obtendo o produto da reacdo com rendimento de 62,4% (Fig. 7.202). O espectro de
massa do produto acetilado (Fig. 7.203, p. 156), obtido por impacto eletrbnico (70 V),
revelou pico do ion molecular com razéo de massa/carga (nvVz) 498 (42 unidades de massa a
mais que PHU-06), permitindo deduzir a formula molecular Cs,Hs004 de PHU-060AC. Os
espectros de RMN **C HBBD (Fig. 7.204, p. 156) e o DEPT 135° (Fig. 7.205, p. 157),
revelaram sina em dc 170,9 atribuido ao carbono carbonilico da funcdo éster (Tab. 7.18, p.
167). O espectro de RMN *H (Fig. 7.206, p. 157), registrou, como detalhes, um sinal simples
e intenso em dy 2,04 (3H, s) caracteristico de hidrogénios metilicos de grupo acetoxila e o
sina em dy 4,65 (1H, m) relacionado ao hidrogénio carbindlico H-3.

Assim, os dados espectrais confirmaram a formacéo do acetato PHU-060AC.

29 28
Acido 3a-acetoxitir ucala-7,24-dien-21-6ico (PHU-060AC)
Figura 7.202 - Estrutura molecular de PHU-060AC.
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*
Figura 7.204 - Espectro de RMN “°C (125 MHz, CDCls) de PHU-060AC.
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Figura 7.205 — Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHU-060AC.

Figura 7.206 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHU-060AcC.
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744  PHB-02a0xi/PHB-02bOxi

Os triterpenos isdbmeros PHB-02a e PHB-02b foram submetidos a reacéo de oxidacéo
com clorocromato de piridina (PCC) a temperatura ambiente (Item 10.10.4, p. 186)
fornecendo produto bruto (PHB-02a0xi/PHB-02bOxi, na proporcéo relativa, aproximada, de
1,2:1,0, respectivamente, determinado pelo método de RMN'H), com rendimento de 98%
(Fig. 7.207). O espectro de massa do produto (Fig. 7.208, p. 159), obtido por impacto
eletronico (70 eV), apresentou pico do ion molecular com raz&o de massa/carga (nVz) 424 (2
unidades de massa a menos que PHB-02a/PHB-02b), permitindo estabelecer a férmula
molecular CaoHas0. Os espectros de RMN *3C HBBD (Fig. 7.209, p. 159) e DEPT 135° (Fig.
7.210, p. 160) que permitiram reconhecer o padrédo de hidrogenagdo de cada carbono, ndo
apresentaram 0s sinais (dc 79,22/79,25) relativo aos carbonos metinicos oxigenados,
observados nos espectros de PHB-02a/PHB-02b, mas, revelaram o sina (dc 218,0) devido a
funcdo cetona (Tab. 7.18, p. 167). No espectro de RMN H (Fig. 7.211, p. 160) foi ausente,
como esperado, o sinal em dy 3,22 referente ao hidrogénio metinico (H-3), que foi observado
no correspondente espectro de PHB-02a/PHB-02b.

Assim, os dados espectrais confirmaram a formagéo de 3-amirenona (PHB-02a0xi) e
da a-amirenona (PHB-02bOxi).

(PHB-02a0xi) 3-Oxoolean-12-eno ou (PHB-02bOxi) 3-Oxours-12-eno ou
3-~Amirenona a-Amirenona

Figura 7.207 - Estrutura molecular de PHB-02a0xi e PHB-02bOxi.
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Figura 7.209- Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCl3) de PHB-02a0xi/PHB-02bOxi.
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Figura 7.210 - Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-02a0xi/PHB-
02bOxi.
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Figura 7.211 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de PHB-02a0xi/PHB-02bOxi.
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745 PHB-02a0xima/PHB-02bOxima

O produto PHB-02a0xi/PHB-02bOxid foi submetido a reagdo com cloridrato de
hidroxilamina (H,NOH.HCI) sob refluxo por 6 horas (Item 10.10.5 p. 187) fornecendo
produto bruto (PHB-02a0xima/PHB-02bOxima, na proporgdo relativa, aproximada, de 1:1,
respectivamente, determinado pelo método de RMNH), com rendimento de 80,9% (Fig.
7.212). O espectro de massa do produto da reacdo (Fig. 7.213, p. 162), obtido por impacto
eletronico (70 eV), apresentou pico do ion molecular com razéo de massa/carga (m/z) 439 (15
unidades de massa a mais que PHB-02a0xid/PHB-02bOxid), permitindo estabelecer a
formula molecular CsHagNO. Nos espectros de RMN *C HBBD (Fig. 7.214, p. 162) e DEPT
135° (Fig. 7.215, p. 163) néo foram registrados o sinal relativo ao carbono da fungdo cetona
(dc 218,0) como no espectro de PHB-02a/PHB-02b, mas, foi revelado o sinal em dc 167,9
atribuido a0 carbono quaternério sp? (C-3), tipico da funcdo oxima (Tab. 7.18, p. 167). O
espectro de RMN *H (Fig. 7.216, p. 163) apresentou dois multipletos, um em dy 3,09 (1H, m,
H-2eq) e o outro em 2,20 (1H, m, H-2ax), caracteristicos de hidrogénios proximos de carbono
tipo sp>.

Assim, os dados espectrais confirmaram a formagdo da oxima da Z-amirina (PHB-
02a0xima) e da oxima da a-amirina (PHB-02bOxima). A comparaco dos dados de RMN **C
da 3-amirenona (PHB-02a0xid) e da a-amirenona (PHB-02bOxid) permitiu estabelecer os
deslocamentos quimicos dos &omos de carbonos das oximas PHB-02aOxima e PHB-
02bOxima (Tab. 7.18, Pag. 167).

(PHB-02a0xima) 3-(Hidroxi-imino)olean-  (PHB-02bOxima) 3-(Hidroxi-imino)urs-12-
12-eno ou Oximade R-amirina enoou Oximade a-amirina

Figura 7.212 - Estrutura molecular de PHB-02a0Oxima e PHB-02bOoxima.
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1,870
5197
5142

Figura 7.216 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de PHB-02a0xima/PHB-02bOxima.
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7.4.6 PHB-030xima

O triterpeno &cido 3-oxotirucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-03) foi submetido a reacéo
com cloridrato de hidroxilamina (H,NOH.HCI) sob refluxo por 6 horas (Item 10.10.6, p. 187)
fornecendo o produto dareacéo (Fig. 7.217) com rendimento de 63,1%. O espectro de massa
(Fig. 7.218, p. 165), obtido por impacto eletronico (70 eV), apresentou ion molecular com
razéo de massa/carga (m/z) 469 (15 unidades de massa a mais que PHB-03), permitindo
deduzir a férmula molecular CsH4sNO; de PHB-030xima. Nos espectros de RMN *C
HBBD (Fig. 7.219, p. 165) e DEPT 135° (Fig. 7.220, p. 166), ndo foram registrados o sinal
relativo ao carbono da funcdo cetona (dc 218,0) como nos espectros de PHB-03, mas, foi
revelado o sinal em dc 167,7, atribuido ao carbono quaterndrio sp? (C-3) tipico da funcéo
oxima.

Assim, os dados espectrais confirmaram a formagdo da oxima (PHB-030xima), e
comparagdo com os dados de RMN *3C de PHB-03 permitiu a identificacéo do deslocamento
quimico dos aomos de carbonos de PHB-030xima (Tab. 7.18, p. 167).

Acido 3-(hidroxi-imino)tir ucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-030xima)
Figura 7.217 - Estrutura molecular de PHB-03Oxima.
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Figura 7.219- Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCl3) de PHB-030xima.
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Figura 7.220 - Espectro de RMN - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de PHB-030Oxima.



Tabela 7.18 - Dados de RMN *3C dos derivados reacionais.
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de
C
1 |2 [3 |4 |5 |86 |7 |8 J9 |10
1 384 386 382 384 298 397 398 388 387 364
2 263 263 235 233 231 346 346 271 271 405
3 8L1 8L1 808 808 785 2180 2180 1679 1679 1677
4 389 389 369 369 367 469 469 469 469 440
5 554 554 551 552 460 557 556 559 558 516
6 184 184 181 181 188 200 200 192 192 186
7 327 330 328 325 1183 325 328 328 325 270
8 400 400 401 403 1458 395 395 400 402 1339
9 477 478 466 468 477 472 473 473 473 1334
10 370 370 378 376 349 368 368 371 371 375
11 237 237 235 235 289 240 240 238 236 233
12 1218 1245 1226 252 302 1217 1244 1244 1217 294
13 1454 1398 1433 1378 435 1454 1399 1398 1454 449
14 425 425 440 441 512 417 417 419 423 498
15 282 282 319 323 325 270 27,3 282 282 298
16 268 271 696 707 273 266 265 263 267 276
17 339 339 344 379 498 340 340 339 327 470
18 474 592 492 608 131 478 594 592 474 189
19 469 396 465 394 216 471 399 398 469 198
20 314 398 205 394 486 312 400 398 312 477
21 349 314 341 305 351 316 314 349 1822
22 373 417 297 354 307 375 419 417 373 326
23 239 234 280 280 239 262 262 275 274 258
24 157 159 166 167 1239 156 158 153 153 1238
25 169 169 155 157 1322 156 172 155 155 1322
26 170 170 168 169 178 178 178 171 170 178
27 261 235 269 247 258 240 235 233 261 246
28 283 286 21,3 238 278 281 288 289 286 261
29 35 177 330 176 220 337 171 177 335 216
30 234 215 242 213 275 239 219 216 235 244
MeC 289 289 237 232
MeC 237 232 218
Ac 1710 1712 1710 1711 1709
Ac 171,0 1711

1-PHB-02a0Ac, 2-PHB-02bOAc, 3-PHB-07a0Ac, 4-PHB-07bOAc, 5- PHU-060AcC, 6-

PHB-02a0xi, 7-PHB-02bOxi, 8-PHB-02a0xima, 9-PHB-02bOxima, 10-PHB-030xima.
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8. ACETILAGAO ENZIMATICA

Tendo em vista a disponibilidade de 3-amirina/a-amirina, face a grande quantidade
isolada, foi averiguado o potencia como biocatalisador, das enzimas da resina do P.
hebetatum (PHB) imobilizadas em alginato, frente & reacdo de acetilagdo. A reagdo foi
efetuada em dois diferentes solventes (hexano e éter etilico) tendo o anidrido acético como
agente acilante (Esqg. 8.13). Para efeito de comparacéo, foi realizada a reacdo de acetilacéo de
Z-amirina/a-amirina em presenca de anidrido acético e trietilamina (Item 10.10.1, p. 184) e
registrado o espectro de RMN *H (Fig. 7.198, p. 151) do produto. Como comprovacédo da
acao biocatalitica do complexo enzimético, foi realizado o branco nas mesmas condic¢des e na
auséncia do biocatalisador, ndo detectando a presenca do radical acetoxila pelo método de
RMN*H considerando, portanto abaixo de 5%.

R’

Enzimas
+ Agente imobilizadas
acilante
Solvente (0]

t°C/250 rpm \

R =H, R'= CHz, R-amirina R =
CHs, R'=H, a-amirina

Esquema 8.13 - Esterificagdo enzimética da mistura (3,a-amirina usando como biocatalisador
0 complexo enzimatico imobilizado.

8.1 Reacdo de acetilacdo via complexo enzimatico do P. hebetatum Daly

A reacdo de acetilacdo usando 21,9 pL (0,234 mmol) do agente acilante (anidrido
acético), 50 mg (0,117 mmol) do substrato ([Z-amirina/a-amirina), 200 mg do complexo
enzimatico (Enz. do P. hebetatum) e 5 mL de solvente (hexano), a temperatura ambiente por
120 horas, levou aformacéo do acetato com uma conversdo de 15,3% (determinado com base
no espectro de RMN *H).

A obtenc&o do acetato foi atestada pelo espectro de RMN *H (Fig. 8.221, p. 169) que
revelou um sina em dy 4,50, atribuido ao hidrogénio metinico (H-3) ligado a carbono

oxigenado (C-3), assim como, o singleto em dy 2,19, caracteristico, dos hidrogénios metilicos
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do grupo acetoxila. Por sua vez, o espectro de RMN **C HBBD (Fig. 8.222, p. 169), exibiu

sinal em dc 171,21 devido ao carbono carbonilico de éster e sinal em dc 81,17, do carbono C-

3 gue sustenta o grupo acetoxila.

4.5 ppm H-3
acetilado

-

Figura 8.221 - Espectro de RMN *H do produto da acetilacio catdisado pelas enzimas
imobilizadas do PHB atemperatura ambiente.

Figura 8.222 - Espectro de RMN **C do produto da acetilacdo catalisada pelas enzimas
imobilizadas do PHB atemperatura ambiente

O experimento realizado a 60°C, utilizando o solvente éter etilico, e 0 agente acilante
anidrido acético e enzimas imobilizadas da P. hebetatum, ndo apresentou resultado detectavel
pelo método de RMN *H.
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9 ATIVIDADE BIOLOGICA

As espécies do género Protium destacaram-se na medicina popular devido a grande
variedade no uso terapéutico. Esta resing, rica em 6leo essencial e em triterpenos, tem sido
utilizada como cicatrizante, anti-inflamatorio, desinfetante e no tratamento de Ul ceras. Estudos
farmacologicos realizados com o 6leo essencial de véarias espécies do género Protium
comprovaram sua eficacia anti-inflamatoria e antinociceptiva (SIANI et al., 1999). Foi
também comprovada a atividade cercaricida dos 6leos das folhas e dos frutos do P.
heptaphyllum (BANDEIRA, 2002, FRISCHKORN et al. 1978). Fundamentado nesses dados
e no uso popular das espécies do género Protium foram realizados ensaios biol6gicos com o
0leo essencial da resina do Protium hebetatum Daly (PHB), P. heptaphyllum subsp. ulei
(PHU) e do P. heptaphyllum subsp. heptaphyllum (PHH).

9.1 Atividade antimicrobiana do 6leo essencial

Os ensaios frente aos microorganismos foram realizados com o 6leo essencia e com
a resina apos a extracdo do 6leo. Somente os dleos essenciais apresentaram atividade

antimicrobiana.

As cepas utilizadas foram dos microorganismos. Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniar, Nycobacterium phlei, do laboratério de
microbiologia da Universidade Federal do Acre. Os ensaios foram realizados em duplicata,
utilizando-se apenas uma concentracdo (diluicdo de 1:1 em cloroférmio) e oxacilina como
controle microbiano. Os valores médios dos diametros dos halos de inibicdo de crescimento
microbiano foram determinados em 24 (Tab. 9.19) e 48 horas (Tab. 9.20, p. 171).

Tabela 9.19 - Atividade antimicrobiana do 6leo essencia do P. hebetatum (PHB), P.
heptaphyllum subsp. ulei (PHU) e do P. heptaphyllum subsp. heptaphyllum
(PHH) apbs 24 horas.

Halos de I nibicdo (mm)

Microor ganismos

PHB | PHU | PHH | Oxaclina| CHCIs
Bacillus subtilis 13 21 14 31 nd
Staphylococcus aureus 25 26 23 25 nd
Escherichia coli 13 21 18 30 nd
Klebsiella pneumoniar 15 21 13 30 nd
Nycobacterium phlei nd 18 15 30 nd

nd — ndo detectavel
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Todos os microorganismos foram sensivels, apos 48 horas, aos 6leos essenciais, até
mesmo as bactérias Gram (+) Staphylococcus aureus e Gram (-) Escherichia coli, conhecidas
por apresentarem resisténcia a drogas comercializadas, apresentaram sensibilidade a partir das
24 horas.

Tabela 9.20 - Atividade antimicrobiana do Oleo essencial do P. hebetatum (PHB), P.
heptaphyllum subsp. ulei (PHU) e do P. heptaphyllum subsp. heptaphyllum
(PHH) ap6s 48 horas.

, . Halos de I nibi¢&o (mm)
Mcroor ganismos

PHB PHU PHH Oxacilina| CHClI3
Bacillus subtilis 11 19 14 30 nd
Saphylococcus aureus 22 22 23 23 nd
Escherichia coli 11 18 11 23 nd
Klebsiella pneumoniar 12 19 12 28 nd
Nycobacterium phlei 13 15 15 27 nd

nd — ndo detectavel
9.2 Atividade larvicida do 6leo essencial

O dleo essencia da resina do P. hebetatum (PHB) foi submetido a investigacéo da
atividade larvicida, utilizando-se seis concentragdes diferentes. Os ensaios foram realizados
em larvas do mosguito Aedes aegypti no 3° estagio. Foram utilizados ensaios em triplicatas,
usando-se, em cada ensaio, 50 larvas do mosquito. Apos 24 horas, foi observado o niUmero de
larvas mortas (Tab. 9.21). A concentragdo letal (CLsy =270,32 ppm) foi considerada

insuficiente, portanto considerado inativo.

Tabela 9.21 - Atividade larvicida do 6leo essencial da resina do P. hebetatum (PHB) contra

larvas do mosguito Aedes aegypti.
Concentracao Larvas Larvas Larvas Nortalidade (%)

ppm Afetadas Afetadas Afetadas
500,0 45 48 50 96,00
250,0 20 19 22 40,67
100,0 0 1 1 1,00

50,0 0 0 0 0,00

25,0 0 0 0 0,00

12,5 0 0 0 0,00
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10 PARTE EXPERIMENTAL
10.1  Métodos cromatogr aficos
10.1.1 Cromatografiaem coluna (CC)

As cromatografias por adsor¢éo (liquido-solido) em colunas foram realizadas
utilizando-se como fase estacionaria gel de silica 60 da VETEC (0,063-0,200 mm ou 70-230
mesh). As dimensdes e os didmetros das colunas variaram de acordo com a quantidade da
amostra a ser cromatografada. Como fase moével foram usados solventes analiticos, como éter
de petréleo, hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, em ordem crescente de

polaridade.
10.1.2 Cromatografiaem camada delgada (CCD)

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas em cromatoplacas de

vidro preparadas por espalhamento manual utilizando-se gel de silica 60G da VETEC.

Para as revelagOes das substancias nas cromatoplacas, utilizou-se a pulverizagdo com
solucdo de vanilina em acido perclérico (HCIO4) e posterior aquecimento. A solucéo de
vanilina foi obtida misturando a solugdo aquosa de vanilinaa 0,75M com a solucdo acodlica

(etanol) do &cido perclorico a0,33M, usando a mesma proporcéo em volume.
10.2 M étodos fisicos de analises
10.2.1 Espectroscopia naregido do infravermelho (1V).

Os dados espectrais obtidos na regido do infravermelho (IV) foram registrados em
espectrometro da Perkin EImer, modelo FT-IR Espectrum 1000, registrados na regido de 450
a4400 cm™.

10.2.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H e de °C
unidimensional e bidimensional foram registrados em espectrometros da Bruker, modelo
Avance DPX 300 e modelo Avance DRX 500, operando na fregiiéncia do hidrogénio a 300

MHz e 500 MHz, respectivamente. Na frequiéncia do carbono, 0s equipamentos operaram a
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75 MHz e 125 MHz, respectivamente. O solvente utilizado foi o cloroférmio deuterado
(CDCls3).

O deslocamento quimico (d) foi expresso em parte por milh&o (ppm) e referenciado
pelo pico do hidrogénio residual do solvente deuterado CDCl3 (dy = 7,27) e pelo pico do *C
do solvente utilizado CDCl3 (dc = 77,23) paraRMN H e *3C, respectivamente.

O padrdo de hidrogenagdo dos carbonos foi determinado por meio da técnica DEPT
(Distortionless Enhacement by Polarization Transfer) com angulo de 135° com amplitude de
CH e CH,; em oposicéo, utilizando-se a terminologia convencional: C (carbono n&o-
hidrogenado), CH (carbono metinico), CH, (carbono metilénico) e CH3 (carbono metilico).
Os carbonos quaternérios (ndo-hidrogenados) foram identificados pela diferenca entre o
espectro DEPT 135° e 0 espectro RMN **C HBBD (Hidrogen Broad Band Decouppled).

As multiplicidades das absorcdes dos hidrogénios nos espectros de RMN *H foram
identificadas obedecendo a convencéo: s (singlete), sl (singleto largo), d (dubleto), di (dubleto
largo), t (tripleto), g (quarteto), dd (dubleto de dubleto) e m (multipleto).

10.2.3 Espectrometria de massa (EM)

Os espectros de massas das substancias apolares (6leo essencial e cera epicuticular
das folhas) foram registrados em aparelho da Shimadzu, modelo HP-5971 A, com um detector
de massa, acoplado ao cromatdgrafo de gas modelo HP-5890 A, série |l (CGL/EM), usando
uma coluna capilar OV-5 (Dimetilsiloxisano) com 30 m de comprimento, 0,25 mm de
didmetro interno e 0,30 mm de didmetro externo, nas seguintes condicfes: gés hidrogénio
como fase movel com fluxo de 1 mL/min. no modo split narazéo de 1:48, temperatura do
injetor 250°C, fonte de ionizacdo de impacto eletrénico de 70 eV. A programacdo da
temperatura foi de 4°C/min. de 40 a 180°C e 20°C/min de 180 a 280°C, permanecendo a essa
temperatura por 5 minutos. Os espectros de massas das substancias solidas foram obtidos por

impacto eletronico (EMIE, 70 eV), sendo a amostra ionizada diretamente na fonte de
ionizacao.
10.2.4 Cromatografia gasosa (CG)

As andlises quantitativas dos congtituintes voléteis (6leo essencial) foram realizadas

em cromatografo modelo Trace GC ultra com o detector FID (Flame lonization Detector) a
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temperatura de 280°C, utilizando-se a mesma coluna capilar OV -5 da espectroscopia de massa

(Item 10.2.3, Pag 172) com e a mesma programacao de temperatura.
10.2.5 Rotacdo otica especifica[a]

As rotacOes Oticas especificas foram determinadas em polarimetro da Perkim Elmer,
modelo 341. As medidas foram determinadas, usando-se comprimento de onda de 589 nm a

temperatura de 20°C, numa concentracéo de 1 mg/mL.
10.2.6 Ponto de fusdo

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho da Mettler da
MICROQUIMICA, modelo MQAPF-302, com placa de aquecimento. As determinacbes

foram obtidas utilizando uma vel ocidade de aguecimento de 2°C/min.
10.3  Coletasdasamostras botanicas

As resinas das espécies Protium hebetatum Daly (PHB), Protium heptaphyllum
(Aubl.) Marchand subsp. ulei (Swat) Daly (PHU) e do Protium heptaphyllum (Aubl.)
Marchand subsp. heptaphyllum (PHH) foram coletadas no municipio de Cruzeiro do Sul,
Estado do Acre, Brasil ao longo da BR-307 e da BR-364, em 2005. Do Protium hebetatum

Daly, dém daresina, foi coletadatambém a casca do lenho e folhas.

As exsicatas foram obtidas in loco e registradas no Herbério do Parque Zoobotanico
(PZ) da Universidade Federal do Acre (Tab. 10.22), sendo as espécies identificadas por um
especialista no género, professor PhD. Douglas C. Daly, curador do Jardim Botéanico de Nova

lorque.

Tabela 10.22 - Coordenadas geograficas e nimero do registro do herbério (PZ) das espécies

de Protium.
Espécie . Longitude No.
50 L atitude Sul S Regidro
Protium hebetatum Daly (PHB) 07°29 134" 72° 50' 09,8" 18374

Protium heptaphyllum subsp. ulei (PHU) 07°29 234"  72° 54 198" 18.379

Protium heptaphyllum subsp heptaphyllum 07°35' 339" 720 47295 18.381
(PHH)
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104  Obtencéo dos constituintes volateis

Os 0leos essenciais das trés espécies de Protium foram extraidos pelo método de
hidrodestilacdo. A mistura 6leo e &gua foram coletadas em aparelho tipo Cleavenger
modificado por Gottlieb e Magalhades (1960). Ap0s a separacao do dleo, este foi secada com
sulfato de sédio anidro (N&SO,;) e mantido em ampola de vidro ambar em ambiente
refrigerado. O rendimento do Oleo foi obtido através da relagdo volume do 6leo essencial

extraido versus massa da amostra (v/m) (Tab. 5.2, p. 48).

Os parametros utilizados nas andlises dos espectros de massas para a identificagdo dos
congtituintes quimicos presentes nos 6leos essenciais foram comparacdo dos indices de
Kovats com o indice ssmulado (ALENCAR et al., 1990), o pico do ion molecular, o pico base
e comparagdo visual, levando-se em conta o padréo de fragmentacdo com espectros de massa
descritos na literatura (ADAMS, 2007) ou em banco de dados informatizado providos de

espectros de massas de substancias voléteis (SciFinder).
10.5 Isolamento dos constituintesfixos daresina do P. hebetatum Daly (PHB)

A resina 95,09, apos extragdo do dleo essencial, foi dissolvida em éter etilico para
remocdo de impurezas solidas. A solugdo obtida foi filtrada e concentrada o solvente a
pressdo reduzida, obtendo-se 87,0g de um sdlido amorfo, branco. Apbs esta previa
purificacdo, aresinafoi fracionada em cromatografia do tipo filtrante, obtendo-se os extratos:
éter de petroleo (23,0 g), acetato de etila (28,0 g) e etandlico (2,5 g). O extrato acetato de etila
(28,0 g) foi novamente fracionado em coluna filtrante sob presséo, obtendo-se as fragfes de
éter de petréleo (3,4 g), cloroférmio (10,8 g) e etanol (0,7 g) (Flux. 10.1, p. 176). Os extratos
éter de petroleo e acetato de etila, apOs sucessivas cromatografias em coluna (CC)
empacotadas com silica gel e/ou sephadex LH-20 possibilitaram a obtencéo de trés misturas
binérias de triterpenos pentaciclicos das séries oleanano/ursano (PHB-01, PHB-02 e PHB-07)
e 0 isolamento de quatro tritepenos tetraciclicos da série tirucalano (PHB-03, PHB-05, PHB-
06 e PHB-08) em seus estados puros.
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RESINA
87,09

Colunafiltrante

Ext. Eter de Petréleo Ext. Acetato de Etila
23,09 28,09

Colunafiltrante sob pressdo

FEP- Eter de Petréleo FCL - Cloroférmio FET - Etanol
3,49 10,89 0,79

Fluxograma 10.1 - Obtenc&o dos extratos da resina do P. hebetatum Daly

10.5.1 Extrato éter de petréleo daresina

O extrato éter de petroleo daresina, apos destilagdo do solvente sob pressdo reduzida
em evaporador rotativo, forneceu 23,0g de um solido amorfo, branco. Uma parte (14,09) foi
fracionada em CC, empacotada com gel de silica 60, eluida com os solventes hexano (Hex) e
acetato de etila (AcOEt), em suas formas puras e em misturas, fornecendo 95 fracfes de 125
mL. Estas fraghes, apds destilacdo do solvente sob pressdo reduzida e andlise em
cromatografia de camada delgada (CCD), foram reunidas fornecendo cinco grupos de fractes
(Flux. 10.2, p. 178).

O primeiro grupo F12-15 (2,10g), eluido pela mistura de Hex-AcOEt (95:05), foi
fracionado em sucessivas CC, permitindo o isolamento de duas substéncias. As fragdes F32-
43, eluidas com Hex.-AcOEt (95:05), foram reunidas apds andlise em CCD, fornecendo
0,415g de um de solido amorfo, branco que foi codificado de PHB-01. As fracfes F52-67,
eluidas com Hex-AcOEt (9:1), foram reunidas, ap6s andlise em CCD, fornecendo 0,638 g de

um solido amorfo, branco, que foi codificado de PHB-02.

O segundo grupo, F16-17 (0,580g), eluido pela mistura de Hex-AcOEt (95:05), foi
submetido a sucessivas CC, possibilitamdo o isolamento de duas substancias. As fraces F19-
34, eluidas com Hex-AcOEt (95:05), foram reunidas, ap6s andlise em CCD, fornecendo
0,167g do PHB-02. As fractes F46-62, eluidas com Hex-AcOEt (8:2), apods analise em CCD,
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foram reunidas fornecendo 0,075g de um solido amorfo, branco, que foi codificado de PHB-
07.

O terceiro grupo F18-45 (2,16g), eluido com Hex-AcOEt (95:05), foi purificado em
CC, empacotada com gel de silica, fornecendo 87 frages de 125 mL. As fracdes F13-58,
eluidas com Hex-AcOEt (95:05) foram reunidas, apds andlise em CCD, fornecendo 1,259 do
PHB-02.

O quarto grupo F46-60 (3,40g), eluido com Hex-AcOEt (9:1), foi macerado em gel
de silica e fracionado em cromatografia do tipo filtrante, realizada sob pressdo, obtendo-se as
fragOes: éter de petréleo (1,40g), AcOEt (1,08g) e etanol (0,280g). A fracdo éter de petréleo
(1,40q) foi submetida a CC, fornecendo 120 fracfes de 10 mL. As fragdes F3-43 eluidas com
Hex-AcOEt (9-1) foram reunidas apés CCD, fornecendo 0,442g do PHB-02. As fragdes F65-
74, eluidas com Hex-AcOEt (8:2), foram reunidas, ap6s analise em CCD, fornecendo 0,025g
de um sdlido amorfo, branco, que foi codificado de PHB-08. A fragdo AcOEt (1,08g) foi
submetida a CC, fornecendo 250 fragcdes de 5 mL. As fragbes F35-74, eluidas com Hex-
AcOEt (9:1), foram reunidas, apos CCD, fornecendo 0,398g do PHB-02. As fragdes F90-176,
eluidas com Hex-AcOEt (8:2), foram reunidas, apés andlise em CCD, fornecendo 0,273g do
PHB-07.

O dltimo grupo F61-90 (0,130g), eluido com a mistura Hex-AcOEt (8:2), foi
purificado em CC, fornecendo 65 fraces de 10 mL. As fragdes F17-38, eluidas com Hex-
AcOEt (8:2), forneceu 0,067g de um sblido amorfo, branco, que foi codificado de PHB-03.

10.5.2 Extrato acetato de etiladaresina

Uma parte (1,99) da fracéo éter de petréleo (FEP) do extrato acetato de etila (Flux.
10.1, p. 176) foi fracionada em CC, eluida com a mistura de Hex-AcOEt em ordem crescente
de polaridade, fornecendo 40 fragBes de 125 mL. As fragBes F9-20, eluidas com a mistura
Hex-AcOEt (95:05), foram reunidas, apds andlise em CCD, fornecendo 0,546g do PHB-02.
As fracOes F38-44 eluidas com Hex-AcOEt (8:2) foram reunidas, apds andlise em CCD,
fornecendo 0,144g do PHB-07.
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F12-15 F16-17 F18-45 F46-60 F61-90
Hex:Ac. etila 95:05 Hex.:Ac. etila 95:05 Hex.:Ac. etila 95:05 Hex:Ac. etila 9:1 Hex:Ac. etila 8:2
2,109 0,589 2,169 3,409 0,139

Coluna Filtrante

Fracdo Eter Frag&o

F19-34 F46-62 d 5
_ e Petroleo Etanol
H:AcOEt H:AcOEt. 1,40g 0,280g

95:05 8:2
0,167g 0,075g

PHB-01 PHB-02 PHB-02 PHB-07 F 90-176 PHB-03
H:Ac.Et.

8:2
0,273g

PHB-02 PHB-08 PHB-02 PHB-07

Fluxograma 10.2 — Fracionamento do extrato éter de petrdleo daresinado P. hebetatum Daly
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Uma parte (5,0g) da fracéo cloroférmio (FCL) do extrato acetato de etila (Flux. 10.1,
p. 176) foi fracionado em CC, eluida com a mistura de Hex-AcOEt em ordem crescente de
polaridade, fornecendo 70 fragdes de 125 mL. As fragbes F7-45, eluidas com a mistura Hex-
AcOEt (95:05), apos andlise em CCD, foram reunidas fornecendo 1,189 do PHB-02. As
fracbes F52-66 eluidas com Hex-AcOEt (7:3) foram reunidas fornecendo 0,790g de um solido
branco, amorfo, que foi fracionado em CC, fornecendo 310 fracBes de 5 mL. As fracdes F94 —
118 (35 mg) e as fragdes F147 — 183 (28,0 mg), eluidas com Hex-AcOEt (8:2), forneceram
um sblido branco, amorfo, que foram codificados de PHB-05 e PHB-06, respectivamente
(Flux. 10.3).

F7- 45
H:AcOEt.
95:05
1,189

PHB-02

F94-118 F147-183
H:AcOEt. H:AcOEt.

8:2 8:2
0,035¢g 0,028g

PHB-05 PHB-06

Fluxograma 10.3 — Fracionamento da fragdo cloroférmica do extrato acetato de etila da
resina do P. hebetatum Daly
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10.6 | solamento dos constituintes fixos e volateis da casca do lenho do P. hebetatum
Daly (PHB)

A casca do lenho (2,15 Kg) do PHB foi triturada e secada & temperatura ambiente.
Em seguida foi submetida a extracéo a frio, com solvente organico, obtendo-se as solugdes de
hexano e etanol. As solucdes resultantes foram concentradas em rotaevaporador sob presséo
reduzida, fornecendo os extratos de hexanico (40,09) e etandlico (256,0g). O extrato hexanico
apos sucessivas CC permitiu o isolamento dos triterpenos PHB-02 e PHB-07 e de dleo
essencial (PHB-EHCOE) (Flux. 10.4, p. 181).

10.6.1 Extrato hexanico da cascado lenho

O extrato hexanico da casca do lenho (40,0g) foi fracionado em cromatografia tipo
filtrante sob pressdo fornecendo as fracGes de éter de petréleo (8,2g), cloroférmio (12,09) e
etanol (1,7g) (Flux. 10.4, p. 181).

Uma parte da fracdo éter de petrdleo (2,59) foi fracionada em CC, eluida
inicialmente com éter de petréleo e, posteriormente, com a mistura de hexano e acetato de
etila em ordem crescente de polaridade, fornecendo 151 fracGes de 10 mL. As fraces F1-34
eluidas com éter de petrdleo foram reunidas, apos andlise em CCD, fornecendo 0,324g de
uma substancia com aspectos de 6leo essencial, que foi codificada como PHB-EHCOE. As
fragdes F74-82 eluidas com Hex-AcOEt (9:1), reunidas apés CCD, forneceram 0,935g do
PHB-02.

Uma parte da fracéo cloroférmio (2,0g) foi fracionada em CC obtendo-se 93 fractes
de 10 mL. As fragdes F7-35 eluidas com Hex-AcOEt (95:05), reunidas apés CCD,
forneceram 0,650g do PHB-02. As fragfes F30-54 eluidas com Hex-AcOEt (8:2), reunidas
apos CCD, forneceram 0,040 g do PHB-07.
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Extrato Etanol

Coluna Filtrante

Fracéo Fragéo
Cloroférmio 12,0g Etanol 1,79

CCde25g I CCde2,0g I

| |

F1-34 F74-82 F7- 35 F30-54
Eter de H:AcOEt. H:AcOEt H:AcOEt

Petréleo 9:1 95:05 8:2
0,3249g 0,935¢g 0,6509g 0,0409

PHB-EHCOE  PHB-02 PHB-02 PHB-07

Fluxograma 10.4 — Obtenc&o dos extratos e fracionamento do extrato hexanico da casca do
lenho do P. hebetatum Daly

10.7  Isolamento dos constituintes fixos das folhas do P. hebetatum Daly (PHB)

As folhas (2,19 Kg) do PHB foram secadas a temperatura ambiente e submetidas a
extracdo a frio, obtendo-se os extratos de hexanico (40,0g) e etandlico (158,0g). O extrato

hexanico, ap0ds sucessivas CC, permitiu o isolamento do triterpeno PHB-02 e a identificacdo
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da composi¢do quimica da cera epicuticular das folhas [hidrocarbonetos lineares (Cy7, Ca €
Cs3), € 0ito ésteres etilicos] (Flux. 10.5).

10.7.1 Extrato hexanico das folhas

O extrato hexanico das folhas (40g) foi fracionado em coluna filtrante, fornecendo as

fragOes de éter de petréleo (8,8g), cloroformio (17,0g) e etanol (1,6g) (Flux. 10.5).

Folhas = 2,19Kg

Frac&o Eter
Petréleo
8,89

Fracéo.
Etanol
1,69

PHB-02

Fluxograma 10.5 — Obtenc&o dos extratos e fracionamento do extrato hexanico das folhas do
P. hebetatum Daly

Fre

4!
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A frac8o éter de petréleo (8,8g) foi fracionada em CC, empacotada com gel de silica,
fornecendo 62 fracfes de 125 mL As frages foram reunidas, apés CCD, em F14-21 eluidas
com Hexano; F22-26 e F32-36 eluidas com Hex-CH,Cl, (95:05); F52 eluida com H,CCl, e
F62 eluida com acetato de etila. As fragdes F14-21 forneceram 5,34g de um solido amorfo,
branco, sendo analisada por CGL/EM, RMN'H e EMIE (70 eV). A fracdo F62 forneceu um
liquido amarelado que foi analisado por CGL/EM, IV e RMN *H e as demais frages foram
analisadas apenas por CGL/EM.

Parte da fracdo cloroformio (3,0g) foi adsorvida em silica e fracionada em CC,
fornecendo 90 fragdes de 10 mL. As fragcBes F20-58 eluidas com Hex-AcOEt (9:1) foram
reunidas, apds CCD, fornecendo 0,92g do PHB-02 (Flux. 10.5, p. 182).

10.8 Isolamento dos constituintes fixos da resina do P. heptaphyllum (Aublet)
Marchand subsp ulel (Swat) Daly (PHU)

A resina 107,0g, apds extracdo do Oleo essencial, foi macerada em silica gel, e
fracionada em cromatografia do tipo filtrante sob pressdo. A cromatografia foi eluida com
solventes organicos analiticos obtendo-se os extratos de éter de petrdleo (17,0 g), hexénico
(20,0 g), diclorometano (50,0g) e metandlico (2,0g). (Flux. 10.6, p. 185). Os extratos éter de
petréleo e hexanico permitiram o isolamento de duas misturas binarias constituidas dos
triterpenos pentaciclicos das séries oleana/ursano (PHU-01 e PHU-02), trés triterpenos
tetraciclicos &cidos da série tiruculano (PHU-03, PHU-05 e PHU-06) e de um triterpeno
pentaciclico da série friedelano (PHU-09).

10.8.1 Extrato éter de petréleo

Uma parte do extrato éter de petréleo (3,0g) foi adsorvida em gel de silica e
fracionada em CC, fornecendo 80 fragdes de 125 mL. As fraces F28-74, eluidas com Hex-
AcOEt (95:05), apos CCD, foram reunidas, fornecendo 1,59g de um sélido amorfo, branco,
gue foi codificado por PHU-02.

10.8.2 Extrato hexanico

Uma parte do extrato hexanico (5,09) foi adsorvida em gel de silica e fracionada em
CC, fornecendo 126 fragdes de 125 mL. Estas foram submetidas a sucessivas colunas

cromatogréficas, possibilitando o isolamento de quatro substancias. A fracdo F29 eluida com
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éter de petrdleo forneceu 145 mg de um solido amorfo, branco, que foi codificada de PHU-01.
As fragtes F58-59 eluidas com hexano forneceram 70,0 mg de um solido amorfo, branco, que
foi codificado de PHU-09. As fragdes F100-108 eluidas com Hex-AcOet (8:2) forneceram
90,0 mg de um sdlido amorfo, branco, que foi codificado de PHU-05; as fracBes F115-120,
eluidas com Hex-AcOEt (7:3), forneceram 46,0 mg de um solido amorfo, branco, que foi
codificado de PHU-06 e as fragdes F127-150, eluidas com Hex-AcOEt (7:3), forneceram
50,0mg de um solido amorfo, branco, que foi codificado de PHU-03 (Flux. 10.6, p. 185).

109 Isolamento dos monoterpenos do 6leo essencial do P. heptaphyllum (Aublet)
Marchand subsp. ulei (Swat) Daly (PHU)

Uma aliquota do 6leo essencia daresina (3 mL) do PHU foi adsorvida em silicagel e
fracionada em CC, fornecendo 40 fracBes de 10 mL. As fracBes F3-6, eluidas com éter de
petréleo, foram reunidas apés andlise em CCD, fornecendo 55,0 mg de um 6leo que foi
codificado de PHU-10. As fragdes F28-30, eluidas com diclorometano, foram reunidas ap0os

comparagao em CCD, fornecendo 30 mg de um 6leo que foi codificado de PHU-11.
10.10 Derivadosreacionais
10.10.1 PHB-02a0Ac/PHB-02bOAC

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 110 mg (0,25 mmol) da mistura de 3-
amirina (PHB-02a)/a-amirina (PHB-02b), 2,0 mL (21,1 mmol) de anidrido acético e 0,5 mL
(3,3 mmol) de trietilamina. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética por trés horas, a
temperatura ambiente. Apds a constatacdo da ocorréncia da reacdo por cromatografia em
camada delgada, foi evaporado o solvente sob presséo reduzida fornecendo 105 mg (89,7%)
do produto bruto. Este foi purificado em cromatografia em coluna, eluida com diclorometano,
obtendo-se 101,0 mg (86,3%) do acetato de [3,a-amirina (PHB-02a0A c/PHB-02bOAC).
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Resina 107g (PHU)

Coluna Filtrante

Extrato Eter de Extrato hexano Extrato CH,Cl» Extrato.
Petréleo 17,09 20,09 50,09 Etandlico 2,09

‘ CCde5,0g \
CCde3,0g

F29 F100-108 F115-120 F127-150
(Eter de Hex-AcOEt Hex-AcOEt Hex-AcOEt

Petrdleo) (80-20) (70-30) (70-30)
145mg 90,0mg 46,0mg 50,0mg

PHU-01 PHU-09 PHU-05 PHU-06 PHU-03

Fluxograma 10.6 — Obtencdo dos extratos e fracionamento dos extratos éter de petrdleo e hexanico daresinado P. Heptaphyllum subsp. ulei
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10.10.2 PHB-07aOAc/PHB-07bOAC

Em um bal& de 50 mL, foram adicionados 60 mg (0,11 mmol) da mistura de
313,1603-di-hidroxiolean-12-eno  (maniladiol)/3R3,163-di-hidroxiurs-12-eno (breina), 2,0 mL
(21,1 mmol) de anidrido acético e 0,5 mL (3,3 mmol) de trietilamina. O sistema foi deixado a
temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, por trés horas. Apdés a constatacdo da
ocorréncia da reacéo por CCD, foi evaporado o solvente sob presséo reduzida, obtendo-se 70
mg (98,0%). Em seguida foi cromatografado em coluna empacotada com gel de silica, eluida
com diclorometano, obtendo-se 63 mg (91,0%) do produto acetilado (PHB-07aOAc/PHB-
07bOAC).

10.10.3 PHU-060AC

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 100 mg (0,23 mmol) do &acido 3a-
hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico, 2,0 mL (21,1 mmol) de anidrido acético e 0,8 mL (9,9
mmol) de piridina. O sistema reacional permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente, por 24 horas. Ap0s a constatacdo da reacdo por CCD, foram adicionados 20 mL de
solugdo aguosa saturada de sulfato de cobre (CuSO,). A extracdo do produto foi realizada por
particdo com trés porcoes de 20 ml de diclorometano. A fase aquosa foi desprezada, e a fase
organica foi lavada com 20 mL de &gua, separada e secada com sulfato de sodio anidro
(N&:SO,), fornecendo 98 mg (89,9%) do produto bruto. Em seguida, foi purificado em coluna
cromatogréfica eluida com uma mistura de diclorometano/metanol (95:05) fornecendo 68 mg
(62,4%) do produto acetilado (PHU-060AC)

10.10.4 PHB-02a0xi/PHB-02bOxi

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 600 mg (2,8 mmol) de clorocromato de
piridina (PCC) dissolvidos em 10,0 mL de acetona, 400 mg (0,94 mmol) da mistura de 3
amirina (PHB-02a)/a-amirina (PHB-02b), dissolvida em 10 mL de diclorometano. A mistura
raciona foi mantida sob agitacéo por 3 horas, a temperatura ambiente. Apos a constatagdo da
ocorréncia da reagéo por CCD, foi concentrada o solvente sob presséo reduzida, obtendo-se
390 mg (98%) de [3,a-amirenona (PHB-02a0xi/PHB-02bOxi).
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10.10.5 PHB-02a0xima/PHB-02bOxima

Em um bal& de 50 ml, foram adicionados 1,59 (21,6 mmol ) de cloridrato de
hidroxilamina (HsNO.HCI) dissolvidos em 30 mL de metanol, 200 mg (0,47 mmol) de [3-
amirenona (PHB-02a0xi)/a-amirenona (PHB-02bOxi). O sistema reaciona foi conectado a
um condensador de refluxo, contendo tubo secante, permanecendo em refluxo por 6 horas.
Apos a constatacdo da ocorréncia da reacéo por CCD, o solvente foi concentrado sob presséo
reduzida. Em seguida, foram adicionados 20 mL de agua e o produto extraido por particdo
com trés porcdes de 20 mL de diclorometano. A fase aquosa foi desprezada, e a fase organica
foi lavada com 20 mL de agua, separada, secada com sulfato de sodio anidro e concentrada o
solvente sob pressdo reduzida fornecendo 188 mg (90,8%) da oxima (PHB-02a0xima/PHB-
02bOxima).

10.10.6 PHB-030xima

Em um ba&o de 50 ml, foram adicionados 0,75g (10,8 mmol ) de cloridrato de
hidroxilamina (HsNO.HCI) dissolvidos em 20 mL de metanol, 100 mg (0,22 mmol) do &acido
3-oxotirucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-03). A reacdo foi conduzida como descrito no item
10.10.5. O produto da reacdo foi purificado em coluna cromatogréfica, eluida com a mistura
diclorometano/metanol (95:05), obtendo-se 65 mg (63,1%) da oxima (PHB-030xima).

10.11 Reacao de acetilagéo via enzimética

As reacOes de acetilagdo da mistura bindria R-amirina/a-amirina via enzimatica,
foram realizadas utilizando-se das enzimas da resina do P. hebetatum. O agente acilante
anidrido acético. O poder de conversdo das enzimas foi observado em dois tipos de solvente:
hexano e éter etilico a temperatura ambiente. Como padrdo de comparacdo, foi obtido o
acetato de R-amirina/aamirina (Item 10.10.1, p. 184), via reacdo com anidrido acético em

trietilamina.

A reacdo enzimética, foi realizada conforme a técnica descrita a seguir: em um
Erlenmeyer de 50 mL, foi adicionada a mistura -amirina/a-amirina, a enzima, 5 mL do
solvente, e sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado o agente acilante. O sistema reacional
foi mantido sob agitagdo em Shake a 250 rpm por 120 horas. Apos cinco dias, 0 complexo
enzimético foi separado da solugdo organica por filtracdo e lavado com 0 mesmo solvente

utilizado na reacéo e em seguida concentrado o solvente sob presséo reduzida. O branco foi
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obtido utilizando 0 mesmo procedimento sem o complexo enzimatico. O poder de conversao

das enzimas imobilizadas foi quantificado por RMN™H.
10.12 Atividade biol6gica
10.12.1 Atividade antimicrobiana

A atvidade antimicrobiana foi realizada no Laboratério de Microbiologia da
Universidade Federal do Acre. Foi utilizada a técnica de difusdo em meio sélido em acordo

com a Farmacopéia Brasileira.

As suspensdes microbianas: Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniar, Nycobacterium phlei, obtidos a partir de culturas em caldo de
BHI foram semeadas na superficie de Agar Muller-Hintion, em placa de Petri. Sobre 0 meio
semeado foi feito pogo com didmetro de 5 mm, o qual foi aplicado 25 pL do 6leo essencial
com diluicdo de 50% em cloroférmio. As placas foram encubadas por 48 horas a temperatura
de 35°C, como também o controle negativo. As leituras dos halos de inibicéo de crescimento
foram feitas de 24 e 48 horas com uma régua, através do fundo da placa. Como padréo de

comparacdo foi utilizado a oxacilina.
10.12.2 Atividade larvicida contra Aedes aegypti

Os ensaios biologicos foram realizados com seis contragdes do 6leo essencia: 500,
250, 100, 50, 25 e 12,5 ppm. As amostras foram dissolvidas em 0,3 mL de dimetilsulféxido e
em seguida, foi completada com agua e as 50 larvas do mosquito no 3° estégio, até completar
20 mL. Este procedimento foi realizado para cada concentracdo em triplicata. Apos 24 horas,
foram contadas as larvas mortas, para posterior célculo da concentracdo letal, concentracdo da
amostra do Oleo essencial capaz de matar 50% da populacdo de larvas (ClLsp). O
dimetilsulfoxido foi usado como controle (branco) usando a mesma concentracdo das

amostras do 6leo essencial.
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11 CONCLUSOES

A pesquisa bibliogréfica realizada no periodo de 1980 a 2008 sobre triterpenos
isolados das espécies de Burseraceae revelou a presenca marcante de triterpenos da série
ursano (33 compostos), seguidos dos oleanano (20), dammarano (18), octanordammarano
(12), tirucalano (11), cicloartano (9) e lupano (8). Friedoursano foi o mais raro, com apenas

um composto isolado da espécie Canarium zeylanicu.

A pesguisa bibliogréfica revelou também que, 36 espécies de Burseraceae
apresentaram triterpenos, com um total de 140 compostos. Os compostos Z-amirina e a-

amirinaforam os triterpenos encontrados com maior frequéncia, presentes em 22 espécies.

Os 0leos essenciais das resinas do Protium hebetatum Daly (PHB), P. heptaphyllum
(Aublet) Marchand subsp. ulei (Swat) Daly (PHU) e do P. heptaphyllum (Aublet) Marchand
subsp. heptaphyllum (PHH), apresentaram alto rendimento com, 15,1%, 11,9% e 11,3%,
respectivamente, vislumbrando grande possibilidade de aplicagdo nas industrias de
cosmeéticos e perfumarias 0 que contribuiria para o desenvolvimento sustentavel da regido do

Alto Jurua

A espécie P. heptaphyllum subsp. heptaphyllum (PHH) se diferenciou bastante das
outras duas, PHB e PHU, pela presenca de uma grande quantidade de hidrocarbonetos
lineares [tridecano (1,75%), tetradecano (13,38%), pentadecano (4,49%) e hexadecano

(0,85%)] na composicao quimicado 6leo essencia daresina

O dleo essencial das resinas das trés espécies de Protium, PHB, PHU e PHH revelou
inibicdo de crescimento microbiano, inclusive as bactérias Gram (+) Staphylococcus aureus e
Gram (-) Escherichia coli, conhecidas por apresentarem resisténcia a drogas comercializadas,
foram também sensiveis as trés amostras de 6leo essencial. Além dessa propriedade, o 6leo da
resina do PHB, também apresentou atividade contra as larvas do mosquito Aedes aegypti
(CLso 270,32 ppm), considerada insuficiente. Essas propriedades, em parte, justificam o uso

popular da planta.

O estudo fitoquimico da resina do P. hebetatum Daly (PHB) permitiu o isolamento
de uma mistura de triterpenos pentaciclicos isdbmeros das séries ol eanano/ursano ([3-amirinala

amirina), numa propor¢ao aproximadamente de 20%. A presenca marcante dessas substancias
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produzidas na espécie em questéo abre a possibilidade de pesquisa interdisciplinar (Quimica-

Biol ogia-Botéanica-Farmacologia).

O estudo revelou também a presenca de triterpenos tetraciclicos da série tirucalano
com oxigenagdo no &omo de carbono C-21 (Acido 3-oxotirucala-8,24-dien-21-6ico, Acido
3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico, Acido 3a-acetoxitirucala-8,24-dien-21-6ico e o Acido
3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico), o que reforca o vinculo entre a Burseraceae da ordem

Sapindales e seus parentes proximos Rutaceae, Meliaceae, Simarubaceae, da ordem Rutales.

O estudo fitoquimico da resina do P.hebetatum permitiu também o isolamento do
triterpeno (Acido 3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico) possibilitando de forma inequivoca a
revisdo no assinalamento dos dados de RMN*C, publicado pela literatura, como também o
isolamento de um tirucalano acetilado (Acido 3a-acetoxitirucala-8-24-dien-21-6ico) inédito

como produto natural.

A constituicdo quimica da cera epicuticular das folhas do P. hebetatum, formada de
hidrocarbonetos [heptacosano (6,97%), hentriacontano (63,24%) e tritriacontana (30,04%)] e
ésteres etilicos [Dodecanoato (2,47%), tetradecanoato (3,15%), pentadecanoato (3,95%),
hexadecanoato (64,33%), heptadecanoato (3,32%), 9-hexadecenoato (2,92%) e o
octadecanoato (17,87%), em grande quantidade, justifica a maior resisténcia do vegetal a
perda d’ &gua, aos atagues de diversos microrganismos patogénicos e reduz alixiviagéo foliar,

prevenindo a perda de nutrientes e ions.

O estudo fitoquimico da resina do P. heptaphyllum (Aublet) Marchand subsp. ulel
(Swat) Daly (PHU) também revelou a presenca marcante dos triterpenos pentaciclicos das
séries oleanano/ursano (3-amirin/a-amirina), e dos triterpénos tetraciclicos da série tirucalano
oxigenados na &omo de carbono C-21 (Acido 3-oxotirucala-8,24-dien-21-6ico, Acido 3a-
hidroxitirucal a-8,24-dien-21-6ico e o Acido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico).

O uso das enzimas imobilizadas da resina do P. hebetatum como biocatalisador, em
reacdo de acetilagdo, com o fator de conversdo de 15,3%, vislumbra novas possibilidades de

estudos nessa linha de pesquisa.



CAPITULO 12.

CARACTERISTICAS FISICAS E
QUIMICAS DAS SUBSTANCIAS
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12 CARACTERISTICASFISICASE QUIMICASDAS SUBSTANCIAS

121 3-Oxoolean-12-eno ou R-amirenona (PHB-0Ola) e 3-Oxours-12-eno ou a-
amirenona (PHB-01b)

Caracteristicas da mistura binaria: solido amorfo, branco, solavel em cloroférmio (HCCl3),
diclorometano (H>CCl,), férmula molecular CzoH4s0, massa molar 424 u.m.a., faixa de fusdo
110,6-113,8 °C (Lit. 101-103 °C, CARVALHO et al., 1998), [a]* = + 139° (c = 0,001 g/mL,
CHCl3).

Dadosno IV (NaCl) v, cm™ = 2947, 2867, 1704, 1457, 1381, 1242, 1111, 1000, 968, 756.

Dados de massa (EMIE, 70 V), miz (%) = 424 (21,2), 409 (9,4), 391 (2,3), 368 (2,3), 354
(2,3), 339 (2,3), 325 (2,3), 313 (3,5), 299 (3,5), 285 (4,7), 273 (4,7), 257 (7,1), 243 (4,7), 232
(7,1), 218 (100), 203 (78,8), 189 (445,8), 175 (16,5), 161 30,6, 147 (27), 135 (36,5), 119
(38,8), 109 (37,6), 95 (40,0), 81 (32,9), 69 (25,9), 55 (24,7), 41 (29,4).

Dados de RMN H (500 MHz, CDCl3) do 3-oxoolean-12-eno ou [3-amirenona: ver tabela 7.7,
pag. 95

Dados de RMN *C (125 MHz, CDCl3) do 3-oxoolean-12-eno (B-amirenona): ver tabela 7.7,
pag. 95

Dados de RMN H (500 MHz, CDClI3) do 3-oxours-12-eno ou a-amirenona: ver tabela 7.7,
pag. 95
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Dados de RMN *C (125 MHz, CDCl3) do 3-oxours-12-eno ou a-amirenona: ver tabela 7.7,
pag. 95

12.2  3R-Hidroxiolean-12-eno ou B-amirina (PHB-02a) e 3[3-Hidroxiurs-12-eno ou a-
amirina (PHB-02b)

Caracteristicas da mistura binédria: solido amorfo, branco, solavel em cloroférmio (HCCl3),
diclorometano (H.CCl,), férmula molecular C3oHs00O, massa molar 426 u.m.a., faixa de fuséo
143,3- 146,2 °C, [a]*°p = + 104° (c = 0,001g/mL, CHCl5).

Dadosno IV (NaCl) v, cm'™* = 3475, 2948, 2863, 1635, 1462, 1381, 1196, 1095, 1036, 986.

Dados de massa (EMIE, 70 eV) m/z (%) = 426 (27,6), 411 (13,4), 393 (3,4), 365 (1,7), 337
(1,7), 315 (1,7), 302 (1,7), 286 (1,7), 272 (5,2), 257 (9,6), 243 (3,8), 229 (3,8), 218 (100); 203
(53,4), 189 (44,1), 175 (19,0), 161 (24,1), 147 (24,8), 135 (32,7), 119 (31,0), 109 (27,5), 95
(31,0), 81 (23,4), 69 (27,6), 55 (27,6), 41 (17,2).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do 3R-hidroxiolean-12-eno ou R-amirina: ver tabela
7.9, pag. 103.

Dados de RMN *C (125 MHz, CDCl3) do 3R-hidroxiolean-12-eno ou R-amirina: ver tabela
7.9, pég. 103

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do 3R-hidroxiurs-12-eno ou a-amirina: ver tabela 7.9,
pag. 103

Dados de RMN *C (75 MHz, CDCl3) do 3R-hidroxiurs-12-eno ou a-amirina: ver tabela 7.9,
pég. 103
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12.3 313,163-Di-hidr oxiolean-12-eno ou maniladiol (PHB-07a) e 3[3,1613-Di-hidr oxiur s-
12-eno ou breina (PHB-07b)

PHB-07a PHB-07b

Caracteristicas da mistura binéria: solido amorfo, branco, soluvel em cloroférmio (HCCl3),
dicloro metano (H.CCl,), férmula molecular CszoHs500,, massa molar 442 u.m.a., faixa de
fusdo 124,8 — 125,7 °C, [a]®p = + 49° (c = 0,001 g/mL, CHCl5).

Dados no IV (NaCly) v, cm™ = 3405, 2929, 1702, 1455, 1381, 1215, 1029, 996, 756, 665.

Dados de massa (EMIE, 70 eV) m/z (%) = 442 (11), 424 (4,4), 409 (2,2), 391 (2,2), 369 (2,2),
357 (2,2), 341 (2,2), 327 (2,2), 317 (2,2), 289 (2,5), 273 (2,2), 248 (2,7), 234 9100), 219
(42,2), 207 (42,2), 191 (30,3), 175 (22,2), 159 (12,2), 151 ( 22,2), 135 (24,4), 123 (42,2), 110
(44,4), 95 (42,2), 81 (33,3), 69 (40), 43 (42,2), 41 (26,7).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do 3R,16R-di-hidroxiolean-12-eno ou maniladiol: ver
tabela7.11, pag. 113.

Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) do 3R,16R-di-hidroxiolean-12-eno ou maniladiol: ver
tabela 7.11, pag. 113.

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCls) do 3R,16R-di-hidroxiurs-12-eno ou breina: ver tabela
7.11, pég. 113.

Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) do 3R,16R-di-hidroxiurs-12-eno ou breina: ver tabela
7.11, pag. 113.
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12.4  Acido 3-oxotir ucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-03)

PHB-03 - Acido 3-oxotirucala-8,24-dien-21-6ico

Caracteristicas. sélido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCls), diclorometano
(H2CCly), formula molecular CgoHss03, massa molar 454 u.m.a., faixa de fusdo 123,7 —
126,5°C (Lit. 122-124 °C, ROBLES et al ., 2005), [a]% = +18° (c = 0,001 g/mL, CHCl5).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl3): ver tabela 7.12, pag. 121.
Dados de RMN **C (125 MHz, CDCls): ver tabela 7.12, pag. 121.

Dados de massa (EMIE, 70 eV) miz (%) = 454 (22,8), 439 (100), 421 )23,9), 409 (4,8), 393
(30,5), 391 (1,9), 375 (1.9), 357 (1,9), 311 (14,3), 297 (37), 281 (4,6), 269 (6,7), 257 (6,7),
234 (17), 215 (8,5), 201 (20), 189 (22,8), 159 (20), 145 (20,5), 131 (29,5) 119 (48,6), 107
(42,8), 95 (29,5), 79 (29,5), 69 (89,5), 43 (64,7), 41 (95).

12,5  Acido 3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-05)

PHB-05 - Acido 3a-hidroxitirucala-8,24-dien-21-6ico
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Caracteristicas. sélido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCl3), diclorometano
(H2CCly), formulamolecular CgzoH403, massamolar 456 u.m.a., faixa de fuséo 181,2 — 184,6
oC (Lit. 194-197 °C, USUBILLAGA et al., 1004) e rotacdo dtica especifica[5]%p = - 15° (¢ =
0,001 g/mL, CHCl5).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl5): ver tabela 7.13, pag. 127.
Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCls): ver tabela 7.13, pag. 127.

Dados de massa (EMIE, 70 eV) miz (%) = 456 (19,6), 439 (12,8), 423 (100), 405 (8,5), 377
(6,4), 356 (6,4), 339 (8,7), 329 (12,8), 313 (8,5), 301 (8,5), 281 (19,6), 261 (12), 241 (10,6),
227 (10,3), 213 (16), 201 (16,4), 187 (40,4), 173 (17), 159 (17,5), 145 (17,5), 135 (34), 119
(42,5), 173 (25,6), 159 (27,6), 145 (27,6), 135 (31,9), 119 (42,5), 107 (36), 95 (42,5), 81
(29,8), 69 (40,4), 43 (31,9), 41 (38,3).

12.6  Acido 3a-acetoxitir ucala-7,24-dien-21-6ico (PHB-08)

PHB-08 - Acido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico

Caracteristicas. sélido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCl3), diclorometano
(H2CCly), férmula molecular CsHs004, massa molar 498 u.m.a., faixa de fusdo 118,4-
121,2°C.

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl5): ver tabela 7.14, pag. 132.

Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCl3): ver tabela 7.14, pég. 132. Dados de massa (EMIE, 70
eV) m'z (%) = 498 (1), 482 (1), 468 (1,5), 451 (1,5), 423 (1,5), 371 (2), 355 (1,5), 329 (2), 303
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(2,2), 255 (3), 269 (2,4), 227 (4), 201 (10), 187 (12), 161 (15), 145 (18), 121 (28), 107 (23),
95 (32), 81 ( 25), 69 (32), 55 (40), 43 (100), 41 (43).

12.7  Acido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico (PHB-06)

PHB-06 - Acido 3a-hidroxitirucala-7,24-dien-21-6ico

Caracteristicas. sélido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCls), diclorometano
(H2CCly), féormulamolecular C3oH403, massa molar 456 u.m.a., faixa de fusdo 177,2 — 180,3
°C (Lit. 188-190°C, Y| et al., 1988), [a]*% = - 29° (c = 0,001 g/mL, CHCl5).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl5): ver tabela 7.15, pag. 137.
Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCl3): ver tabela 7.15, pag. 137.

Dados de massa (EMIE, 70 V) miz (%) = 456 (15,9), 439 (25,3), 423 (100), 419 (5,9), 405
(8,8), 377 (3), 353 (3), 341 (5,3), 327 (11,8), 311 (4,7), 299(11,2), 281 (38,2), 279 (11), 255
(1), 241 (12,3), 227 (17), 213 (17), 199 (19,4), 187 (61,7), 173 (41,8), 159 (58,8), 145 (48,2),
133 (52,9), 119 (64,7), 105 (78,8), 95 (60), 81 (40,6), 69 (50), 55 (91), 43 (70), 41 (43,5).
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12.8  D:A-Friedoolean-3-onaou friedelina (PHU-09)

D:A-Friedoolean-3-ona ou friedelina (PHU-09)

Caracteristicas. sdlido amorfo, branco, solubilidade em cloroférmio (HCCI3), diclorometano
(H2CCly), férmula molecular CszoHs00O, massa molar 426 u.m.a., faixa de fusdo 217,1-
219,8°C, [a]®p = + 58° (c = 0,001 g/mL).

Dados no IV (NaCly) vimax. cm™ = 2946, 2869, 1705, 1455, 1383, 755.
Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl5): ver tabela 7.16, pag. 142.
Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCls): ver tabela 7.16, pag. 142.

Dados de massa (EMIE, 70 eV) mVz (%): 426(1)., 407 (1), 392 (1), 373 (1), 327 (1), 314 91),
300 (1), 281 (1), 267 91), 253 91), 241 91), 227 (1), 219 (1), 203 (1,5), 189 (1,5), 175 (1,7),
161 (3), 149 (4,5), 133 (13,4), 105 (13,4), 95 (23,4), 81 (33,4), 69 (83,4), 55 (100), 45 (95), 41
(61,7).
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129  1-Metil-4-(1-metiletilideno)ciclo-hex-1-eno ou Terpinoleno (PHU-10) e 1-Metila-
4-(1-hidroxi-1-metiletil)benzeno ou p-Cimeno-8-ol (PHU-11)

10

1-metil-4-(1-metiletilideno)ciclo-hex-1-  1-Metil-4-(1-hidroxi-1-metil etil)benzeno ou p-
eno ou Terpinoleno (PHU-10) Cimeno-8-ol (PHU-11)

Dados de RMN 'H (500 MHz, CDCls) do 1-metil-4-(1-metiletilideno)ciclo-hex-1-eno ou
Terpinoleno (PHU-10): ver tabela 7.17, pag. 148.

Dados de RMN *C (125 MHz, CDCls) do 1-metil-4-(1-metiletilideno)ciclo-hex-1-eno ou
Terpinoleno (PHU-10): ver tabela 7.17, pag. 148.

Dados de RMN 'H (500 MHz, CDCls) do 1-metil-4-(1-hidroxi-1-metiletil)benzeno ou p-
Cimeno-8-ol: ver tabela 7.17, pag. 148.

Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) do 1-metil-4-(1-hidroxi-1-metiletil)benzeno ou p-
Cimeno-8-ol: ver tabela 7.17, pag. 148.
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1210 3R-Acetoxiolean-12-eno ou acetato de R-amirina (PHB-02aOAc) e 3[3-

Acetoxiurs-12-eno ou acetato de a-amirina (PHB-02bOAc)

| PHB-02a0Ac PHB-02bOAC I

Caracteristicas. sélido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCl3), diclorometano

(H2CCl), férmula molecular Ca,Hs,O5, massa molar 468 u.m.a., [a]*, = + 100° (c = 0,001

g/mL)

Dados de massa (EMIE, 70 eV), m/z (%) 468 (10,9), 454 (3,3), 437 (1), 410 (3), 393 (3), 270
(3,3), 249 (3,3), 231 (3), 218 (100), 203 (54), 189 (33), 175 (13,5), 161 (14), 147 (14), 135
(20), 119 (25), 107 (21), 95 (25), 81 (20), 69 (23), 43 (60), 41 (12).

Dados de RMN H (500 MHz, CDCl3) do 3i3-acetoxiolean-12-eno ou acetato de [3-amirina
4,50 (1H, m, H-3), 5,18 (1H, s, H-12), 2,04 (3H, s, MeC=0).

Dados de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) do 3R-acetoxiurs-12-eno ou acetato de a-amirina: 4,50
(1H, m, H-3), 5,22 (1H, 7, J = 3.2 Hz, H-12), 2,04 (3H, s, MeC=0).

Dados de RMN **C (125 MHz, CDCl3) do 3i3-acetoxiolean-12-eno ou acetato de [Z-amirina
ver tabela 7.18, pag. 167.

Dados de RMN *C (125 MHz, CDCl3) do 3R-acetoxioxours-12-eno ou acetato de a-amirina:
ver tabela 7.18, pag. 167.
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1211 3R,16[-Diacetoxiolean-12-eno ou acetato de maniladiol (PHB-07aOAcC) e 313,16/3-
Diacetoxiurs-12-eno ou acetato de breina (PHB-07bOAC)

PHB-07a0AcC PHB-07bOAC

Caracteristicas. solido amorfo, branco, soluvel em cloroférmio (HCCI3), diclorometano

(H2CCly), férmula molecular CasHs404, massa molar 526 u.m.a., [a]®p = + 240° (c = 0,001

g/mL).

Dados de massa (EMIE, 70 eV), m/z (%): 526 (1), 510 (1), 498 (1,3), 480 (1), 466(9,3), 451
(8), 216 (100), 201(18,6), 189 (7,8), 175 (5,2), 159 (5), 145 (17,5), 131 (18), 119 (16), 105
(14), 95 (18), 81 (15,4), 433 (86,7(, 41 (16).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCls) do 3R,16R-diacetoxiolean-12-eno ou acetato de
maniladiol: 4,50 (1H, m, H-3), 522 (1H, m , H-12), 4,46 (1H, m, H-16), 2,05 (3H, s,
MeC=0).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do 3f3,16R3-diacetoxiurs-12-eno ou acetato de breina:
4,50 (1H, m, H-3), 5,21 (1H, m, H-12), 4,46 (1H, m, H-16), 2,06 (3H, s, MeC=0).

Dados de RMN *C (125 MHz, CDCls) do 3B,16R-diacetoxiolean-12-eno ou acetato de
maniladiol: ver tabela 7.18, pag. 167.

Dados de RMN C (125 MHz, CDCl3) do 3R3,16R3-diacetoxiurs-12-eno ou acetato de breina:
ver tabela 7.18, pag. 167.
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12.12  Acido 3a-acetoxitir ucala-7,24-dien-21-6ico (PHU-060AC)

PHU-060AC - Acido 3a-acetoxitirucala-7,24-dien-21-6ico

Caracteristicas. solido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCI3), diclorometano
(H2CCly), formulamolecular CzxHs5004, massa molar 498 u.m.a.

Dados de massa (EMIE, 70 V), m/z (%): 498 (5), 481 (3,5), 468 92), 453 (5), 437 (12,5), 423
(24), 393 (5), 381 (2), 371 (2), 353 (2,3), 339 (1.4), 281 (15), 255 (4), 201 (7), 187 (25), 173
(10), 159 (14), 145 (19), 133 (16), 119 (31), 107 (33), 95 (30), 81 (28), 69(38), 43 (100),
41(40).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl3): 2,04 (3H, s, CH3C=0), 4,65 (1H, m, H-3), 5,07 (1H,
m, H-24), 5,24 (1H, m, H-7), 1,65 (3H, s, H-27) e 1,56 (3H, s, H-26).

Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCls): ver tabela 7.18, pag. 167.

12.13 3-Oxoolean-12-eno ou (-amirenona (PHB-02a0xi) e 3-Oxours-12-eno ou a-
amirenona (PHB-02bOxi).

| PHB-02a0xi PHB-02bOxi I
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Caracteristicas. sélido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCl3), diclorometano

(H2CCly), férmulamolecular CzoH4s0, massamolar 424 u.m.a.

Dados de massa (EMIE, 70 eV), m/z (%): 424(14,7), 410 (10,3), 391(1), 299(2), 273(2,5),
218(100), 203(60), 189(25), 175(7), 161(7), 147(10), 135(26,7), 119(26,7), 105926), 95(28),
81(27), 69(40), 55(60), 41(50).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do 3-oxoolean-12-eno ou R-amirenona: 2,53(1H, m,
H-2R), 2,38 (1H, m, H-2a), 5,21 (1H, 9, H-12).

Dados de RMN **C (125 MHz, CDCls) do 3-oxoolean-12-eno ou R-amirenona: ver tabela
7.18, pag. 167.

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do 3-oxours-12-eno ou a-amirenona: 2,53(1H, m, H-
2R), 2,38 (1H, m, H-2a), 5,15 (1H, d, H-12).

Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCls) do 3-oxours-12-eno ou a-amirenona: ver tabela 7.18,
pag. 167.

12.14 3-(Hidroxi-imino)olean-12-eno ou oxima de (3-amirina (PHB-02aOxima) e 3-

(Hidroxi-imino)urs- 12-eno ou oxima de a-amirina (PHB-02bOxima).

(PHB-02a0xima) 3-(hidroxi-imino)olean- (PHB-02bOxima) 3-(hidroxi-imino)urs- 12-
12-eno ou oxima de [3-amirina eno ou oximade a-amirina

Caracteristicas. sélido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCls), diclorometano
(H2CCly), formula molecular CsoHagNO, massa molar 439 u.m.a, [a]*’p = + 48° (c = 0,001

g/mL).
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Dados de massa (EMIE, 70 eV), miz (%): 440(14,7), 423(14,7), 383(1), 269(3), 218(100),
203(60), 189(25), 175(13,5), 161(15,6), 147(14), 135(19), 119(23,7), 107(16), 95(22), 81(19),
69(25), 55(40), 41(40).

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCls) do 3-(hidroxi-imino)olean-12-eno ou oxima da -
amirina: 3,08 (1H, m, H-23), 2,20 (1H, m, H-2a), 5,19 (1H, dl, H-12).

Dados de RMN °C (125 MHz, CDCl3) do 3-(hidroxi-imino)olean-12-eno ou oxima da -
amirina: ver tabela 7.18, pag. 167.

Dados de RMN *H (500 MHz, CDCls) do 3-(hidroxi-imino)urs-12-eno ou oxima da a-
amirina: 3,08 (1H, m, H-2(3), 2,20 (1H, m, H-2a), 5,14 (1H, ¢, H-12).

Dados de RMN *C (125 MHz, CDCl3) do 3-(hidroxi-imino)urs-12-eno ou oxima da a-
amirina: ver tabela 7.18, pag. 167.

12.15 Acido 3-(hidroxi-imino)tir ucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-030xima)

Acido 3-(hidroxi-imino)tir ucala-8,24-dien-21-6ico (PHB-030xima)

Caracteristicas. sélido amorfo, branco, solivel em cloroférmio (HCCls), diclorometano

(H2CCly), féormulamolecular CzoH4gNO, massa molar 439 u.m.a.

Dados de massa (EMIE, 70 eV), m/z (%): 569(15), 454(22,5), 439(20), 423(47,5), 390(7,5),
327(7), 311(7), 294(7,5), 281(8), 255(7), 241(4), 234(7), 213(8), 199(8), 187(30), 173(22),
159(30), 145(42,5), 133(30), 119(43), 105(45), 91(42), 73(62,5), 69(97), 43(87,5), 41(100).

Dados de RMN *3C (125 MHz, CDCls): ver tabela 7.18, pag. 167.
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