UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA E INORGANICA

ESTUDO QUIMICO DE ASTERACEAS DO CEARA:

Baccharis trinervis, Eupatorium ballotaefolium
Eupatorium betonicaeforme, Eupatorium pauciflorum
Pectis apodocephala, Pectis oligocephala
Verbesina diversifolia, Vernonia chalybaea e

Vernonia scorpioides

MARIA ROSE JANE RIBEIRO ALBUQUERQUE

FORTALEZA-CEARA
2006



ESTUDO QUIMICO DE ASTERACEAS DO CEARA:

Baccharis trinervis, Eupatorium ballotaefolium
Eupatorium betonicaeforme, Eupatorium pauciflorum
Pectis apodocephala, Pectis oligocephala
Verbesina diversifolia, Vernonia chalybaea e

Vernonia scorpioides

Tese submetida a Coordenaciao do Curso de Pés-Graduacao em Quimica

Organica, como requisito para obtencao do titulo de Doutor.

MARIA ROSE JANE RIBEIRO ALBUQUERQUE



FORTALEZA-CEARA
2006

Este trabalho foi realizado sob a orientagdo da Professora Dra. Otilia Deusdénia Loiola
Pessoa Cavalcante do Departamento de Quimica Organica e Inorganica do Centro de

Ciéncias da Universidade Federal do Ceara.



AGRADECIMENTOS

A Profa. Otilia Deusdénia Loiola Pessoa, exemplo de trabalho e dedicacdo, ndo s6

pela constante orientacdo, mas pelo apoio, amizade e confianca em mim depositada.

Ao Prof. Edilberto Rocha Silveira, que muito contribuiu em minha vida profissional,
por sua disponibilidade irrestrita e pela valiosa contribuicdo no desenvolvimento desse

trabalho.

Ao Prof. Raimundo Braz-Filho (UENF), exemplo de competéncia e humildade, pela

colaboracdo na elucidacao estrutural de algumas substéancias.

Ao Professor José Teodoro Soares (Reitor da UVA) pela liberagdo parcial das
minhas atividades académicas no decorrer do curso, e a todos os professores do Curso de

Licenciatura em Quimica.

Aos professores do Curso de Pos-graduagdo em Quimica Orgéanica por todos os

conhecimentos adquiridos.

Aos professores Leticia V. Costa-Lotufo, Nadja A. P. Nogueira, Gilvandete Maria P.
Santiago e Manoel Andrade Neto pelos ensaios farmacoldgicos, antimicrobianos, larvicidas e

nematicidas, respectivamente.

A aluna de Pés-Graduagdo Andreza Maria L. Pires, pela disponibilidade em ajudar e

pelo isolamento de algumas substancias.

Ao aluno de Pds-Graduagdo Daniel Esdras (CENAUREMN) pela obtengdao dos

espectros e valiosos ensinamentos para a utilizacdo dos equipamentos de ressonancia.

Aos estudantes de Pds-Graduacdo Luciana, Jodo Carlos, Jane Eire, Sammy, e

Glauber pela ajuda na obtengdo dos espectros de massa e infravermelho, Bartolomeu pela



ajuda na obtencdo das reacdes e a todos os colegas de laboratério pela amizade e convivio

durante o periodo do curso.

Aos Profs. Elnatan B. de Souza (UVA) e Edson Paula Nunes (UFC) pela

identificacdo das espécies estudadas.

Aos Profs. Jean Parcelli e Paulo Bandeira, pelo apoio irrestrito sempre que

necessario.

Aos funciondrios do curso Mundinha, Lana, Célia e Sr. Paulo pela valiosa

contribuicao no suporte técnico.

A Sra. Olga Ramos (PADETEC) e ao Professor Ronaldo F. Nascimento (Quimica

Analitica) pela obtencao dos cromatogramas e espectros de massa.
As amigas Fadia e Sonia pelo apoio e amizade.

Ao meu cunhado José Ricardo e minha filha Erika pela valiosa ajuda na confeccio

da tese e apresentagao.

Aos 6rgaos financiadores CAPES, FUNCAP, FINEP e CNPq.



“Sem sonhos, as perdas se tornam insuportaveis,
as pedras do caminho se tornam montanhas,

os fracassos se transformam em golpes fatais.
Mas, se voceé tiver grandes sonhos...

seus erros produzirdo crescimento,

seus desafios produzirdao oportunidades,

seus medos produzirdo coragem.”

(Augusto Cury)

Aos meus filhos, Erika e Lucas, pelo tempo
que deixei de dedicéd-los; a meu marido, José
Galdino, pelo carinho, compreensdo e apoio
nos momentos mais dificeis.



A Deus, pela plenitude da vida.

Aos meus pais Jocelina e Olozaga (in
memorian), ¢ meus irmaos Malvina,
Junior e Ribeiro.






SUMARIO
LISTA DE FIGURAS . ...ttt ettt st vi
LISTA DE TABELAS . ..ottt ettt sttt s XVi
LISTA DE FLUXOGRAMAS ...ttt XXi
LISTA DE QUADROS ...ttt sttt XX1
LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS.....ccooiiiiiiieeteeeeeeeeeeeiee e XXii
RESUMO ...ttt sttt ettt st be e s enees XXlil
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et e sabeeaee e XXV
INTRODUGAO ..ot 1
CAPITULO1 e BREVE HISTORICO SOBRE A fAMfLIA ASTERACEAE,
A TRIBO EUPATORIEAE E O GENERO EUPATORIUM ..... 6
e LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO DOS
CONSTITUINTES QUIMICOS ISOLADOS DE ESPECIES
DE EUPATORIUM.........cccouoviiiiiiiniiiiiiineeieeeeeesieeee e 8
CAPITULO2 e« ESTUDO DOS OLEOS ESSENCIAIS DE ASTERACEAS
NATIVAS DA FLORA CEARENSE.......cccccooiiiniiniiiinienene 99
2.1 Aspectos gerais dos Ole0S ESSENCIAIS. ..ccuueriurirrriiereriieeniieerieeerteeeriteeeireesieee e 99
2.2 Identificacdo dos constituintes quimicos dos 6leos essenciais da parte aérea,
folhas e talos de Baccharis trinervis (Lam.) Pers........cccoovvvviiiiiiiieiiieeineeeeeeenns 101
2.3 Identificagc@o dos constituintes quimicos dos 6leos essenciais da parte aérea de
Eupatorium ballotaefolium H.B.K........c.cooooiiiiiiiiiee et 106
2.4  Identificacdo dos constituintes quimicos dos 6leos essenciais da parte aérea e
raizes de Eupatorium betonicaeforme Baker.............cccccvvevvieicieenciieeniieeieeenee, 110
2.5 Identificagdo dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de
Eupatorium pauciflorum Kunth..............cccooiiiiiiiiiiieee e 115
2.6  Identificacdo dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de
Pectis apodocephala BaKeT............cc.ooeeeiiiiiiiiiiiiee et 118
2.7  ldentificacdo dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de
Pectis 0ligocephala BaAKET ...........cccvveviiieiiieiiie ettt 123
2.8  Identificag@o dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de
Vernonia chalybaea Mart................ooooecuiieieiiiiie et eeeee et vaee e 126
2.9  Identificacdo dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de
Vernonia scorpiodes (Lam.) Pers..........cccccoeviiiiiiiiiiiieiieeeee e 129

2.10 Identificag@o dos constituintes quimicos dos 6leos essenciais da parte aérea de
Verbesina diversifolia D.C...........ooouuiiieeiciiiieeiie ettt 132



11

CAPITULO 3 o ELUCIDACAO ESTRUTURAL DOS METABOLITOS

SECUNDARIOS ISOLADOS DE E. BALLOTAEFOLIUM E E.

BETONICAEFORME...........coooiiiiiniiniiiiiienieeieeeeseeee s 164
3.1 Elucidacdo estrutural dOS triteIPENOS. ......ueeerveeeriieeeiieeeieeeeieeeeieeesveeeseveeeeneens 164
3.1.1 Determinacao estrutural de EBA-T (211).....cccceeviiiieiiiiniieiieeeieeeeee e 164
3.1.2 Transformagdes quimicas de EBA-T......ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiecie e 172
3.1.2.1 Reacdo Hidrogenacao catalitiCa..........cceeerureeeruieeniiieeniieeciee e eseeeeeivee e 172
3.1.2.2 Reacao de epOXidaCaO.......cccvuieeriuieeriieeniieeireeesieeerireeeereeeereeesreesaneesseeesseeenns 174
3.1.2.3 Reacao de OZONOLISE........eeeeireeiiieeeiieeeieeerreeesteeeireeeereeeeaeeetreesaeeesseeesnneeens 175
3.1.3 Determinacao estrutural de EBA-2 (212)......cccciiiiiiiiiniiiieiieeieeeiee e 181
3.1.4 Determinacao estrutural de EBA-7 (207).....cccceovviiiieiiienieeeieeeeiee e 186
3.1.5 Determinacao estrutural de EBA-8 (653).......c.ccooiiiieiiieniiieiiieeeieeeeee e 192
3.1.6  Determinacao estrutural de EBE-3 (202 € 213)........cccccveviiiiiiiieeiieeeeeeeeee 200
3.2 Elucidagdo estrutural dos flavonGides............coccueeeiiveeriiieeniieeieecieeeeeeeiee e 204
3.2.1 Determinagdo estrutural de EBA-4 (348)........ccccovvieiiiiiiiieeieeeeeeee e 204
3.2.2  Determinagdo estrutural de EBE-10 (396)...........ccccoveiiiiiiiiiieiieeieeeieeeeee 210
3.2.3  Determinagdo estrutural de EBE-12 (389).......ccccovviiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeee 218
3.2.4 Determinagdo estrutural de EBA-6 (392)........ccooiiiiiiiiiiiieieeeeeee e 224
3.3 Elucidacdo estrutural dos diterpenos.........cccveevvieriiieeriieeiieeerieeeireeeieeeeiee e 232
3.3.1 Determinagdo estrutural de EBE-4 (654)..........c.ccoooiiiiiiiiiiieieeeeeee e 232
3.3.2 Transformagdo quimica de EBE-4 (654).......cc.ccoooiiiiiiiiiiiiiieceeeee e 241
3.3.2.1 Reaga0 de EPOXidagA0......cccuiieriiieeiiiieiiiiesiieeeieeeeieeecevee e e eeaee e e s e e enee e 241
3.3.3  Determinagdo estrutural de EBE-7 (656)............cccccveeviiiiiiiiieniieeieeeieeeeeee 244
34 Elucidacdo estrutural das 1actonas............cceeevveeeriieeeiieesiieeeiee e e 251
3.4.1 Determinagdo estrutural de EBE-8 (657)........ccccceoviiiiiiiiiiiiieieeeecee e 251
3.4.2 Determinagdo estrutural de EBE-9 (658)..........c.ccoooiiiiiiiiiiieieeiecee e 260
3.5 Elucidacdo estrutural da cumarina...........cceeevveerieeeeiiieeiiee e 268
3.5.1 Determinagdo estrutural de EBA-9 (893).......cooviiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 268
3.6 Elucidacdo estrutural do 4CidO ZraXo........ccceevveeeriiiieriiiiiniieeieeeieeeeee e 276
3.6.1 Determinagdo estrutural de EBE-5 (629)............ccoooiiiiiiiiniiieieeeecee e 276



11

3.7 Elucidacdo estrutural das Cromonas............c.eeevueeeriiieeniieeniieeeiieesiieesieee e 281
3.7.1 Determinagdo estrutural de EBEO-1 (52)....cccccccoiiiiiiniiiiiiiiiiieiieeeieeeeeee 281
3.7.2 Determinagdo estrutural de EBE-14 (659)........c.coooiiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeee 287
3.8 Elucidagdo estrutural do derivado fendlico..........cccvvevvieeniieeniieeniiecieeeieeee 293
3.8.1 Determinagdo estrutural de EBEO-2 (83)....cccccueoiiiiiiiiiiiiiiiiieiceeeeeeeeee 293
3.9 Elucidacio estrutural dOS triCOtECENOS. ....ccouvrieruiiieriiieeiieeeiiee ettt 299
3.9.1 Determinagdo estrutural de BT-1 (32 € 33)....cccccviiiiiiiiiiieiieeieeeee e 299
3.10  Elucidag@o estrutural dos eSterGides........cccuveerureeriiiieerieeeriieeiieeereeeireeeaee e 303
3.10.1 Determinagdo estrutural de EBE-6 (660)............c.....ccoooiiiniiinniiiiniieiieeeieee 303
3.10.2 Determinagdo estrutural de EBA-3 (617 € 618)...........cooviiiiiiiniiiiniiiieee 309
3.10.3 Determinagdo estrutural de EBA-5 (619 € 661).............ccccvvveiiieniiiniieeireenne, 313
3.11  Determinacao da composicao e teor de 4CidOS ZraXos........coveerveerueervernueennenns 315
3.11.1 Determina¢do da composi¢do e teor (%) dos dcidos graxos da fracdo lipidica

da parte aérea de E. ballotaefolium.............cc.cooocueeevueimniieeniiiiniieeeiieeeieesieeeas 315
3.11.2 Determinagdo da composicao e teor (%) dos acidos graxos da fracao lipidica

da parte aérea de E. Detonicaeforme...............cuuueceueeeecueeesveesieeeniieeenveeenreeennes 315
CAPITULO4 o PARTE EXPERIMENTAL......oooiomieeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee 323
4.1 MELOAOS de ANALISE.....c..eeiiuiieiiieiiieiie ettt 323
4.1.1  Métodos CromMatOZIATICOS. . ...ueiririiriieieiieeeiee ettt et e e 323
4.2 MELOAOS FISICOS. ...ttt 323
4.2.1  PONtO de fUSAO.....eiiiiiiiieiiiieeeee e 324
4.2.2 Espectrometria de massa (EM).......c.cccovvuiiiriiiiiiieeiiieeeiie e eree e eve e 324
4.2.3 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)..........ccceoveeivieennnneen. 324
4.2.4  Espectroscopia na regido de absor¢do do infravermelho (IV)..........ccccceeeeeiens 325
4.2.5  ROACAOD OLICA..ueeeurieeiuiieeiiieeeiieeeieeeeieeesteeestteeestaeeentaeesssaeessseeesssaeenssesesseeensseens 325
4.3 Material Vegetal.........cc.eeieiiiiiiiieeiieeeeeeeeese e e 325
4.4 Meétodo de extracao dos dleos essenciais das plantas investigadas..................... 326
4.4.1 Tratamento cromatografico do 6leo essencial da parte aérea de B. trinervis e

1501amento de BT-1.....coouiiiiiiiiiiiieee e e 328
4.4.2 Tratamento cromatografico do 6leo essencial das raizes de E. betonicaeforme

e isolamento de EBEO-1 € EBEO-2 ........cociiiiiiiiiiiiececen 328
4.5 Isolamento dos constituintes ndo voldteis de E. ballotaefolium......................... 330
4.5.1  ODbtenCAO dOS EXITALOS. ..eeruvreeririeeriiieeriieeeniieeeriteeeriteesiteesireesbteesbteesabaeesbeeesaneeas 330



iv

4.5.2 Fracionamento do extrato hexanico da parte aérea (EBH-PA) de

E. ballotaefolium e isolamento de EBA-1..........cccoooiiiiiiiiiiieceee e 331
4.5.2.1 Hidrolise das fragdes éter de petréleo (EBHPA E) e hexanica (EBHPA.H) do

extrato hexanico da parte aérea de E. ballotaefolium.................cccoeeevvvevvveennnnnn. 331
4.5.2.2 Obtencdo dos ésteres metilicos a partir de EB-Em1 e EB-Em?2 ......................... 332

4.5.2.3 Fracionamento cromatografico dos insaponificaveis da fra¢cao hexanica
(EBHPA.H) e isolamento do constituinte quimico EBA-2.............ccocveevieenne. 332

4.5.2.4 Tratamento cromatografico da fracdo CH,Cl, do extrato hexanico da parte
aérea (EBHPA.D) e isolamento do constituinte quimico EBA-3....................... 335

4.5.3 Fracionamento do extrato EtOH da parte aérea (EBE-PA) de

E. DALlOIACIOLIUNM...........ooeeeeeeeeeeie ettt ettt e e e e e e e eaaeeeeaes 335
4.5.3.1 Tratamento cromatografico da fracdo CHCI; do extrato EtOH da parte aérea

(EBEPA.C) e isolamento dos constituintes quimicos EBA-4 e EBA-5S.............. 336
4.5.3.2 Tratamento cromatografico da fracdo AcOEt do extrato EtOH da parte aérea

(EBEPA.A) e isolamento do constituinte quimico EBA-6...........cccccooviieniienne 337
4.5.4 Fracionamento cromatografico do extrato hexanico das raizes (EBH-R) de E.

ballotaefolium e isolamento de EBA-7 € EBA-8......cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiice 339
4.5.5 Fracionamento do extrato EtOH das raizes (EBE-R) de E. ballotaefolium....... 341
4.5.5.1 Tratamento cromatogrifico da fracio CH,Cl, (EBER.D) do extrato etandlico

das raizes e isolamento do constituinte quimico EBA-9...........ccccooiiiinninin. 341
4.6 Isolamento dos constituintes ndo volateis de E. betonicaeforme........................ 343
4.6.1  ODbteNCAO dOS EXIIALOS. .eeruuveerutiieriiieeriieertteeritee ettt e eiteesiteesbeeesabteessneeesaneesnsseesane 343
4.6.2 Fracionamento do extrato hexanico da parte aérea (EBEH-PA) de

E. DELONICACTOTINE. ..........eooeeeeeieeeeiie e eeie et e e etae e saaeeseveeensaesnseeenanas 343
4.6.2.1 Hidrolise da frac@o éter de PetrOleo.......cueeerueeeeriiieeeiieeiieeriee et 344
4.6.2.2 Obtencdo dos ésteres metilicos a partir de EBE-In..........ccocccoeiiiiniiiiniiinnnn. 344

4.6.2.3 Tratamento cromatografico da fracio CH,Cl, obtida da fragdo hexanica
(EBEPA.H) e isolamento do constituinte quimico EBE-2..............ccccccoooenie. 346

4.6.2.4 Tratamento cromatogréfico da fracio CHCl; (EBEPA.C) do extrato hexanico
e isolamento do constituinte quimico EBE-3..........cccccoiiiiiiiniiiiieeeeee e, 346

4.6.3 Fracionamento cromatografico do extrato hexanico das flores (EBEH-F) de E.
DEIOMICACTOTINC. ........eeeeeeeee et e et e e et e e e s aae e e e saaaeeeesaaeaeennnes 349



4.6.3.1 Tratamento cromatografico da fragdo hexano/AcOEt 10%, proveniente do
extrato hexanico das flores, e isolamento dos constituintes quimicos EBE-4 e

4.6.3.2 Tratamento cromatografico da fracdo hexano/AcOEt 20%, do extrato hexanico
das flores, e isolamento dos constituintes quimico EBE-6 e EBE-7....................

4.6.3.3 Tratamento cromatografico da fracdo Hexano/AcOEt 50% do extrato hexanico
das flores e isolamento dos constituintes quimicos EBE-8 e EBE-9....................
4.6.4 Particdo do extrato ETOH das flores (EBEE-F) de E. betonicaeforme................
4.6.4.1 Tratamento cromatografico da fracdo CH,Cl, (EBEF.C) e isolamento dos
constituintes quimicos EBE-10, EBE-11 e EBE-12..........cccooiiiiiiiniiiinice.
4.6.5 Fracionamento do extrato hexanico das raizes (EBEH-R) de E. betonicaeforme
e isolamento do constituinte quimico EBE-13........cc.ccccooiiiiiiiiiniiiiiice,
4.6.6 Fracionamento do extrato etandlico das raizes (EBE-R) de E. betonicaeforme...
4.6.6.1 Tratamento cromatografico da fracdo Hexano/AcOEt 20% do extrato etandlico

das raizes e isolamento do constituinte quimico EBE-14...........c.cccccoeeiiiinnnnn.

4.6.6.2 Tratamento cromatografico da fracdo Hexano/AcOEt 40% do extrato etandlico
das raizes e isolamento do constituinte quimico EBE-15.............ccocccoiiinnin.
4.7 Obtengao de deriVadOS........eeeeiieeiiie ettt et e et e e e er e e eare e ebae e
4.7.1 Reacdo de epoxidacdo de EBE-4..........ccccooiiiiiiiiiiiiiiciecceeeeeeeee e
4.7.2 Reacdo de epoxidacdo de EBA-T......ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiceiteeeeeeeeee e
4.7.3 Reacdo de 0zondlise de EBA-T........cooiiiiiiiiiiiiiiiieeiceeeeeeeee e
474 Reacdo de Hidrogenacgdo catalitica de EBA-T.......cccceevviiiiiiiiiiiieeiceeieeeeee
CAPITULO S ©  CONCLUSOES..........ccooommirrrvreoomminsnnnnsesssssssssssssssssssssssssssssne
CAPITULO6 ¢ CONSTANTES FISICAS E DADOS ESPECTROMETRICOS
DOS CONSTITUINTES QUIMICOS ISOLADOS NESTA

357



Fig.
Fig.

Fig.

Fig.

Fig.
Fig.

Fig.

Fig.
Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.
Fig.

Fig.
Fig.

Fig.

Fig.
Fig.

5 -
6 -

10 -

11 -

12 -

13 -
14 -

15 -
16 -

17 -

18 -
19 -

vi

LISTA DE FIGURAS

FOLOS A€ B. IFITEIVIS .. ceeeeeeeeiieeeeeeeee ettt e e e e e ettt ese e s e s eeesaaaaans 101

Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de B. trinervis coletado em

setembro de 2000.......cc.ueeiiiiiiiieeeee e 102
Cromatograma do 6leo essencial das folhas de B. trinervis coletado em

ADIIL e 2003......o et 103
Cromatograma do 6leo essencial dos talos de B. trinervis coletado em abril

@ 2003... ettt 103
Fotos de E. ballotaefolium................cccueeeeeecuviiiieciiieeeeiiieee e e evaeee s 106
Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. ballotaefolium

coletado em junho de 1999.........cccoiiiiiiiiiii e 107
Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. ballotaefolium

coletado em abril de 2003..........coceiriiiiiiii e 108
Fotos de E. betonicaeforme...............uuueeecueieeeccuiieieecciieeeeeiieeeeeieeeeeevvee e e 110

Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. betonicaeforme

coletado em abril de 2003..........cooeiiiiiiiiie e 111
Cromatograma do 6leo essencial das raizes de E. betonicaeforme coletado
em abril de 2003........coiiiiieiie e 112
Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. betonicaeforme
coletado em junho de 2003...........c.coiiiiiiiiiiiiiee e 112
Cromatograma do 6leo essencial das raizes de E. betonicaeforme coletado
em JUNhO de 2003.......cccoiiiiiieeieeeee e et s 113
Fotos de E. PAUCITLOTUNM............ouveeeeiiieeeeiiee et et e e eaae e e aaae e 115
Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. paucifloru, coletado 116
em Maio de 2003.... ..ot
Fotos de P. apodocephal....................ooeeeeuveiiieciiiieeeiiieeeeiieeeeeciee e eiveee e 118
Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de P. apodocephala coletado

em fevereiro de 2000...........ooiiiiiiiiiiiiieie e 119
Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de P. apodocephala coletado
em fevereiro de 2004.......cc.oiiiiiiriieeee e 120
Fotos de P. 0ligoCephala..................ooovceeeeeciiieiiiieiiieeiieeecie e 123

Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de P. oligocephala coletado
em abril de 2000........c.cooriiiiiiiiiee e 124



vii

Fig.

Fig.
Fig.

Fig.
Fig.

Fig.
Fig.

Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

20 -

21 -
22 -

23 -
24 -

25 -
26 -

27 -

28 -
29 -
30 -
31 -
32 -
33 -
34 -
35 -
36 -
37 -
38 -
39 -
40 -
41 -
42 -
43 -
44 -
45 -
46 -
47 -
48 -
49 -

Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de P. oligocephala

coletado em julho de 2004...........cooiiiiriiieeiieeee e 124
Fotos de V. CAALYDACA.................cccueeeeceieaeiieaiieee e 126
Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de V. chalybaea coletado

em Maio de 2000.......ccceeruiiriiiiieieeeeee e 127
FOtos de V. SCOTPIOIAesS..........c.ooeeeeeeiiiieiieeieeeee et 129
Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de V. scorpiodes coletado e
ADTIL € 2004.........ee e 130
Foto de V. diversifolia................coooecueeeiciiieiiiieiiieeiieeecieeeee e 132

Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de V. diversifolia em
eStAZ10 de flOTaCAO. ... .eeiviiiiiiiie et 133

Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de V. diversifolia em

ESTAZIO VEZELALIVO...eeiiuiiiiieiiieeiiee ettt et ettt e et e et e et e e bt e e sbaeesanees 134
Espectro de massa do o-tujeno (01)........coooveeriiiiiiiiiiniiiiiniieeieeeeeeeieee 137
Espectro de massa do a-pineno (02).........cceeevveeeriiieenieeeiieeeieeeeeeeiee e 137
Espectro de massa do sabineno (03).........ccooveeriiiiiniieiniiienieeeieeeeeeeieeene 137
Espectro de massa do B-pineno (04)............cccceeveiereeeeeeeeieieeeniesie e 138
Espectro de massa do B-mirceno (05)........ccceeveivvinrerieiieenienieieieieeeesienes 138
Espectro de massa do a-felandreno (06)...........cccoeeveieiiieiniieiniieeniiennen. 138
Espectro de massa do &-careno (07)........c.ccevveveereeierienieneseeeeeeeeeeeeenenns 139
Espectro de massa do a-terpineno (08)..........ccccecvveeviieeniieeniieeeieeeeee e 139
Espectro de massa do p-cimeno (09)...........coooveeiiiiiiniieiniienieeeieeeeeee 139
Espectro de massa do B-felandreno (10)..........cccecvevvevereeeeieierienienieereeneens 140
Espectro de massa do (Z)-B-ocimeno (11).......ccocevvevieieinierieinenieeeesieneene 140
Espectro de massa do (E)--0cimeno (12)........cccecvevveerinieeeieierienienieseeenens 140
Espectro de massa do y-terpineno (13)........ccoccueeviiiiiiiiiiniiennieeeieeeieeee 141
Espectro de massa do 0t-terpinoleno (14).........cceecveveeciieeiieeeniieeeriee e 141
Espectro de massa do allo-ocimeno (15)........coovueeiriiiiniiiiniiiiniieeieeeeeene 141
Espectro de massa do 1ilanol (16).............coocueeeiiiiiiiiiiiiiiniieeieeeieeeeee 142
Espectro de massa do 4-terpinen-1-0l (17)......ccccceeevciieeniiieeniieeeniieeieeeeeene 142
Espectro de massa do ot-terpineol (18)........coocueeviiiiiiiiiiiniiiiiiieiieeeieeee, 142
Espectro de massa do acetato de cis-crisantenila (19)..........cccoeveevnieennnenn. 143
Espectro de massa do 8-elemeno (20)............ccvevvevvierierieeeeeierieeieereereereenas 143
Espectro de massa do acetato o-terpinila (21).......ccceevvieeniieeniieiniieeniieenne 143
Espectro de massa do acetato de nerila (22)........ccooeveeeiiieinieennieeniieenieeen. 144



Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

50 -
51 -
52 -
53 -
54 -
55 -
56 -
57 -
58 -
59 -
60 -
61 -
62 -
63 -
64 -
65 -
66 -
67 -
68 -
69 -
70 -
71 -
72 -
73 -
74 -
75 -
76 -
77 -
78 -
79 -
80 -
81 -
82 -
83 -
84 -

Espectro de massa do 0i-COpaeno (23)......ccceeevuieeeiieeniiieniieeniieeeiieeeieeenne 144
Espectro de massa do B-elemeno (24)...........ccceeeeevierieneeeeeeeeeieieieeeenns 144
Espectro de massa do B-cariofileno (25)........ccceeeeeeirierieenenieinenieeeesienes 145
Espectro de massa do ai-humuleno (26)...........ccceevviiiiniiiiniienniieiieeeieee 145
Espectro de massa do Y-muuroleno (27).......ccceeveveerieeeniieeniieeieeeieeeeeene 145
Espectro de massa do of-selineno (28)..........ccoeeveeeriieeniieeiieeeieeeieeeieeene 146
Espectro de massa do germacreno D (29).......c.cooviiiiiiiiiniiiiniieinieecieeee 146
Espectro de massa do biciclogermacreno (30).........ccocceeeviieeniieinieennieennnnn. 146
Espectro de massa do oi-muuroleno (31)........ccccvveeriieeniieeiieeeieeeiieeeieeenns 147
Espectro de massa do éster—(E)-lachnofilum (32).......cccccceevviieniienniiennnnen. 147
Espectro de massa do éster—(Z)-lachnofilum (33).........ccooovveviiiiniienninnnnne. 147
Espectro de massa do 8-cadineno (34)...........cccecveeeviieieienieieieieeieee e 148
Espectro de massa do germacreno B (35)......cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiceieee 148
Espectro de massa do espatulenol (36)...........ccccceevviiiniiiiiiiienniienieeeeee 148
Espectro de massa do 6xido de cariofileno (37)......cccceevveeevvieenieencieenieeens 149
Espectro de massa do limoneno (38)...........ccocueeviiiiiiiiiinieiiiieeeieeeieeee 149
Espectro de massa do metil timol (39)........coovieiiiiiiniiiiniiieiiceeeeeeeeeen 149
Espectro de massa do allo-aromadendreno (40)............cccccveeeeveeeiieencneeenne. 150
Espectro de massa do epi-cubebol (41)..........coovieiiiiiiiiiiiiiiieniieenieeeeeee 150
Espectro de massa do cubebol (42).........cceoviiiiiiiiiiiiiinieeieceeeeeeen 150
Espectro de massa do a-cadineno (43)........ccccceevvveeeriieeiieeniieeeieeeiee e 151
Espectro de massa do elemol (44)............cooviiiiiiiiiiiiniieeieeeeeeeeeeee e 151
Espectro de massa do germacreno-D-4-01 (45)......ccceevviiiniieiniiiennieenieenne 151
Espectro de massa do globulol (46).............ccccueeeriieeiiieniieeeieeceeeeeeeeen 152
Espectro de massa do 1,10-di-epi-cubenol (47).......cccceeevveeriieeniieeniieenneen. 152
Espectro de massa do 1-epi-cubenol (48)............coooiiieiiiiiiiiiniiiinieieieee 152
Espectro de massa do oi-gurjuneno (49).........ccceevvveeviiiieniieeeniieeeiee e 153
Espectro de massa do B-farneseno (50)..........ceceeeevieviineeeeeeeeieieieeennns 153
Espectro de massa do 3-Selineno (51).......cccceveveieeievierienieniieeeeeieieieieins 153
Espectro de massa do 2,2-dimetil-6-vinilcroman-4-ona (82).........cccccoeeu...... 154
Espectro de massa do 2-senecioil-4-vinilfenol (83).........ccccceveeniiiniinnennne. 154
Espectro de massa do -funebreno (54).........ccecveveveeeeieeeieieienieie e 154
Espectro de massa do 9-epi-(E)-cariofileno (55)......ccccevvvvevciveencieeenieeennnenn. 155
Espectro de massa do germacreno A (56).........ccoovveevviieniieeniieeniieenieeee 155
Espectro de massa do epi-0-muurolol (57)........ccccueeviieeniiiiniieinieeniieee, 155



ix

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

85 -
86 -
87 -
88 -
89 -
90 -
91 -
92 -
93 -
94 -
95 -
96 -
97 -
98 -
99 -
100 -
101 -
102 -
103 -
104 -
105 -
106 -
107 -
108 -
109 -
110 -
111 -
112 -
113 -
114 -
115 -
116 -
117 -
118 -
119 -

Espectro de massa do 6-metil-heptan-2-ona (58).........ccoecveevvieeiiieennieennne. 156
Espectro de massa do nerol (89)........cooviiiiniiiiniiiiiiieeieeeieeeeeeeee e 156
Espectro de massa do neral (60).............cccueeeiiieriiiieeniiieeniie e 156
Espectro de massa do geraniol (61)...........cccoovveiiiiiiiiiiiiniieenieeeieeeieeeee 157
Espectro de massa do geranial (62)............cccceevieiriiieiniienniienieeeeeeeieeee 157
Espectro de massa do cis-0-bergamoteno (63)...........ccccveeevveeecveenceeeniieennns 157
Espectro de massa do 8-elemeno (64)............cceevevvreieeieeeieriesienienesieeeeeens 158
Espectro de massa do calameneno (65)..........cceevvueieriieiniieniieeniieenieeee 158
Espectro de massa do p-ment-2-en-1-0l (66)..............ccceveeeiieeniieeeniieenieen, 158
Espectro de massa do timol (67).........cccceevuieiniiiiniiiiiniieeieeeieeeeeeeee e 159
Espectro de massa do isovalerato de isoamila (68)..............ccceeveeviuieeninen. 159
Espectro de massa do B-bourboneno (69)............ccoeevveeverenieieenrenieceeennenins 159
Espectro de massa do isoitaliceno (70)..........ccceeevuieeiniiiennieeniieeniieeneeee, 160
Espectro de massa do (Z)-0-bisaboleno (71)........cccceevveeriiieniieeniieenieennne. 160
Espectro de massa do oi-cubebeno (72).........ceeeveeeriieeriieeiieeeieeeiee e 160
Espectro de massa do 3-copacno (73).......c.cceveeeeriivierieieieieieieseese e 161
Espectro de massa do 6-dimetoxi-ageratocromeno (74).........ccccceeevuveennnenn. 161
Espectro de massa do a-cadinol (75).......c.ceevvieeiiiieiiiieniieeriee e 161
Espectro de massa do canfeno (76)...........cccccccevviiieniiiiniiiiniiieiieeeieeeee 162
Espectro de massa do y-himalacheno (77)........cccoccueeeviiiniiiiniiiiniieenieeee, 162
Espectro de massa do (E)-y-bisaboleno (78).........c.ccceeeveeeviiencieencieeeiieene, 162
Espectro de massa do viridiflorol (79)........ccccoovveiiiiiiiiiiiniiiiiieeiceeieee 163
Espectro de absorcao na regido do infravermelho (KBr) de EBA-1 (211)... 168
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBA-1 (211)......cocoovvevenne, 168
Espectro de RMN “C-BB (125 MHz, CDCls) de EBA-1 (211).................. 169
Espectro de RMN *C-DEPT 135° (125 MHz, CDCls) de EBA-1 (211)..... 169
Espectro de RMN HMBC (500 e 125 MHz, CDCl3) de EBA-1 (211)......... 170
Espectro de massa de EBA-1 (211).......cooiiiiiiiiiniiiiiiieeiceecceeeeeeee 170
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBA-1a (648)............c........... 171
Espectro de RMN *C-BB (125 MHz, CDCls) de EBA-1a (648)................. 171
Isomerizacao de EBA-T.....coooiiiiiiiiiiieeee e 172
Espectros de RMN BC de EBA-1 iS0merizando..............ooovveveeeereeeereseens 173
Espectros de RMN "°C de EBA-1 iSOMErizado.............oooeueeeevevereereeeeeenn. 173
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBA1-H (649)....................... 177
Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl3) de EBA1-H (649)............... 177



Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.

Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.

120 -
121 -
122 -
123 -
124 -
125 -
126 -
127 -
128 -
129 -
130 -
131 -
132 -
133 -
134 -
135 -
136 -
137 -
138 -
139 -
140 -

141 -

142 -
143 -
144 -

145 -
146 -
147 -

148 -
149 -
150 -

Espectro de absorcao na regido do infravermelho (KBr) de EBAI-E (650) 178

Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBA1-E (650)....................... 178
Espectro de RMN *C-BB (125 MHz, CDCls) de EBA1-E (650)............... 179
Espectro de RMN C-DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de EBA1-E (650).. 179
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBA1-O (651)....................... 180
Espectro de RMN *C-BB (125 MHz, CDCl3) de EBA1-O (651)............... 180
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBA-2 (212).........cccovvevveenne 184
Espectro de RMN “C-BB (125 MHz, CDCls) de EBA-2 (212).................. 184
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBA-2a (652).........ccccooe........ 185
Espectro de RMN C-BB (125 MHz, CDCl;) de EBA-2a (652)................ 185
Espectro de absor¢do na regido do infravermelho (KBr) de EBA-7 (207)... 189
Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de EBA-7 (207)........coovvevvnnene 189
Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, CDCl3) de EBA-7 (207).........cccuuu..... 190
Espectro de RMN C-DEPT 135° (75 MHz, CDCl3) de EBA-7 (207)....... 190
Espectro de massa de EBA-7 (207).......cooouiieiiiieiiiieciee et 191
Acoplamentos a longa distancia (‘H, ’C — HMBC) de EBA-8 (653).......... 193
Espectro de absor¢do na regido do infravermelho (KBr) de EBA-8 (653)... 196
Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de EBA-8 (653).........ccccoovvennn 196
Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, CDCl;) de EBA-8 (653).................... 197
Espectro de RMN “C-DEPT 135° (75 MHz, CDCl3) de EBA-8 (653)....... 197
Espectro de RMN HMQC e expansao (300 e 75 MHz, CDCls)

e EBA-8 (053t 198
Espectro RMN HMBC expansao (300 e 75 MHz, CDCl3)

e EBA-8 (053t 198
Espectro de RMN 'H, 'H-COSY (300 MHz) de EBA-8 (653)..........c..con..... 199
Espectro de massa de EBA-8 (653).......ccccceiviiiiiiiiiiiiiiieeecceeeeeee 199
Espectro de absor¢do na regiao do infravermelho (KBr) de EBE-3

(202 € 213ttt 202
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBE-3 (202 e 213)................. 202
Espectro de RMN *C-BB (125 MHz, CDCl5) de EBE-3 (202 e 213)......... 203
Espectro de RMN BC-DEPT 135° (125 MHz, CDCl;) de EBE-3

(202 € 213ttt 203
Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KBr) de EBA-4 (348)... 207
Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) de EBA-4 (348)..................... 207
Espectro de RMN C-BB (125 MHz, DMSO-ds) de EBA-4 (348).............. 208



xi

Fig.

Fig.

Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

151 -

152 -

153 -
154 -

155 -
156 -
157 -
158 -

159 -
160 -
161-
162 -
163

164

165 -

166 -
167 -
168 -
169 -
170 -
171 -
172 -
173 -
174 -
175 -
176 -
177 -
178 -
179 -

Espectro de RMN 3C _ DEPT - 135° (125 MHz, DMSO-dg)

AE EBA-4 (348)...cniiiiiitiieeeeeee ettt 208
Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, DMSO-dp)

AE EBA-4 (348)...c.niiiiiiiieeee e 209
Espectro de massa de EBA-4 (348).......ccocceiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 209
Principais acoplamentos 2 longa distancia (‘H, °*C — HMBC) observados

para EBE-10 (396).........c..oooiiiiieeeeeeeteee et 212
Espectro de absorcdo na regido do infravermelho (KBr) de EBE-10 (396). 214
Espectro de RMN 'H (500 MHz, (CDs),CO) de EBE-10 (396................... 214
Espectro de RMN C-BB (125 MHz (CD;),CO) de EBE-10 (396)............ 215
Espectro de RMN 3C _DEPT 135° (125 MHz, (CD5),CO)

de EBE-10(396).......coiiiiiiiieeeeee ettt 215

Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, (CD3),CO) de EBE-10 (396). 216
Espectro de RMN HMBC (500 e 125 MHz, (CD3),CO) de EBE-10 (396). 216

Espectro de massa de EBE-10 (396)...........ccccceeviiiiiniieeniieeeeeeeeee e 217
Espectro de absorcao na regido do infravermelho (KBr) de EBE-12 (389).. 221
Espectro de RMN 'H (500 MHz, (CD3),CO) de EBE-12 (389)................... 221
Espectro de RMN *C-BB (125 MHz, (CDs),CO) de EBE-12 (389)........... 222
Espectro de RMN 3C _DEPT 135° (125 MHz, (CD5),CO)

de EBE-12 (389)....cuiiieiiiieeeeteeee ettt 222
Espectro de massa de EBE-12 (389).......cccoviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 223
Acoplamentos a longa distancia (‘H, ’C — HMBC) de EBA-6 (392).......... 226
Espectro de absorcao na regido do infravermelho (KBr) de EBA-6 (392)... 228
Espectro de RMN C-BB (125 MHz, CD;OD) de EBA-6 (392)................. 228
Espectro de RMN “C-BB (125 MHz, CD;0D) de EBA-6 (392)................. 229

Espectro de RMN C — DEPT 135° (125 MHz, CD;0D) de EBA-6 (392). 229
Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, CDs;0D) de EBA-6 (392)....... 230

Espectro de RMN HMBC (500 e 125 MHz, CD;0D) de EBA-6 (392)....... 230
Espectro de massa de EBA-6 (392).......ccooiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee 231
Espectro de absor¢ao na regiao do infravermelho (filme) de EBE-4 (654).. 236
Espectro de RMN 'H (125 MHz, CDCl;) de EBE-4 (654)............cuvvveee..... 236
Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl;) de EBE-4 (654)................... 237
Espectro de RMN °C — DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de EBE-4 (654)... 237
Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, CDCl3) de EBE-4 (654)......... 238



Fig.

Fig.
Fig.

Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.

Fig.

180 -

181 -
182 -

183 -

184 -
185 -
186 -
187 -
188 -
189 -
190 -
191 -

192 -

193 -

194 -

195 -

196 -

197 -

198 -

199 -

200 -

201 -

202 -

203 -

Espectro de RMN HMQC - expansao (500 e 125 MHz, CDCl;)

AE EBE-4 (054)......cccuiiiiiiiiiiieeeeeeeee ettt
Espectro de RMN HMBC (500 e 125 MHz, CDCls) de EBE-4 (654).........
Espectro de RMN HMBC - expansao (500 e 125 MHz, CDCls)

AE EBE-4 (054)......cciiiiiiiiiiiieeeeee et
Espectro de RMN 'H, 'H — COSY (500 MHz, CDCl5)

AE EBE-4 (054)......cciiiiiiiiiiiieeeeeeteee ettt
Espectro de massa de EBE-4 (654)............coooiiiiiiiiiiiiiiiiceeceeeeee
Reacdo de epoxidagdo de EBE-4.........c.coooviiiiiiiniiiieieeeeeeeee e
Espectro de RMN 'H (125 MHz, CDCl3) de EBEP-4 (655)............c...........
Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl;) de EBEP-4 (655).................
Espectro de absor¢ao na regidao do infravermelho (KBr) de EBE-7 (656)...
Espectro de RMN 'H (125 MHz, CDCl;) de EBE-7 (656)...........................
Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl;) de EBE-7 (656)...................
Espectro de RMN °C — DEPT 135° (125 MHz, CDCl;)

e EBE-7 (056).......c..coiiiiiiiiiieiieieeeeteeete ettt
Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, CDCls)

A EBE-7 (656).......c..ooieiiiiiieieeeeeeee ettt
Espectro de RMN HMQC — expansao (500 e 125 MHz, CDCl5)

e EBE-7 (056).......c..coiiiiiiiiiieiiieeieeteece ettt
Espectro de massa de EBE-7 (656).............cccccoeeviiiiniiieeniieeieeeiee e
Acoplamentos a longa distancia (IH, Be - HMBC) de EBE-8 (657)..........
Espectro de absorcao na regido do infravermelho (KBr) de EBE-8 (657)...
Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) de EBE-8 (657).....................
Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, DMSO-dg) de EBE-8 (657)...............
Espectro de RMN 3C _ DEPT - 135° (75 MHz, DMSO-dg)

e EBE-8 (657)...ueiiiieiieeiieteee ettt
Espectro de RMN HMQC-expansao 1 (300 e 75 MHz, DMSO-dg)

e EBE-8 (057)...ueeiieiieieieeeeeteeeee ettt e
Espectro de RMN HMQC-expansao 2 (300 e 75 MHz, DMSO-dg)

e EBE-8 (057)....etiieiiieiieieeeeeeeee ettt
Espectro de RMN HMBC (300 e 75 MHz, DMSO-dg)

dE EBE-8 (057)...ueieieeiieeiieteee ettt e
Espectro de RMN 'H, "H — COSY (300 MHz, CDCls)

e EBE-8 (057).....ueiiiiiieiieeeeeeeeeee et

xii



xiil

Fig. 204 - Espectro de RMN 'H, 'H - NOESY (300 MHz, (CD3),CO)

e EBE-8 (057)....eiiieiiieiiteeeeeeeeeetee et 259
Fig. 205 - Espectro de massa de EBE-8 (657)......ccccoviiiiiiiieiiiieeeeeeeeteeee e 259
Fig. 206 - Acoplamentos a longa distancia (‘H, ’C — HMBC) de EBE-9 (658).......... 261
Fig. 207 - Constantes de acoplamento de H-3/H-4 € H-3/H-2........cccccceviiniiiiiiencnnnen. 262
Fig. 208 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho (KBr) de EBE-9 (658)... 264
Fig. 209 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de EBE-9 (658).............cccc........ 264
Fig. 210 - Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, CDCl;) de EBE-9 (658)..................... 265

Fig. 211 - Espectro de RMN BC _ DEPT 135° (75 MHz, CDCls) de EBE-9 (658)..... 265
Fig. 212 - Espectro de RMN HMQC (300 e 75 MHz, CDCl5)

de EBE-9 (058)......couiiiiiiiiiiiiieeeeceeteeee e 266
Fig. 213 - Espectro de RMN HMBC (300 e 75 MHz, CDCl5)

de EBE-9 (058)......coiiiiiiiiiiiieiieeeeeet e 266
Fig. 214 - Espectro de RMN 'H, '"H — COSY (300 MHz, CDCls)

de EBE-9 (658)......cceiiuieiiiiieieeeteee ettt et 267
Fig. 215 - Espectro de massa de EBE-9 (658)............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiieceeeeen 267
Fig. 216 - Acoplamentos a longa distancia ("H, °C — HMBC) de EBA-9 (593).......... 269
Fig. 217 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho (KBr) de EBA-9 (5§93)... 272
Fig. 218 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBA-9 (593)......cccceevvennnnnnnn. 272
Fig. 219 - Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl3) de EBA-9 (593)................... 273

Fig. 220 - Espectro de RMN 3C - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de EBA-9 (593)... 273
Fig. 221 - Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, CDCls)

e EBA-D (8593)...iiiieitee et 274
Fig. 222 - Espectro de RMN HMBC (500 e 125 MHz, CDCls)

e EBA-D (893)...iiiieeteeeee et 274
Fig. 223 - Espectro de massa de EBA-9 (893).......cooiiiiiiiiiiiieieeeeeeee 275
Fig. 224 - Espectro de absor¢do na regiao do infravermelho (KBr) de EBE-5 (629)... 278
Fig. 225 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBE-5 (629).........ccccvvvveeen..n. 278
Fig. 226 - Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl;) de EBE-5 (629)................... 279

Fig. 227 - Espectro de RMN "°C — DEPT 135° (125 MHz, CDCl;) de EBE-5 (629)... 279
Fig. 228 - Espectro de RMN 3C - DEPT 135° (125 MHz, CDCls) de EBE-5 (629)... 280
Fig. 229 - Acoplamentos 2 longa distancia ('H, °*C — HMBC) observados para

EBEO-T (52).cniiiiitiieeteseeeeee ettt 282
Fig. 230 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho (KBr) de EBEO-1 (52)... 284
Fig. 231 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBEO-1 (52).....uvvvveeeeeeennnen, 284



Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.

232 -
233 -
234 -

235 -
236 -
237 -
238 -
239 -
240 -
241 -
242 -

243 -
244 -
245 -
246 -
247 -
248 -
249 -
250 -
251 -
252 -
253 -
254 -
255 -
256 -
257 -
258 -

259 -
260 -
261 -

Xiv

Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl;) de EBEO-1 (52).................. 285
Espectro de RMN 3C _DEPT 135° (125 MHz, CDCl;3) de EBEO-1 (52).. 285
Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, CDCl;)

e EBEO-T (52)...iiiiiiiiteeeteeeeetee ettt 286
Espectro de RMN HMBC (500 e 125 MHz, CDCls) de EBEO-1 (52)........ 286
Espectro de absor¢ao na regiao do infravermelho (KBr) de EBE-14 (659). 290
Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de EBE-14 (659)........................ 290
Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, CDCl;) de EBE-14 (659)................... 291
Espectro de RMN °C — DEPT 135° (75 MHz, CDCl;) de EBE-14 (659)... 291
Espectro de RMN HMQC (300 e 75 MHz, CDCl;) de EBE-14 (659)......... 292
Espectro de massa de EBE-14 (659)..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeceeeeeee, 292
Principais acoplamentos 2 longa distancia (‘H, *C — HMBC)

observados para EBEO-2 (83)....ccuuiiiiiiiiiiiiiieieeeeeceeeeeeee e 294
Espectro de absorcdo na regidao do infravermelho (KBr) de EBEO-2 (83)... 296
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de EBEO-2 (53).........ccocovvvvuennn 296
Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl3) de EBEO-2 (53).................. 297
Espectro de RMN °C — DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de EBEO-2 (53).. 297
Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, CDCl;) de EBEO-2 (53)........ 298
Espectro de RMN HMBC (500 e 125 MHz, CDCls) de EBEO-2 (53)........ 298
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de BT-1 (32 €33).....c..coevvenenee. 301
Espectro de RMN *C-BB (125 MHz, CDCl3) de BT-1 (32 ¢ 33)............... 301

Espectro de RMN 3C - DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de BT-1 (32 ¢ 33). 302
Espectro de absorcdo na regidao do infravermelho (KBr) de EBE-6 (660).... 306

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de EBE-6 (660)........................... 306
Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, CDCl;) de EBE-6 (660)..................... 307
Espectro de RMN 3C - DEPT 135° (75 MHz, CDCl;) de EBE-6 (660)..... 307
Espectro de RMN HMQC (300 e 75 MHz, CDCl;) de EBE-6 (660)........... 308
Espectro de massa de EBE-6 (660)............c....ccoooiiiiiiiinniiiniieeiieeeeeeenn 308
Espectro de absor¢do na regidao do infravermelho (KBr) de EBA-3

(617 € O18)......eneiieee et 311
Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de EBA-3 (617 ¢ 618)................. 311
Espectro de RMN “C-BB (75 MHz, CDCl3) de EBA-3 (617 ¢ 618)........... 312

Espectro de RMN °C — DEPT 135° (75 MHz, CDCl;) de EBA-3
(617 € 618)......onoiiiiii 312



XV

Fig

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

.262 -

263 -

264 -

265 -

266 -
267 -
268 -
269 -
270 -
271 -
272 -
273 -
274 -
275 -
276 -
277 -
278 -

Espectro de absor¢do na regidao do infravermelho (KBr) de EBA-5

(619 € 001)......cniiiiiiiieieeee et 314
Espectro de RMN 'H (500 MHz, CsDsN) de EBA-5

(619 € 001)......cniiiiiiiieeeee et 314
Cromatograma dos ésteres metilicos dos dcidos graxos

de E. DAllOtAEOLIUNML............cccuveeeiieeiieeeiie et s 317
Cromatograma dos ésteres metilicos dos dcidos graxos

de E. DtONICACIOTINE. ..........ccccceveeeeeciieeeeeiiee et e eetee e e rae e e e eaae e e e eaaaea s 317
Espectro de massa do éster metilico do acido tetradecandico (1)................. 318
Espectro de massa do éster metilico do dcido pentadecandico (2)................ 318
Espectro de massa do éster metilico do dcido hexadecandico (3)................. 318
Espectro de massa do éster metilico do acido heptadecandico (4)................ 319
Espectro de massa do éster metilico do dcido 9,12-octadecadiendico (5)..... 319

Espectro de massa do éster metilico do dcido 9,12,15-octadecatriendico (5). 319

Espectro de massa do éster metilico do acido octadecandico (6).................. 320
Espectro de massa do éster metilico do dcido eicosandico (7).........cceevueeenee 320
Espectro de massa do éster metilico do dcido docosandico (8)...........cc........ 320
Espectro de massa do éster metilico do dcido tricosandico (9)..................... 321
Espectro de massa do éster metilico do dcido tetracosandico (10)............... 321
Espectro de massa do éster metilico do dcido hexacosandico (11)............... 321
Espectro de massa do éster metilico do acido heptacosandico (12).............. 322



Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

LISTA DE TABELAS

1 - Relacdo das espécies de Eupatorium investigadas e seus respectivos
constituintes qUIMICOS 1S01Ad0S.......uieriuiieriiieriiieeiee et

2 - Lactonas sesquiterpénicas - Dados de RMN "He *Ci....cocoovvvvevieiereenn.

3 - Estruturas de lactonas sesquiterpénicas cujos dados de RMN 'H e "*C ndo
foram encontrados OU NAO LIVEMOS ACESSO....eceuvreerrurierririerireeniieenieeenieeenneees
4 - Estruturas dos outros terpenos isolados de Eupatorium................ccccceeeeueenne.
5 - Estruturas de flavonodides isolados de Eupatorium..............ccceeeeeveeecvveenveeennee.
6 - Estruturas de derivados fendlicos isolados de Eupatorium.............................
7 - Estruturas de cromenos isolados de Eupatorium..............ccceeeueeeeeeveeeeesnnnnnn.
8 - Estruturas de compostos benzofuranicos isolados de Eupatorium..................
9 - Estruturas de cumarinas isoladas de Eupatorium..............ccceeecveeeecvveecveennnnen.
10 - Estruturas de alcaldides isolados de Eupatorium............ccc.cccuveeecveeeeveenerneennne.
11 - Estruturas de lactonas isoladas de Eupatorium................ccceeeeeveeeeescrveeeenennen.
12 - Estruturas de quinonas isoladas de Eupatorium................ccccceevcveevieeencneennnne.
13 - Estruturas de esterdides isolados de Eupatorium............ccc.cecueeeecueeeecueenerneennne.
14 - Estruturas de outros compostos isolados de Eupatorium..................ccceeeuuenn.
15 - Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da parte
aérea (I), folhas (II) e talos (III) de B. t7inerViS.....uueeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeccvreeennn.
16 - Resultados referentes a atividade antimicrobiana do 6leo essencial de
B TFIRCIVIS oottt ettt e
17 - Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da parte
aérea de E. ballot@efolium.................cooccueeeeeecueieeeiiieeeeeciiee e e
18 - Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da parte
aérea e raizes de E. betonicaeforme.................ccccoveveouieeoiieencieeniieesieeeeieeenns
19 - Resultados referentes a atividade larvicida dos 6leos essenciais de
E. betonicaeforme e dos constituintes (52) € (53)....ccccvveeeriiieeeeriiiieeeiieeeeens
20 - Percentuais dos componentes quimicos (%) do 6leo essencial da parte aérea
A€ E. PAUCTIIOTUNL ..ottt e etee et e e e eaae e sra e e s aaeesnree s
21 - Percentuais dos componentes quimicos (%) dos dleos essenciais da parte

aérea de P. apodochepala (1 € I1).........cooecuveeieeciiiiiiieeiiee e

XVi



X Vil

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

22 -

23 -

24 -

25 -

26 -

27 -

28 -

29 -

30 -

31-

32 -

33 -

34 -
35 -

36 -
37 -
38 -

39 -

Resultados referentes as atividades larvicida e nematicida dos 6leos

essenciais da parte aérea de P. apodocephala...................cccovvuveevueeenueennnnnn. 122
Percentuais dos componentes quimicos (%) dos dleos essenciais da parte
aérea de P. oligocephala (1€ I1).......ccccuveeoiieniiiiiiieeciee e 125
Resultados referentes as atividades nematicida e larvicida dos dleos

essenciais da parte aérea de P. oligocephala...................cccooveevevciieniiinnnnnnns 125
Percentuais dos componentes quimicos (%) do dleo essencial da parte aérea

A€ V. CRALYDACA. ...ttt 128
Percentuais dos componentes quimicos (%) do 6leo essencial da parte

aérea (I) de Vernonia ScOrpiodes..............c..uueeeeueiieeciiiieeiiiiieeeeciieeeeeieee e 131
Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da

parte aérea de V. diversifoliQ............cccvueeeuieecuiienciiieeiieeeiieeeiee e e 135

Padrao de hidrogena¢do determinado através da anélise comparativa

entre os espectros de RMN "*C-BB e DEPT 135° de EBA-1........cccooo........ 164
Deslocamentos quimicos () de RMN Bc (CDCl3) de EBA-1 (352) ¢

EBA-12 (048)......eoiiiiiiiieeieeee ettt s 167
Deslocamentos quimicos () de RMN Bce'H (CDCl3) de EBA-1, com

seus derivados EBA1-H (649), EBA1-O (650) e EBAI-E (651).................... 176
Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa

entre os espectros de RMN '*C-BB e DEPT 135° de EBA-2...........coocoo........ 182
Deslocamentos quimicos (3) de RMN "°C (CDCl;) de EBA-2 (212) e

EBA-22 (052). .ottt 1833
Padrao de hidrogena¢do determinado através da andlise comparativa

entre os espectros de RMN ?C-BB e DEPT 135° de EBA-7.......oooovveeueen... 186
Deslocamentos quimicos (8) de RMN *C (CDCls) de EBA-7 (207).............. 188
Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre

os espectros de RMN C-BB e DEPT 135° de EBA-8......oocovoeveeeeeeeeeereeens 192
Deslocamentos quimicos (8) de RMN "°C (CDCl3) de EBA-8 (653).............. 195

Deslocamentos quimicos (8) de RMN "°C (CDCls) de EBE-3 (202 e 213).... 201
Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre

os espectros de RMN BC-BB ¢ DEPT 135° de EBA 4o 205
Deslocamentos quimicos (8) de RMN *C (DMSO-dg) de EBA-4 (348)........ 206



Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

40 -

41 -
42 -

43 -

44 -

45 -

46 -

47 -

48 -

49 -

51-

52 -

53 -
54 -

55 -
56 -
57 -

58 -

59 -

Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre
os espectros de RMN BC-BB e DEPT 135° de EBE-10.........coovvveeeeeresnnnn
Deslocamentos quimicos () de RMN 'He BC (CHCl3) de EBE-10 (396)....
Padriao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre
os espectros de RMN "*C-BB e DEPT 135° de EBE-12.....cccc.covvvunrriurrrennnee.
Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'He BC ((CD3),CO) de

EBE-12 (389)....eiiiieieeiteeeee ettt e
Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre
os espectros de RMN BC-BB e DEPT 135° de EBA-6........coooveeeeeeeeeeeeenan
Deslocamentos quimicos () de RMN 'He BC (DMSO-dg)

e EBA-0 (392)....niiieieeee ettt
Padriao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre
os espectros de RMN *C-BB e DEPT 135° de EBE-4.......ccc.oovvvunrriurrrennnee.
Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '>C (CDCl;) de EBE-4 (654)......
Deslocamentos quimicos (3) de RMN "°C (CDCls) de EBEP-4 (655)...........
Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre
os espectros de RMN BC-BB e DEPT 135°de EBE-T......oovveeeeeeeeeeeenn
Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '>C (CDCl;) de EBE-7 (656)......
Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre
os espectros de RMN *C-BB e DEPT 135° de EBE-8.......ccc.ccoovvunrriurrinnnee.
Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'He BC ((CD3 )3CO)

e EBE-8 (657)....ueiiieeiie ettt e
Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'He BC (CHCl3) de EBE-9 (658)......
Padriao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre
os espectros de RMN BC-BB e DEPT 135° de EBA-9......oooovviveeeeeeeeeeeenan.
Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '*C (CHCl;) de EBA-9 (593)......
Deslocamentos quimicos (8) de RMN "°C (CDCls) de EBE-5 (629)..............
Deslocamentos quimicos (8) de RMN °C e 'H (CDCl;), HMQC ¢ HMBC
e EBEO-T (52) ...ttt
Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre
os espectros de RMN C-BB e DEPT 135° de EBE-14.......coovvoeeeeeeennn.
Deslocamentos quimicos (3) de RMN Bce'H (CDCl3), HMQC e HMBC
e EBE-14 (659).......ooiiiieeeeeeee e e

XViil

210

213

219

220

225

227

232

235

242

244
246

251

254
263

269

271

277

283

287



Xix

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

60-

61 -
62 -

63 -
64 -
65 -

66 -

67 -

68 -

69 -

70 -

71 -

72 -

73 -

74 -

75 -

76 -

77 -

78 -
79 -

80 -

Deslocamentos quimicos (8) de RMN "°C e 'H (CDCl3), HMQC e HMBC

de EBEO-2 (53t 295
Deslocamentos quimicos (8) de RMN "*C e 'H (CDCl;) de BT-1 (32 ¢ 33).. 300
Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre

os espectros de RMN C-BB e DEPT 135° de EBE6.........oovvoveeeeeererennn 304
Deslocamentos quimicos (8) de RMN *C (CDCls) de EBE-6 (660).............. 305
Deslocamentos quimicos (8) de RMN *C (CDCls) de EBA-3 (617 ¢ 618).... 310

Acidos graxos identificados na fracdo éter de petréleo da parte aérea de E.

ballotaefolium (1) e E. betonicaeforme (I1).......c.cccovvvevcuiieniieenieeeniieeveeenee, 316
Relacdo das plantas estudadas pertencentes a familia Asteraceae................... 326
Espécies utilizadas na extracao de 0leos eSSeNnCIais........ccueeerveeerveerrveennieeenne 327

Dados referentes ao tratamento cromatografico do 6leo essencial de

B. BFIROT VIS oottt e et e e et e s e baee e e 328
Dados referentes ao tratamento cromatografico do dleo essencial de

E. DetONICACTOTINE. ...ttt e et e e e aaaaaeeas 329
Dados referentes a obtengao dos extratos da parte aérea e raizes de

E. DALLOIACTOLIUM. ..ottt e e e 330

.Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico

da parte aérea (EBH-PA).....ccccooiiiiiiiiieeete e 331
Dados referentes ao fracionamento cromatogrifico da fracdo
INSAPONITICAVEL ....eeiuiiiiiiiieeiie e e e s 333

Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracao

CHCly (EBHPA.D) ..ottt 335
Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato EtOH

da parte aérea (EBE-PA).......coooiiiiiieeeeeeeeee e 336
Dados referentes ao fracionamento da fracdo CHCl; (EBEPA.C).................. 337
Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo 81.................... 337

Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico das 340
TAZES (EBH-R)...coooooiiiiiieeeeeeeeeeee e aavesavaseaneanes
Dados referentes ao fracionamento cromatografico das fragdes 14-22........... 340
Dados referente ao fracionamento cromatogrifico do extrato ETOH das
raizes de E. Dallotaefolitm..................cccuueeeeeeueieeeiiiiieeeciieeeeecieeeeeseee e 341
Dados referentes ao fracionamento da fragao CH,Cl, (EBER.D)................... 342



Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

81 -
82 -

83 -

84 -
85 -

86 -

87 -

88 -

89 -

90 -

91 -

92 -

93 -

XX

Dados referentes aos diversos extratos obtidos de E. betonicaeforme............ 343
Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico da
parte aérea de E. DetONICACLOTME. ...........cc.eeeeceeeeiiiieeiiiieeiiieeeiieesieeesveeenvee e 343
Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracao

CHCly (EBEPALH) ..ottt 347
Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo 11-17.............. 347

Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico das

flores de E. betonicaeforme.................ooccooveevcueeneiiiieniieieenieeeeeeeee e 349
Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo 35-44.............. 350
Dados referentes ao fracionamento das fragdes 196-213...........ccccveeviveennnen. 352

Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato ETOH das
flores de E. DetoniCAefOrme. ..............c.uuuecueeeecueeeiiieeeiieeeiieeeieeesveeesveeesevee e 353
Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragcdo

heXanO/ACOEL 25%......c..uooveiriieiiieiiiieeeeteee et 355
Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracao

heXanO/ACOEL S0%0.........uooiiiiiiiiiiieeeeeeete et 356
Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico das
raizes de E. DetoniCACfOTMIe. ............cccueeeeeecueeeeeciiiieeeeeiieeeeectaee e evveeeeevaaee s 357
Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato etandlico das 358
1aiZ€S de E. DEtONICACTOTINE. ........eoeeeeeeieeeie e

Dados referentes ao fracionamento das fragdes 23-50.........ccoecveevvveerniennnnen. 359



XXi

LISTA DE FLUXOGRAMA S

Fluxograma 1 - Método de extracdo dos 6leos essenciais das espécies estudadas........

Fluxograma 2 - Isolamento de BT-1 a partir do 6leo essencial das folhas de B.

BTITLC VIS e eeee e et e et e ete e e eaee e et s eae s et s etae s et eeanseansesnnsesaneenns

Fluxograma 3 - Isolamento de EBEO-1 e EBEO-2 da parte aérea de

E. DEtONICACTOTIE. ..........eoeeeeeeeiieeiieecieeeeeee et

Fluxograma 4 - Hidrdlise e metilacio das fragdes éter de petréleo (EBHPA.E) e

hexéanica (EBHPA.H), obtidas do fracionamento do extrato hexanico
da parte aérea de E. ballotaefolium.................ccoueevvuveevcueeeccreencneannnnn.

Fluxograma 5 - Isolamento de EBA-1, EBA-2, EBA-3, EBA-4, EBA-5 e EBA-6 a

partir dos extratos hexanico e etandlico, da parte aérea de E.

DALLOTACTOLTUM. ...t e aae e

Fluxograma 6 - Isolamento dos constituintes quimicos EBA-3, EBA-7, EBA-8 e

EBA-9 a partir dos extratos hexanico e etandlico das raizes de E.

DALLOTACTOLTUM. .........oeeeeeeee ettt

Fluxograma 7 - Representacdo esquematica da metodologia de hidrélise e metilagdo

da fracdo éter de petrdleo, do extrato hexanico da parte aérea de E.

betonicaeforme e isolamento de EBE-1.........cccccccooviiiniiiiiiiennieee,

Fluxograma 8 - Isolamento dos constituintes quimicos EBE-2 e EBE-3, obtidos a

partir do extrato hexanico da parte aérea de E. betonicaeforme..........

Fluxograma 9 - Isolamento dos constituintes quimicos EBE-2, EBE-4, EBE-5, EBE-

6, EBE-7, EBE-8, EBE-9, EBE-10, EBE-11, e EBE-12, obtidos dos
extratos hexanico e etanodlico das flores de E.

DELONICACTOTINE. .......c..eeeeeeeeeeeeiie e ae e saae e e e e s aee e

LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Estrutura dos constituintes quimicos isolados de B. trinervis....................

Quadro 2 - Estrutura dos constituintes quimicos isolados de E. ballotaefolium..........

Quadro 3 - Estrutura dos constituintes quimicos isolados de E. betonicaeforme.........

Quadro 4 - Proposta mecanistica para as fragmentacdes que justificam os picos

principais registrados no espectro de massa de EBE-9............ccccccccuee...

327

334

338

342

345

348



BB

CC
CCD
CG
CG/EM
CG-DIC
COSY
DEPT
EM

FM
HMBC
HMQC
IK

v

m-CPBA
NOESY
PM

Pf.
RMN "C
RMN 'H
THF

TR

uv

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Deslocamento quimico em ppm

Broad Band Decoupling

Cromatografia em Coluna

Cromatografia em Camada Delgada

Cromatografia Gasosa

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa
Cromatografia Gasosa com Deteccao por Ionizacdo com Chama
Correlation Spectroscopy

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Espectrometria de Massa

Férmula Molecular

Heteronuclear Multiple Bond Connectivity
Heteronulear Multiple Quantum Coherence

Indice de Kovat

Infravermelho

Constante de acoplamento

Acido m-cloroperbenzéico

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy

Peso Molecular

Ponto de fusdo

Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
Tetra-hidrofurano

Tempo de Retencao

Ultravioleta

XXil



XX1il

RESUMO

Este trabalho descreve a investigacdo quimica de plantas da familia Asteraceae
nativas da flora cearense, pertencentes aos géneros Baccharis, Eupatorium, Pectis, Verbesina
e Vernonia. Eupatorium ballotaefolium H.B.K. e E. betonicaeforme Baker foram
selecionados para o estudo da composicdo quimica volatil e ndo-volétil, enquanto Baccharis
trinervis (Lam.) Pers., E. pauciflorum Kunth, Pectis apodocephala Baker, P. oligocephala
Baker, Verbesina diversifolia D.C., Vernonia chalybaea Mart. e V. scorpioides (Lam.) Pers,
tiveram exclusivamente a composi¢do quimica dos 6leos essenciais determinados. O potencial
antimicrobiano, larvicida e nematicida de alguns 6leos foi avaliado. O 6leo essencial de B.
trinervis apresentou moderada atividade antimicrobiana, enquanto os 6leos essenciais de P.
apodocephala, P. oligocephala e E. betonicaeforme, incluindo dois de seus principais
constituintes, 2,2-dimetil-6-vinilcroman-4-ona e 2-senecioil-4-vinilfenol, apresentaram
significativa atividade larvicida contra larvas do Aedes aegypti. Os 6leos essenciais das Pectis
acima mencionadas, também apresentaram propriedades nematicida contra o fito-nematdide
Meloidogyne incognita. Neste trabalho investigou-se ainda, a composicao dos 4cidos graxos
contidos nas fracdes apolares dos extratos hexanicos da parte aérea de E. ballotaefolium e E.
betonicaeforme. Foram identificados um total de 13 d&cidos graxos, sendo o d&cido
hexadecandico (Ci6:0) o constituinte majoritdrio para ambas as espécies. A prospecgao
quimica relativa as duas espécies de Eupatorium resultou no isolamento e identificacio de 11
substancias para E. ballotaefolium e 17 substancias para E. betonicaeforme. Do extrato
hexanico da parte aérea de E. ballotaefolium isolou-se, em mistura, os fitoesterides -
sitosterol e estigmasterol e os triterpenos acetato de taraxasterila e taraxasterol, enquanto do
extrato etandlico, foram isolados e caracterizados os flavondides nepetina e quercetina na
forma glicosilada e as formas glicosidicas do sitostetol e estigmasterol. Do extrato hexanico
das raizes foram isolados os triterpenos epifriedelanol e dammara-20,24-dien-33-0l e do
extrato etandlico foi obtida a cumarina 11-hidroxi-11,12-di-hidroobliquina. Do extrato
hexénico das flores de E. betonicaeforme foram isolados uma lactona sesquiterpénica, 8[3-
angeloiloxi-9f,10B-di-hidroxi-1-oxo-germacra-4E,11(13)dien-12,60-0lido, uma lactona de
cadeia longa, 3B-hidroxieicosan-1,53-olido, os diterpenos acido grandiflérico e dcido 150
decanoiloxi-caur-16-en-19-6ico, o esterdide espinasterol e o dcido hexacosandico, enquanto
do extrato etandlico, foram isolados o triterpeno acetato de taraxasterila e os flavondides,

nepetina, canferol e ramnocitrina. Do extrato hexanico das raizes, isolou-se em mistura, os
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esterdides P-sitosterol e estigmasterol, enquanto do extrato etandlico isolou-se a cromona 6,6-
acetil-2,2-dimetilcroman-4-ona e o flavondide nepetina. Do extrato hexanico da parte aérea
isolou-se a mistura bindria dos triterpenos o- e B-amirina, além do acetato de taraxasterila. De
acordo com o levantamento bibliografico, o diterpeno denominado 4cido 15a-decanoiloxi-
caur-16-en-19-6ico, ainda ndo havia sido registrado na literatura e os constituintes 8f3-
angeloiloxi-9f,10B-di-hidroxi-1-oxo-germacra-4E,11(13)dien-12,60-olido, 3B-
hidroxieicosan-1,5B-olido, 2,2-dimetil-6-vinil-croman-4-ona, 6-acetil -2,2-dimetil-croman-4-
ona, 2-senecioil-4-vinilfenol e damara-20,24-dien-3[3-ol, estdo sendo registrados pela primeira
vez no género. A lactona 8fB-angeloiloxi-9B,10B-di-hidroxi-1-oxo-germacra-4F,11(13)dien-
12,6a-olido e o flavondide nepetina apresentaram moderado potencial citotéxico quando
testados frente a um painel de células tumorais, apresentando ICsy nas faixas de 1,27-7,16 e
5,48-15,12 pug/mL, respectivamente. A determinacdo estrutural dos metabodlitos secundarios
isolados neste trabalho envolveu o uso de técnicas espectrométricas como infravermelho (IV),
espectrometria de massa (EM) e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 1H) e
carbono-13 (RMN 13C), incluindo técnicas bidimensionais como COSY, HMQC, HMBC e

NOESY, bem como comparacdo com dados descritos na literatura.
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ABSTRACT

This work describes the chemical investigation of native plants of the Asteraceae
family from Ceara State flora, belonging to the genera Baccharis, Eupatorium, Pectis,
Verbesina and Vernonia. Eupatorium ballotaefolium H.B.K. and E. betonicaeforme Baker
were selected to study their volatile and non-volatile chemical composition, while for
Baccharis trinervis (Lam.) Pers., E. pauciflorum Kunth, Pectis apodocephala Baker, P.
oligocephala Baker, Verbesina diversifolia D.C., Vernonia chalybaea Mart. and V.
scorpioides (Lam.) Pers only the chemical composition of the essential oils, was determined.
The antimicrobial, larvicidal and nematicidal potential of some of the oils were evaluated. The
essential oil of B. trinervis showed moderate antimicrobial activity, while the essential oils of
P. apodocephala, P. oligocephala and E. betonicaeforme, including two of their major
constituents, 2,2-dimethyl-6-vinylchroman-4-one and 2-senecioyl-4-vinylphenol, showed
significant larvicidal activity against the Aedes aegypti larvae. The essential oils from the
above mentioned Pectis species also showed nematicidal properties against the nematode
Meloidogyne incognita. The fatty acid composition of the apolar fractions from the hexane
extracts of the aerial parts of E. ballotaefolium and E. betonicaeforme was also examined. A
total of 13 fatty acids were identified, being hexadecanoic acid (C;6:0) the major compound
for both species. The chemical analysis of both Eupatorium species resulted in the isolation
and characterization of 11 substances for E. ballotaefolium and 17 substances for E.
betonicaeforme. From the hexane extract of the aerial parts of E. ballotaefolium was isolated a
mixture of B-sitosterol and stigmasterol, the triterpenes taraxasteryl acetate and taraxasterol,
while the flavonoids nepetin and quercetin-3-O-glucoside and a binary misture of sitosterol
and stigmasterol glucosilated, were isolated from the ethanol extract. From the hexane extract
of the roots were isolated the tritepenes epifriedelanol and dammara-20,24-dien-3f-ol and
from the ethanol extract was obtained the coumarin 11-hydroxy-11,12-di-hydroobliquine.
From the hexane extract of E. betonicaeforme flowers a sesquiterpene lactone, 8f3-
angeloyloxy-9B,10B-dihydroxy-1-oxo-germacra-4E,11(13)dien-12,6a-olide, a long chain
lactone 3B-hydroxiicosan-1,5B-olide, the diterpenes grandifloric and 150-decanoyloxy-kaur-
16-en-19-oic acids, the steroid spinasterol and hexacosanoic acid were isolated. From the
ethanol extract were isolated taraxasteril acetate, nepetin, kaempferol and ramnocitrin. From
the hexane extract of the roots were isolated the mixture of B-sitosterol and stigmasterol,

while from the ethanol extract were isolated 6,6-acetyl-2,2-dimethylcroman-4-one and
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nepetin. The hexane extract of the aerial parts were obtained the binary mixture of o~ and -
amyrin, and taraxasteryl acetate. To the best of our knowledge the diterpene characterized as
150-decanoyloxy-kaur-16-en-19-oic acid is a new substance while the compounds 8f3-
angeloyloxy-9,10B-dihydroxy-1-oxo-germacra-4E,11(13)dien-12,60-olide, 3B-
hydroxyeicosan-1,5B8-olide,  2,2-dimethyl-6-vinyl-chroman-4-one,  6-acetyl-2,2-dimethyl-
chroman-4-one, 2-senecioyl-4-vinylphenol and dammara-20,24-dien-3B-ol are being reported
for the first time to the genus. The lactone 8B-angeloyloxy-9f,10B-dihydroxy-1-oxo-
germacra-4E,11(13)dien-12,60-olide and the flavonoid nepetin showed moderated cytotoxic
activity against a panel of five cell lines with ICsy in the range of 1,27-7,16 e 5,48-15,12
pg/mL, respectively. The structures of all secondary metabolites were established using

spectrometric data such as IR, MS, '"H and BC NMR, including bidimensional techniques

(COSY, HMQC, HMBC and NOESY), and comparison with from the literature data.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas os produtos naturais t€m desempenhado um importante papel
no processo de descoberta de novos farmacos ou t€m sido empregados como matéria-prima na
sintese de substincias bioativas, por exemplo, os derivados 4-hidréxi-cumarinicos que
originaram o dicumarol, anticoagulante que interfere na acdo da vitamina K, os derivados
terpénicos da pulegona, que tém sido empregados como matéria-prima em sintese para a
obten¢do de artemisina, uma lactona sesquiterpénica com propriedade antimalérica, o taxol
(conhecido comercialmente como Paclitaxel®) e os alcaldides da vinca (vimblastina e
vincristina), utilizados no tratamento de varios tipos de neoplasias (Simdes et al., 2000; Yunes
et al., 2001; Almeida et al., 2005). Da mesma forma, muitas substincias naturais, inclusive
Oleos essenciais tém sido bastante utilizados como matéria prima pelas inddstrias de
cosméticos, de alimentos e farmacéuticas, constituindo-se em uma importante fonte comercial
(Craveiro et al., 1989).

Inimeras plantas de diferentes géneros da familia Asteraceae sdo conhecidas por
seus usos etnofarmacoldgicos. Como resultado, muitas tém sido investigadas do ponto de
vista farmacoldgico, por exemplo: Vernonia cinerea apresentou atividade analgésica,
antipirética e antiinflamatéria, (Iwalewa et al., 2003), Baccharis pedunculata mostrou
propriedade antifiingica (Rahalison et al., 1995), Egletes viscosa apresentou atividade
hepatoprotetora, antinociceptiva, gastroprotetora e antidiarreica (Silveira e Pessoa, 2005) e
Matricaria chamomilla propriedade antiinflamatdria e antiespasmoédica (Matos, 1994).

O género Eupatorium, um dos maiores da familia Asteraceae, é representado por
espécies que sao largamente utilizadas na medicina popular, em diferentes partes do mundo,
por apresentarem diversas propriedades farmacoldgicas como: adstringente, anti-reumatica,
antimicrobiana, hepatoprotetora, desinfetante e analgésica, sendo ainda empregadas no
tratamento de varias doengas especialmente diabetes, hepatite, disenteria, maldria, dlcera
estomacal e dor de cabeca (Muschietti et al., 1994; Lang et al., 2001; El-Seedi et al., 2002).
Corroborando o uso medicinal popular, a literatura tem demonstrado que extratos e 6leos
essenciais, bem como substincias com propriedades bioldgicas tém sido obtidos de espécies
de Eupatorium (Habtemarian, 1998; De las Heras et al., 1998; El-Seedi et al., 2002), de forma

que este género constitui-se em uma fonte promissora para o desenvolvimento de novos
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farmacos. Estas informag¢des impeliram-nos a estudar a composi¢dao quimica de plantas do
género Eupatorium estendendo-se a outras espécies pertencentes a familia Asteraceae.

Para o estudo da composi¢ao quimica volatil e ndo-volatil foram selecionadas as
espécies E. ballotaefolium e E. betonicaeforme; e para estudo exclusivamente dos dleos
essenciais Baccharis tinervis, E. pauciflorum, Pectis apodocephala, Pectis oligocephala,
Verbesina diversifolia, Vernonia chalybaea e Vernonia scorpioides. A prospec¢do quimica
relativa as duas espécies de Eupatorium resultou no isolamento e identificagcdo de 11
substancias para E. ballotaefolium e 17 substancias para E. betonicaeforme. Do extrato
hexanico da parte aérea de E. ballotaefolium foram isolados, em mistura, os fitoesteréides 3-
sitosterol e estigmasterol, e os triterpenos acetato de taraxasterila e taraxasterol, enquanto do
extrato etandlico foram isolados e caracterizados os flavondides nepetina e quercetina na
forma glicosilada. Do extrato hexanico das raizes foram isolados os triterpenos friedelanol e
dammara-20,24-dien-3[3-ol e do extrato etandlico foi obtido a cumarina 11-hidroxi-11,12-di-
hidroobliquina (Quadro 01, pag. 3).

Para a espécie E. betonicaeforme isolou-se 02 substancias do 6leo essencial das
raizes e 15 a partir dos extratos das flores, raizes e parte aérea.

As substancias isoladas do 6leo essencial das raizes foram identificadas como sendo
a 2,2-dimetil-6-vinilcroman-4-ona e o 2-senecioil-4-vinilfenol. Do extrato hexanico das flores
foram isolados uma lactona sesquiterpénica, 8[f-angeloiloxi-9f,10B-di-hidroxi-1-oxo-
germacra-4E,11(13)dien-12,6a-olido, uma lactona de cadeia longa 3B-hidroxieicosan-1,5[3-
olido, os diterpenos 4cido grandiflorico e 4cido 15a-decanoiloxi-caur-16-en-19-6ico, o
esterdide espinasterol e o dcido hexacosandico, enquanto do extrato etandlico, foram isolados
o triterpeno acetato de taraxasterila e os flavondides nepetina, canferol e ramnocitrina. Do
extrato hexanico das raizes, isolou-se, em mistura, os esteréides B-sitosterol e estigmasterol, a
cromona 6,6-acetil-2,2-dimetilcroman-4-ona e o flavondide nepetina, o qual foi previamente
isolado do extrato etandlico das flores de E. betonicaeforme e do extrato etandlico da parte
aérea de E. ballotaefolium. Do extrato hexanico da parte aérea isolou-se a mistura bindria dos
triterpenos o~ e B-amirina e o acetato de taraxasterila, conforme Quadro 2, pag. 4. Isolou-se
ainda uma mistura dos tricotecenos (E)-Dec-2-en-4,6-diinoato de metila e (Z)-Dec-2-en-4,6-
diinoato de metila, do 6leo essencial da parte aérea de B. trinervis. A composicdo quimica dos

Oleos essenciais das espécies estudadas foi determinada por CG-EM e CG-DIC.
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Como o triterpeno acetato de taraxasterila foi isolado em quantidade significativa,
preparou-se alguns derivados utilizando rea¢des convencionais envolvendo a dupla ligacdo.

Para o isolamento dos compostos utilizou-se técnicas cromatograficas cldssicas
como cromatografia gravitacional e sob pressao, utilizando gel de silica, e cromatografia de
exclusdo molecular empregando Sephadex LH-20.

A determinacdo estrutural das substancias foi realizada através do uso de técnicas
espectrométricas como infravermelho (IV), espectrometria de massa (EM) e ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN 1H) e carbono-13 (RMN 13C), incluindo técnicas
bidimencionais como COSY, HMQC, HMBC e NOESY.

Este trabalho € constituido desta Introducdo e seis capitulos divididos da seguinte
forma: Capitulo 01 — Breve histérico sobre sobre a familia Asteraceae, a tribo Eupatorieae e o
género Eupatorium e levantamento bibliografico dos constituintes quimicos isolados de
espécies de Eupatorium. Capitulo 02 - Estudo dos dleos essenciais de Asterdceas nativas da
flora cearense. Capitulo 03 - Elucidacdo estrutural dos metabdlitos secundarios isolados de E.
ballotaefolium e E. betonicaeforme. Capitulo 04 — Parte experimental. Capitulo 05 -
Conclusoes e Capitulo 06 — Constantes fisicas e dados espectrométricos. Todas as referéncias
bibliogréficas utilizadas estdo dispostas no final deste trabalho e foram citadas conforme as
normas da ABNT.

E importante destacar que esta tese originou-se a partir de um projeto de pesquisa
articulado pela autora do presente trabalho na Universidade Estadual Vale do Acarai — UVA,
em parceria com pesquisadores da Universidade Federal do Ceard — UFC, com o apoio
financeiro da Fundacdo Cearense de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico —
FUNCAP; tendo como principal objetivo a investigacdo de plantas produtoras de Oleos

essenciais nativas da Serra da Meruoca, Sobral-CE.
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(E) -Dec-2-en-4,6-diinoato de metila (32)
==

CH; 0

(Z) -Dec-2-en-4,6-diinoato de metila (33)

Quadro 01. Estrutura dos constituintes quimicos isolados de Baccharis trinervis.

Acetato de taraxasterila (211) Taraxasterol (212) Epifriedelanol (207)

HO
. HO

Damara-20(21),24-dien-3p-ol  Sitosterol, [ (617) Sitosterol-3-O-glicosil, [1° (619)

(653) Estigmasterol, o2 (618) Estigmasterol-3-O-glicosil, o322 (661)
OH
OH OH
HO, o HO, O O OH
DO SN UL
OH
(0] OH
0 OH O HO
Nepetina (348) 11-Hidroxi-11,12-di- 3-0-Glicosil-quercetina (392)
hidroobliquina (593)

Quadro 02. Estrutura dos constituintes quimicos isolados de Eupatorium ballotaefolium.
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a-Amirina, R; = CH;, R, = H (213)
B-Amirina, R; = H, R, = CH; (202)

Acido 15a-decanoiloxi-caur- Acido 150-hidroxi-caur- 8B.-Ang.eloiloxi-9[3,10[3-di-
16-en-19-6ico (655) 16-en-19-6ico (656) hidroxi-1-oxo-germacra-
4E.11(13)dien-12,60-oldo (657)

OH O OH O
Nepetina (348) Ramnocitrina (396)

OH O

OH

™ CHy(CH,);;CH;

1

3B-Hidroxieicosan-1,5B-olido (658) Acido hexacosandico (629)  Sitosterol, [1° (617)
Estigmasterol, 1322 (618)

(0]
(0] (6] (0]
= =
/
OH
2-Senecioil-4-vinilfenol (53) 6-Acetil-2,2-dimetil- 2,2-Dimetil-6-vinil-croman-4-ona (52)

croman-4-ona (659)

Quadro 03. Estrutura dos constituintes quimicos isolados de Eupatorium betonicaeforme.
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e BREVE HISTORICO SOBRE A FAMILIA ASTERACEAE, A TRIBO
EUPATORIEAE E O GENERO EUPATORIUM

A familia Asteraceae, também denominada de Compositae, constituindo-se na maior
familia das Angiospermas, compreende cerca de 1.100 géneros, representados por 25.000
espécies amplamente distribuidas em todas as regides tropicais, subtropicais e temperadas. No
Brasil, estd representada por aproximadamente 180 g€neros, sem levar em consideragdo
aqueles criados recentemente baseados em espécies de Eupatorium. Na grande maioria, as
Asterdceas sdo representadas por espécies herbaceas, arbustivas ou subarbustivas e raramente
por espécies arboreas, podendo ser anuais ou perenes (Barroso, 1986).

Virias plantas desta familia sdo ricas em glandulas oleiferas produzindo o6leos
essenciais de significante importancia comercial, principalmente na Europa e Estados Unidos.
Dentre estas espécies, podemos destacar Tagetes minuta L., Artemisia absinthium L.,
Matricaria chamomlila L., entre outras; todas com aplicagdo na industria de perfumes e
licores (Craveiro et al., 1981).

Com relagdo a descricdo botanica, as folhas sdo geralmente alternas, raramente
verticiladas ou opostas, podendo ser sésseis ou pecioladas. O bordo do limbo pode ser inteiro,
fendido ou lobado. As inflorescéncias sdo tipicamente em capitulos, caracteristica marcante
da familia. Os capitulos sdo formados por vdrias flores, geralmente pequenas, assentadas em
um receptdculo comum, geralmente plano, cercadas por bricteas involucrais, dispostas em
uma ou mais séries. As flores individuais sdo andrégenas ou unissexuais, ovdrio infero,
bicarpelar, unilocular e uniovulado (http://pt.wikipedia.org/wiki/Compositae).

De acordo com Bentham e Hoffmann in Barroso (1986), a familia Asteraceae esta

representada por 13 tribos, conforme descrito a seguir:

1. Vernoniaea 6. Helenieae 11. Cynareae
2. Eupatorieae 7. Anthemideae 12. Mutisieae
3. Astereae 8. Senecioneae 13. Cichorieae
4. Inuleae 9. Calenduleae

5. Heliantheae 10. Arctotideae
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Entre as treze tribos, destaca-se a tribo Eupatorieae (subtribo Eupatoriinae) a qual
abrange, a maior parte da familia Asteraceae na Regido Neotropical, com cerca de 2.000
espécies, representando aproximadamente 10% desta familia. As espécies pertencentes a esta
tribo sdo em sua grande maioria ervas ou arbustos, e se caracterizam por apresentar capitulos
florais discoides, estigma clavado e papiloso, flores bissexuais, nas cores branca, lilds, azul,
rosa apurpurada ou purpura (Retief, 2002).

Eupatorium € um género taxonomicamente complexo, com espécies distribuidas
principalmente na Europa, Asia Oriental, Taiwan, Filipinas e América do Norte. As espécies
pertencentes a esse género sdo plantas anuais ou perenes, representadas por ervas ou
subarbustos de porte ereto, caracterizadas por apresentar folhas opostas ou verticiladas,
inflorescéncias terminais, usualmente, corimbosas ou piramidais. Capitulos curtos,
pedicelatos ou sésseis; bracteas involucrais subembricadas; receptdculo sem pélos. Capitulos
com 3 a 23 flores; corolas de cor branca ou purpura avermelhada e base do estilete com pélos

e aquénio com cinco angulos (King e Robinson, 1987).
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e LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS
ISOLADOS DE ESPECIES DE EUPATORIUM

Levantamento bibliografico realizado no Chemical Abstract abrangendo o periodo
de 1907 até 2005, e sites cientificos  http://www.webofscience.fapesp.br,
http://www.sciencedirect.com.br e http://www.google.com.br, revelou registros de estudos
para 100 espécies do género Eupatorium. Destas, as mais estudas foram E. adenophorum, E.
cannabinum, E. odoratum, E. rotundifolium, E. serotinum e E. tinifolium.

A principal classe de compostos isolados foi a das lactonas sesquiterpénicas, com
201 constituintes. Estas sdo caracterizadas por apresentar um sistema o-metileno-y-lactona, e
na grande maioria por exibir carbonilas o,f-insaturadas, bem como epdxidos. Esses grupos
funcionais representam sitios receptores reativos para nucledfilos biolégicos, como os tidis e
os grupos amino das enzimas (Robbers et al., 1997). A literatura revela uma vasta gama de
atividades bioldgicas para esses compostos, como: citotoxica (Shen et al., 2005; Yang et al.,
2004), antitumoral (Lee et al., 1976; Takahashi et al., 1978), antileucémica (Lee et al., 1977;
Kupchan et al, 1973b), anti-inflamatéria (Lib et al., 1998), antiftingica (Navarro Garcia et al.,
2003; Skaltsa et al, 2000), anti-maléria (Francois e Passreiter, 2004), entre outras.

As lactonas sesquiterpénicas podem ser classificadas em trés grupos principais:
germacranolidos, caracterizados por conter em sua estrutura um anel de dez membros;
guaianolidos, representados por um anel de cinco membros fundido a um anel de sete e os
eudesmanolidos, os quais apresentam dois anéis de seis membros fundidos entre si. Os
germacranolidos frequentemente apresentam uma dupla ligacdo entre os carbonos 1(10) e na
posicdo 4. A estereoquimica referente a estas duplas ligagdes confere diferentes nomes e
esqueletos para esses compostos: Aqueles que contém o sistema de duplas do tipo (1(10)Z,
4F) sao denominados de melampolidos, enquanto aqueles com o sistema de duplas (1(10)E,
47) sdo chamados de heliangolidos. Exemplos destes compostos podem ser encontrados na
Tabela 2, pag. 23.

Ainda com base no levantamento bibliografico, uma outra classe de metabdlitos
secundérios comum no género Eupatorium sao os flavondides, com 141 compostos isolados,
bastante conhecidos por apresentarem diversos tipos de atividades farmacoldgicas, seguidos

de derivados fendlicos, geralmente esterificados por grupos substituintes como angeloila,
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tigloila, cinamoila, isovaleroila e isobutila representados por 55 constituintes. Outras classes
de compostos freqiientes no género sdo diterpenos (47), sesquiterpenos (43), cromenos (38),
compostos benzofurdnicos (27), triterpenos (23) e alcaldides (18). Outros, em menores
propor¢des, como monoterpenos, cumarinas, esterdides, lactonas e carboidratos, também sao
comuns no género.

Como pode ser visto ao longo dos anos um grande nimero de compostos foram
isolados a partir de espécies do género Eupatorium. De acordo com nossos resultados, pode-
se verificar a ocorréncia de lactonas, cromonas, diterpenos, flavondides, esterdides e
derivados fendlicos em E. betonicaeforme. Para E. ballotaefolium, diferentemente do que
revelou a literatura (Triana, 1984; Bohlmann et al., 1980), nenhuma lactona sesquiterpénica

foi encontrada, entretanto, flavondides, cumarinas, esterdides e triterpenos foram isolados.
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Tabela 1. Relacdo das espécies de Eupatorium investigadas e seus respectivos constituintes
quimicos isolados.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. acuminatum

E. adenophorum

E. africanum
E. alba
E. album

E. altissimum

E. amplum

E. angustifolium

folhas
flores

parte aérea

folhas e talos

planta completa

folhas e flores

parte aérea

parte aérea

parte aérea
parte aérea
parte aérea

parte aérea

parte aérea

planta completa

flores

587, 588

199

329-331, 335, 587,
632

207, 581, 618,
619, 623-625, 628

313

210, 211, 617,
618, 631
206, 212, 618, 620

202, 207, 212,
215, 221, 618,
629, 638

275-280, 289, 302,
304, 309

341-345

383, 385

264, 265

262, 263, 258, 259
46, 82-87, 94, 95,
108, 117-120, 154
43, 44, 114-116
595

185

378, 411
337
346, 347

Calle et al., 1985
Ding e Ding, 1999
Lietal., 1997

Zhu et al., 1997

Ananvoranich et al., 1989

Xu et al., 1988

Gonzalez et al., 1987
Ansari et al., 1983

Bohlmann e Gupta, 1981a

Aqil, 1995

Wagner et al., 1972a
Herz e Govindan, 1979a
Herz e Sharma, 1976a
Boeker et al., 1986

Jakupovic et al., 1987
Herz et al., 1981a
Herz et al., 1978a

Dobberstein et al., 1977
De Perez et al., 1980

Ardila de Villarraga e Espitia de
Perez, 1994
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. angustifolium

E. anomalum

folhas
folhas

587
337,413

136, 145

Mesquita et al., 1986

Espitia de Perez e Mery
Céspedes, 1984

Cox et al., 1979

parte aérea 78, 136, 137, 142, 145, Herz et al., 1979b

197
E. anisochromum parte aérea 13, 38, 81, 270, 311, Tamayo-Catillo et al.,
315, 471-476, 494-497, 1988
512, 516
E. arbutifolium folhas 339, 340 Espitia de Perez e Villegas
Molina, 1995
- 261 Espitia de Perez e

Cocunubo, 1989

328, 336, 340, 362,
367, 392, 398, 404-406

E. areolare var. folhas e talos

leiocarpum

Yu et al., 1986

E. arsenii folhas 502, 540-542, 544, 551, Fanget al., 1988

554-556

504, 541, 559, 560,
617, 618

529, 530, 548-550, 568, Gomez et al., 1982
580

E. aschenbornianum parte aérea Rios et al., 2003

folhas e flores

- 290, 304, 522-525, 529 Bohlmann e Fiedler, 1978a

E. azureum parte aérea 211, 248-250, 304, 307 Zdero et al., 1992
folhas e talos 207, 211 Dominguez et al., 1973

E. ayapana sementes 286 Jain e Striha, 1976
folhas 640 Snyder, 1947

E. ballotaefolium parte aérea 89, 91, 346, 348,445  Triana, 1984

91, 92, 211, 301, 304-
306

parte aérea Bohlmann et al., 1980a
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. ballotaefolium

E. buniifolium

E. cannabinum

raizes

parte aérea

parte aérea

folhas e talos

parte aérea

planta completa

flores
folhas

raizes

parte aérea

parte aérea

parte aérea

folhas

folhas e flores

parte aérea

301, 303-306, 309, 520,
593, 636

192-194

325, 326, 586

229, 230, 237-240

352, 353

202, 213, 221, 351, 379,
425, 509

209

59,73, 94,132, 133, 179

346-351

561-566, 578

346, 348, 382, 390-393
30, 40, 41, 90, 94, 95,
113, 179, 269, 304, 318,
319, 320, 321, 565, 572,
573

597, 598, 600, 603, 604
63, 382

212, 617, 618, 621

179, 212, 588

212, 217, 598, 600, 618
212,217, 618

179

Bohlmann et al., 1980a

Machado, 2002.
Muschietti et al., 2001
Carreras et al., 1998

Muschietti et al., 1994
Caula et al., 1991

Talapatra et al., 2003
Riicker et al., 1997

Stevens et al., 1995

Siebertz et al., 1989
Elema et al., 1989

Zdero e Bohlmann, 1987

Hendriks et al., 1987
Stefanovic et al., 1986
Aquino et al., 1985
Sagareishvili et al., 1981a

Pedersen, 1975
Talapatra et al., 1974a

Geissman e Atala, 1971
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. cannabinum var.

syriacum

E. capillifolium x
perfoliatum

E. capillifolium

E. chinense

E. chinense var.
simplicifolium

E. coelestinum

E. compositifolium

planta completa
folhas, flores e
talos

parte aérea

parte aérea

planta completa

parte aérea

parte aérea

planta completa

folhas

folhas

folhas

parte aérea

parte aérea

217, 598, 600

382-385, 212, 641-
644
382, 391

382, 391
6-8, 10, 100-108

210, 212, 224, 520

206, 207, 213, 214,
588, 617, 635

113, 126-131

182-184
304
77, 138-141

189, 191

210-212

598, 603, 604

356, 447

357, 428, 429, 446,
447

595, 598, 603, 604
520, 584

Pagani, 1990

Pagani e Romussi, 1967

Wagner et al., 1972a

Wagner et al., 1972a
Yang et al., 2004

Gopalakrishnan et al.,
1990

Yu e Kang, 1983

Ito et al., 1982

Takahashi et al., 1978a
Tahara et al., 1975
Ito et al., 1979a

Takahashi et al., 1979a

Yoshizaki et al., 1974
Herz et al., 1981b
Herz et al., 1980a
Le-Van e Pham, 1979

Herz et al., 1981a
Bohlmann et al., 1977a
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. cuneifolium

E. daleoides

E. deltoideum

E. erythropappum

E. fastigiatum

E. formosanum

E. fortunei

E. glabratum

E. glandulosum

folhas, flores e
talos
parte aérea

folhas, flores e

talos

parte aérea

folhas

planta completa

folhas e flores

planta completa
parte aérea

parte aérea

planta completa

folhas e flores

folhas e talos

folhas

64-67

336, 382, 389, 391
64-66
346, 348

336, 340, 386-389
359-371

54, 55, 161, 210-
212

317, 322, 408,
454, 588, 615, 617
256, 257, 337, 338

59,110

62, 68

68

466, 467, 478-488,
505-507

600-602

45,179

203, 204, 210-212,
617, 618, 634, 635
210-212

645-647

425, 287, 288

514

332-335

Kupachan et al., 1973a

Wagner et al., 1972a
Kupchan et al., 1971
Kupchan et al., 1969a

Yang et al., 1989
Yang et al., 1990

Quijano et al., 1980

Talapatra et al., 1985

Torrenegra et al., 1995

Leeetal., 1977
Mcphail et al., 1974
Lee et al., 1972
Tori et al., 2001

Liu et al., 1992
Haruna et al., 1986

Lai e Chen, 1978

Yoshizaki et al., 1974

Guerrero et al., 1978
Romo de Vivar et al., 1971

Nair et al., 1995
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. glandulosum

E. glechonophyllum

E. glehni

E. glutinosum

E. glyptophlebium

E. gracile

E. guayanum

E. havanense

E. hyssopifolium

folhas

flores

parte aérea

parte aérea

talos

folhas e galhos

parte aérea

folhas e galhos

folhas

parte aérea

folhas

folhas

planta completa

parte aérea

planta completa

354
356-358

375, 376
510, 557
285, 300, 468, 469,
491, 492, 525-527,

541-543, 551-553,
575-577

202, 203, 206, 208,
468, 499, 500, 508,
617, 625

202, 203, 206, 207,
527, 528, 617, 618,
621

11, 12

205, 217, 220, 225,
226

227,228

385

346, 379, 381

329

336, 400, 414-417

382-385, 623

202, 284, 340, 389,
394-398, 452, 453
457, 617

Nair et al., 1993

Martinez-Vazquez et al.,
1993
Nair e Sivakumar, 1990

Gonzalez et al., 1992

Gonzalez et al., 1989

Delle Monache et al., 1984

Becerra et al., 1980

Tori et al., 2000
El-Seedi et al., 2002a

El-Seedi et al., 2002b
Martinod e Arteaga, 1980

Espitia de Perez e Salgado
de Pinilla, 1990

Huigera e Espitia de Perez,
1989

Torrenegra et al., 1984

D’ Agostinho, et al., 1990a
Yu et al., 1987

Dominguez e De La
Fuente, 1973

35, 36, 60, 98, 99, 187, Bohlmann et al., 1977a

217, 291, 308, 312
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. hyssopifolium

E. ibaguensis

E. inulaefolium

E. japonicum

E. jhanii

E. kiirunense

E. lancifolium

E. leave

E. leptophyllum

E. leucolepis

E. ligustrinum

planta completa
parte aérea

parte aérea

parte aérea

folhas e flores
folhas
folhas

folhas
folhas

parte aérea
folhas

parte aérea

parte aérea

parte aérea

parte aérea

folhas e talos
planta completa

parte aérea

planta completa

35
35-37

336, 384, 389, 391

518-519

431, 432

430
215, 216, 622
195, 196

198, 588
588, 623

200

242-246

1-5, 69-72, 470
15, 74-76, 593

336, 382-384, 389,

419

436-438

357, 409, 420-422,

446, 447

21, 39, 42, 96, 181,

182, 311

221, 300, 309, 310

459
402, 439

161

Lee et al., 1976

Herz e Sharma, 1976b
Wagner et al., 1972a
Sanabria-Galindo et al.,
1999

Ferraro et al., 1977

Appel de Matos, 1977
Sri Mulvani et al., 1996
Kawazu et al., 1981

Nakajima e Kawazu, 1980
Shimada e Sawada, 1957

Gonzalez et al., 1978
Gonzalez et al., 1977
Shen et al., 2005
Herz et al., 1981b

Schmeda et al.,a, 1983

Wagner et al., 1972b
Herz e Kulanthaivel,
1982a
Tamayo-Castillo et al.,
1988

Rojas et al., 1988
Rodriguez et al., 1974
Quijano et al., 1970

Romo et al, 1968
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. lindleyanum

E. littorale

E. macrocephalum

E. maculatum

E. micranthum

E. micropillum

E. mikanioides

E. mohrii

E. morifolia

E. morifolium

E. odoratum

folhas
parte aérea
parte aérea

parte aérea

parte aérea
raizes

folhas

parte aérea

folhas e flores

parte aérea

parte aérea

parte aérea

parte aérea

folhas e talos

folhas, flores e
raizes
parte aérea

parte aérea

212, 336, 617, 619,
635

25-28

210-212

346, 348

385

396, 434, 455, 460

317, 588

598, 610

396, 455

462

588, 632, 633

204, 336, 378, 385,
389

9,10, 16-19

20, 78, 93, 136, 137

35, 36, 60, 99, 291,
292

594-596

172,173, 176, 177,
186

327, 328, 425, 448,
617-619

449

605-607

450, 451, 465
423,424, 457, 458
444, 459

Yang et al., 2003

Ito et al, 1979b
Yoshizaki et al., 1974
Oliveira et al., 2001
Sato e Moreira, 1985
Gonzalez et al., 1973

Gonzalez et al., 1972
Tsuda e Marion, 1963
Sagareishvili, 1985
Sagareishvili et al., 1981a
Sagareishvili, 1980
Torrenegra et al., 1985

Herz et al., 1980b
Herz et al., 1979b

Bohlmann et al., 1977a

Wiedenfeld e Cetto, 1998
Gonzalez et al., 1985a

Ding et al., 2001

Hai et al. 1995
Biller et al., 1994

Hai et al., 1991
Metwally e Ekejiuba, 1981
Arene et al., 1978
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. odoratum

E. pauciflorum
E. pedale
E. perfoliatum

E. petiolare

E. pilosum

E. portoricense

E. purpureum

E. quadrangularae

E. recurvans

E. riparium

planta completa
planta completa

folhas
folhas
fruto

parte aérea

parte aérea
folhas e talos

planta completa

parte aérea

parte aérea

rizoma
folhas
parte aérea

folhas

parte aérea

parte aérea

raizes

parte aérea e raizes

202, 221, 223, 379
202, 221, 379

425, 458

458, 464

586, 590-592
396, 455, 456
149, 150, 293,
294, 308, 639

33, 34, 148, 155
212,213, 617, 618

231
180

379, 443, 612, 613

597-599

567

165-168, 174
176-178, 201
165, 166, 170,
171,174
32,78, 93

383, 385

211, 212, 521-525,
618

532-539, 545-547,
558

Talapatra et al., 1977
Talapatra et al., 1974b

Bose et al., 1974

Bose et al., 1973
Figueiredo, 1975
Lopes, 1979
Bohlmann et al., 1977a

Herz et al., 1977
Dominguez et al., 1974

Calderén, 1983
Guerrero et al., 1982

Herz e Ramakrishnan,
1978

Wiedenfeld et al., 1995

Habtemariam, 1998
Okunade e Wiemer, 1985
Gonzalez et al., 1985b
Hubert et al., 1987

Herz et al., 1978b

Wagner et al., 1972a
Bandara et al., 1992

Banerjee et al., 1985
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. riparium

E. rotundifolium

E. rufescens

E. rugosum

E. sachalinense

E. saltense

E. saltillensis

planta completa
planta completa

planta completa

planta completa

folhas

parte aérea
raizes

parte aérea

folhas

planta completa

folhas

parte aérea

folhas e flores

207, 210, 211, 618

210, 212, 618
521, 526

134, 135

146, 147, 267, 268

511, 531, 569,
570, 574

61, 123, 125, 151,

152, 153, 154, 308

123-125, 156-160
123-125, 156-160
156

132, 133, 304,
307, 309

295, 296
525, 581

383, 385
582

57, 58,97
58, 57,97
29-31
94-96

233

217, 317, 513, 589

336, 351, 362

Patra et al., 1981
Talapatra et al., 1978
Taylor e Wright, 1971
Bohlmann et al., 1980b

Bohlmann et al., 1978b

Bohlmann et al., 1977a

Kupchan et al., 1969b
Kupchan et al., 1968
Kupchan et al., 1967

Riicker et al., 1997

Riicker et al., 1996
Zalkow et al., 1977

Wagner et al., 1972a
Christensen, 1965
Takahashi et al., 1979b
Takahashi et al., 1979¢
Ito et al., 1979c¢
Takahashi et al., 1978b

Hoeneisen et al, 1979
Morales et al., 1992

Yuetal., 1986
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. saltillensis

E. salvia

E. scabridum

E. semialatum

E. semiserratum

E. serotinum

E. sesselifolium

E. sternbergianum

E. stoechadosmum

folhas e flores

parte aérea

parte aérea

folhas

folhas

parte aérea

parte aérea

folhas, flores e talos

parte aérea
parte aérea

parte aérea

parte aérea

parte aérea

parte aérea

parte aérea

rizoma

363, 384, 392,
395, 399-403

233-236, 241, 300,

347, 379

10, 14, 16, 122-

125

323, 324, 608,

609, 611

162-164, 169, 311
16, 346, 347, 379,

411

16, 63

347, 411, 442

440, 441
47-50, 175

21-23, 51-53, 54
284, 297-299, 304,

307, 618
21-24

571, 636, 637, 639
340, 382, 383, 435

595, 600

56, 143, 144, 221,

304

418, 456, 457

218, 219, 300,
579, 617, 618, 621

470, 489, 490, 501

600

Yu et al., 1986

Gonzalez et al., 1990

Herz e Kulanthaivel, 1982b

Lang et al., 2001

Lang et al., 2000
Herz et al., 1981b

Kupchan et al., 1973b
Kupchan et al., 1969a

Kupchan et al., 1969c

Bohlmann et al., 1985a
Bohlmann et al., 1984a
Bohlmann et al., 1982a

Herz et al., 1979c¢
Bohlmann et al., 1977a
Wagner et al., 1972¢
Locock et al., 1966
Bohlmann et al.,1979

Gonzalez et al., 1984
Gonzalez et al., 1982

Trang et al., 1993
Furuya e Hikichi, 1973
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Tabela 1. cont.

Espécies

Parte estudada

Const. quimicos

Referéncias

E. subhastatum

E. tashiroi

E. tinifolium

E. tomentellum

E. topingianum

E. trapezoideum

E. tristis

E. turbinatum

E. urticaefolium

E. vacciniaefolium

parte aérea

parte aérea

parte aérea

planta completa
parte aérea
parte aérea
parte aérea

folhas, flores e talos

folhas, flores e talos

parte aérea

parte aérea

parte aérea

folhas, flores e

frutos

folhas e flores

folhas e flores

463

346, 348, 411, 425
336, 340, 348,
384, 385, 389,
433, 461

493

355

316, 626, 627
372-374

252-254, 261, 337,
425-427

477, 498

79, 80, 109, 111,
112, 314

348, 378, 409-412
545, 546

272-274, 281-283

39, 88, 96, 188,
190, 121, 211,
222,271, 304, 307

407, 251, 266,
289, 616

582, 583
503, 582, 583,
58S,

260
255

Ferraro et al., 1988

Ferraro et al., 1987

Ferraro e Coussio, 1973

Wu et al., 1985

D’ Agostinho et al., 1991
D’ Agostinho et al., 1990b
D’ Agostinho et al., 1990c
Moreno et al., 1980

Delle Monache et al., 1981
Fang e Mabry, 1988

Fang e Mabry, 1986
Ragasa et al., 1998

Shukla et al., 1986
Bohlmann et al.,1985b

Jakupovik et al., 1986a

Bonner e DeGrawn Jr.,
1962

Bonner et al., 1961

Torrenegra et al., 1999a
Torrenegra et al., 1999b
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Tabela 1. cont.

Espécies Parte estudada Const. quimicos  Referéncias
E. viscosum folhas e flores 377, 378, 614 Torrenegra et al., 1990
E. villosum folhas 247 Manchand et al., 1979
E. virbunoides parte aérea 134, 207, 211, Dominguez et al, 1988
212, 232, 469,
515-517

- Parte da planta ndo especificada
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Constituintes quimicos isolados de Eupatorium

Tabela 2. Lactonas sesquiterpénicas - Dados de RMN 'H e °C.

Esqueleto germacrano do tipo melampolido

Eupaquirusina A (1)

8B-Tigloiloxi-1p-hidroxi-2,3-epoxi-4,5-epoxi-6H,
7oH-germacra-10(14),11(13)-dien-6,12-olido

Eupaquirusina B (2)

8p-Tigloiloxi-3a, 10a-hidroxi-6fH,7oH-germacra-
1Z,47,11(13)-trien-6,12-olido

Eupaquirusina C (3)

8p-Tigloiloxi-1B-hidroxi-3-ox0-4B,5-epoxi-6H,7oH-
germacra-11(13)-en-6,12-olido

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 4,35 (d, 5.4, H-1), 2,97
(d, 5.4, H-2), 3,35 (s, H-3), 2,35 (d, 9,0, H-5), 4,80
(dd, 9,0, 8,5, H-6), 3,15 (dd, 8,5, 3,3, H-7), 545" (H-
8), 2,90 (t, 7,5, H-9), 6,28 (d, 3,3, H-13a), 5,48 (d, 3.3,
H-13b), 5,06 (s, 2H-14), 1,67 (s, 3H-15), 6,73 (q, 6.3,
H-3"), 1,75 (d, 6,3, 3H-4"), 1,77 (s, 3H-5").

RMN °C (CDCls, 75 MHz): 76,3 (C-1), 49,8 (C-2),
65,2 (C-3), 66,3 (C-4), 51,7 (C-5), 77,0 (C-6), 48,5
(C-7), 68,3 (C-8), 37,9 (C-9), 140,8 (C-10), 134,0 (C-
11), 169,4 (C-12), 122,6 (C-13), 120,4 (C-14), 18,5
(C-15), 167,3 (C-1"), 128,1 (C-2°), 138,4 (C-3"), 14,5
(C-4%), 12,1 (C-5") (Shen et al., 2005).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5,82 (d, 5.5, H-1), 6,32
(dd, 5,5, 1,5, H-2), 5,10 (t, 3,3, H-3), 5,67" (H-5), 5,96
(dd, 11,0, 8,5, H-6), 3,42 (m, H-7), 5,11 (t, 3,3, H-8),
2,37 (m, H-9), 6,30 (d, 2,0, H-13a), 5,70 (d, 2,0, H-
13b), 1,40 (s, 3H-14), 1,94 (sl, 3H-15), 6,80 (q, 6.5, H-
3", 1,78 (d, 6,5, 3H-4), 1,80 (s, 3H-5").

RMN *C (CDCls, 75 MHz): 127.5 (C-1), 139,6 (C-2),
77,0 (C-3), 139,5 (C-4), 131,1 (C-5), 74,7 (C-6), 47,9
(C-7), 77,0 (C-8), 43,6 (C-9), 87,1 (C-10), 139,4 (C-
11), 169,0 (C-12), 124,2 (C-13), 31,6 (C-14), 20,6 (C-
15), 166,6 (C-17), 128,1 (C-2"), 138,9 (C-3), 14,6 (C-
4%), 12,0 (C-5’) (Shen et al., 2005).

RMN 'H (CDCL,, 300 MHz): 3,70 (d, 5.3, H-1), 2,73
(d, 5,4, H-2a), 2,62 (d, 5,3, H-2b), 1,65 (d, 10,2, H-5),
4.8 (t, 10,2, H-6), 2,85 (dd, 10,2, 2,8, H-7), 5,78 (d,
2.4, H-8), 2,47 (dd, 14,0, 3,0, H-9a), 1,58 (m, H-9b),
2,61 (m, H-10), 6,16 (d, 2.8, H-13a), 5,46 (d, 2,8, H-
13b), 1,30 (d, 6,6, 3H-14), 1,27 (s, 3H-15), 6,84 (q,
6,2, H-3"), 1,80 (d, 6,2, 3H-4"), 1,82 (s, 3H-5").

RMN °C (CDCls, 75 MHz): 76,6 (C-1), 46,2 (C-2),
208,0 (C-3), 41,9 (C-4), 50,7 (C-5), 78,4 (C-6), 53,0
(C-7), 65,8 (C-8), 40,9 (C-9), 44,3 (C-10), 133,7 (C-
11), 1695 (C-12), 120,2 (C-13), 13,9 (C-14), 13,8 (C-
15), 167,2 (C-17), 128,0 (C-2"), 138.9 (C-3"), 14,6 (C-
4%), 12,2 (C-5") (Shen et al., 2005).

*Sinais parcialmente obscurecidos
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RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): 2,30 (m, 2H-1), 2,29" (
H-2), 1,94 (s1, H-2), 5,60 (d, 6,1, H-5), 5,55 (dl, 6,1, H-
6), 3,14 (dl, 2,0, H-7), 5,47 (m, H-8), 2,11 (dd, 14,0 e
6,6, H-9a), 1,95 (m, H-9b), 6,25 (d, 1,5, H-13a), 5,71
(d, 1,5, H-13b), 1,51 (s, 3H-14), 1,85 (sl, 3H-15), 6,70
(q. 6,8, H-3"), 1,75 (d, 6,8, 3H-4"), 1,50 (s, 3H-5").

RMN "*C (CDCl;, 75 MHz): 38,1 (C-1), 37,5 (C-2),

106,6 (C-3), 141,5 (C-4), 128,2 (C-5), 72,4 (C-6), 49,9

(C-7), 75,8 (C-8), 40,9 (C-9), 83,4 (C-10), 136,7 (C-

. . . . 11), 170,0 (C-12), 122,9 (C-13), 28,4 (C-14), 22,5 (C-

8p-Tigloiloxi-3-hidroxi-3a., 1 0a-epoxi-6H,7oH- 15), 167,0 (C-17), 128,0 (C-2°), 138,4 (C-3"), 14,5 (C-
germacra-4Z,1 1(13)-dien—6,12-olido 4’)’ 12’0 (C-S’) (Shen et al., 2005)

Eupaquirusina D (4)

| RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): 3,24 (d, 2,1, H-1), 3,70

(d, 2,1, H-2), 6,38 (d, 5,6, H-5), 5,66 (d, 5,6, H-6), 3,30
(m, H-7), 5,42 (m, H-8), 2,01 (dd, 13,0, 3,9, H-9a),
1,80 (m, H-9b), 6,35 (d, 1,5, H-13a), 5,86 (d, 1,5, H-
13b), 1,26 (s, 3H-14), 1,95 (s1, 3H-15), 6,83 (q, 6,4, H-
3%, 1,78 (d, 6,4, 3H-4), 1,62 (s, 3H-5").

RMN "*C (CDCl;, 75 MHz): 58,2 (C-1), 65,7 (C-2),
193,7 (C-3), 137,2 (C-4), 141,5 (C-5), 75,3 (C-6), 49,9
(C-7), 73,5 (C-8), 42,4 (C-9), 70,1 (C-10), 135,5 (C-
11), 169,0 (C-12), 125,1 (C-13), 26,0 (C-14), 20,3 (C-
15), 167,1 (C-1°), 127,7 (C-2"), 139,7 (C-3"), 14,6 (C-
4’), 11,9 (C-5’) (Shen et al., 2005).

Eupaquirusina E (5)

RMN 'H (CDCLy): 4,97 (d, 10,1, H-1), 4,76 (dd, 9,7,
5,8 H-2), 2,74 (dd, 11,1, 5,8, H-3a), 2,13 (t, 10,5, H-
3b), 5,08 (d, 9,9, H-5), 5,05 (t, 8.6, H-6), 2,99 (m, H-
OH 7), 5,81 (sl, H-8), 2,87 (dd, 14,7, 5,0 H-9a), 2,42 (dd,
14,7, 2,5, H-9b), 6,36 (d, 3,5, H-13a), 5,64 (d, 2,9 H-
13b), 1,55 (s, 3H-14), 1,80 (d, 1,1, 3H-15), 4,11 (q,
6,8, H-3"), 1,50 (d, 6,8, 3H-4"), 1,39 (s, 3H-5").

. RMN "C (CDCl,): 134,6 (C-1), 69,4 (C-2), 48,6 (C-
Eupachinilido H (6) 3), 142,6 (C-4), 129.7 (C-5), 74.8 (C-6), 52.9 (C-7),
742 (C-8), 442 (C-9), 1343 (C-10), 1353 (C-11),
169.2 (C-12), 122.4 (C-13), 20,5 (C-14), 18,8 (C-15),
173.6 (C-1°), 77.3 (C-2’), 62,1 (C-3"), 18,0 (C-4"),
22,7 (C-5") (Yang et al., 2004),

8B-(2’,3’-Di-hidroxi-2’-metilbutanoxi)-2o-hidroxi-
6PH,7aH-germacra-1(10)-E,4E,11(13)-trieno-6,12-
olido

T - -
Sinal parcialmente obscurecido




25

Levantamento bibliogrifico — Capitulo 1

Tabela 2. cont.

Esqueleto germacrano do tipo melampolido

Eupachinilido I (7)

8B-(4’-Acetoxiangeliloxi)-2o-hidroxi-6H,7oH-
germacra-1(10)-E,4E,11(13)-trieno-6,12-olido

Eupachinilido J (8)
8B-(4’-Acetoxiangeliloxi)-2a,3B-di-hidroxi-

6BH,7aH-germacra-1(10)-E 4E,11(13)-trieno-6,12-
olido

HO.,,,,

Morifolina B (9)

RMN 'H (CDCL): 5,03 d, 9,9, H-1), 4,71 (ddd, 9.9,
9.9, 5,9, H-2), 2,70 (dd, 10,0, 5,8, H-3a), 2,11 (t, 10,3,
H-3b), 4,98 (d, 10,2, H-5), 5,06 (dd, 10,0, 8,7, H-6),
2,97 (m, H-7), 5,76 (dl, 4,0, H-8), 2,82 (dd, 14.4, 5,1
H-9a), 2,34 (dd, 14,5, 2,3, H-9b), 6,28 (d, 3,5, H-13a),
5,58 (d, 3,1 H-13b), 1,50 (s, 3H-14), 1,87 (dd, 3,3, 1.6,
3H-15), 6,05 (tl, 5,2, H-3"), 4,98 (m, 2H-4"), 1,75 (d,
1,5, 3H-5"), 2,05 (s, COCH).

RMN "“C (CDCLy): 134,1 (C-1), 69,1 (C-2), 48,6 (C-
3), 142,7 (C-4), 1292 (C-5), 75,4 (C-6), 52,9 (C-7),
71,7 (C-8), 43,7 (C-9), 134,6 (C-10), 136,2 (C-11),
169,3 (C-12), 121,3 (C-13), 19,6 (C-14), 18,6 (C-15),
165,3 (C-17), 127,3 (C-27), 140,9 (C-3"), 62,8 (C-4"),
19,7 (C-57), 170,7 (COCH3), 20,8 (COCH;) (Yang et
al., 2004).

RMN 'H (CDCly): 5,09 (dl, 9,9, H-1), 4,42 (dd, 9.9,
7,6 H-2), 4,10 (d, 7,6, H-3), 5,04 (dl, 10,1, H-5), 5,12
(dd, 10,1, 8,5, H-6), 2,96 (m, H-7), 5,77 (dl, 3,3, H-8),
2,82 (dd, 14,5, 4,9, H-9), 2,34 (dd, 14,5, 2,5, H-9),
6,32 (d, 3.6, H-13a), 5,62 (d, 3,0, H-13b), 1,54 (s, 3H-
14), 1,89 (m, 3H-15), 6,08 (tl, 5,2, H-3), 5,02 (m, H-
4’a), 4,94 (m, H-4’b), 1,80 (d, 1,1, 3H-5"), 2,07 (s,
COCHS).

RMN "“C (CDClLy): 126,2 (C-1), 74,6 (C-2), 83,5 (C-
3), 143,7 (C-4), 131,6 (C-5), 74,9 (C-6), 52,6 (C-7),
71,6 (C-8), 43,9 (C-9), 136,3 (C-10), 135,9 (C-11),
170,8 (C-12), 121,9 (C-13), 13,5 (C-14), 19,7 (C-15),
165,3 (C-17), 127,3 (C-27), 141,0 (C-3"), 62,9 (C-4"),
20,1 (C-5"), 169,4 (COCHj3), 20,8 (COCH;) (Yang et
al., 2004).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,00 (dl, H-1), 4,77 (dt,
H-2), 2,76 (dd, H-3a), 2,08 (t, H-3b), 4,98 (dl, H-5),
5,03 (dd, H-6), 2,90 (m, H-7), 5,87 (ddl, H-8), 2.81
(dd, H-9a), 2,30 (dd, H-9b), 6,32 (d, H-13a), 5,57 (d,
H-13b), 1,61 (sl, 3H-14), 1,82 (d, 3H-15), 3,00 (q,
5,00, H-3"), 1,23 (d, 5,0, 3H-4"), 1,52 3H-5").

RMN “C (CDCls, 67,09 MHz): 134,5 (C-1), 69,3 (C-
2), 48,7 (C-3), 143,0 (C-4), 129,3 (C-5), 75,2 (C-6),
52,8 (C-7), 72,8 (C-8), 44,2 (C-9), 134,2 (C-10), 136,3
(C-11), 169,3 (C-12), 121,4 (C-13), 20,3 (C-14), 18,8"
(C-15), 168,5 (C-17), 59,4 (C-2"), 60,1 (C-3"), 13,7 (C-
4%),19,2" (C-5") (Yang et al., 2004; Herz et al., 1980b).
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RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 4,95 (dl, 10,5, 1,5, H-1),
4,77 (dt, 6,0, 10,0, H-2), 2,71 (dd, 6,0, 10,5, H-3a),
2,08 (t, 10,5, H-3b), 4,92 (dl, 10,5, 2,0, H-5), 5,19 (dd,
10,5, 8,0, H-6), 2,81 (m, 8,0, 1,5, 3,2, 3,0, H-7), 4,62
(ddl, 1,5, 5,5, 2,5, H-8), 2,71 (dd, 14,0, 5,5, H-9a), 2,29
(d, 14,0, 2,5, H-9b), 6,38 (d, 3,2, H-13a), 5,57 (d, 3.0,
H-13b), 1,69 (s, 2,0, 3H-14), 1,77 (d, 2.0, 3H-15).

10) RMN "°C (Me,SO-dg, 67,09 MHz): 132,9 (C-1), 67,8

(C-2), 48,7 (C-3), 141,5 (C-4), 1293 (C-5), 74,7 (C-6),
53,1 (C-7), 70,4 (C-8), 47,1 (C-9), 134,8 (C-10), 138,8
(C-11), 169,8 (C-12), 119,9 (C-13), 20,3 (C-14), 18,2
(C-15) (Herz et al., 1980b; Herz e Kulanthaivel, 1982;
Yang et al., 2004).

RMN 'H (CDCls, 600 MHz): 5,02 (dl, 11,0, H-1), 4,80
(dt, 11,0, 6,0, H-2), 2,73 (dd, 11,0, 6,0, H-3a), 2,13 (t,
11,0, H-3b), 4,92 (dl, 10,0, H-5), 5,33 (t, 10,0, H-6),
2,58 (d, 10,0, H-7), 5,58 (dd, 6,0, 1,0, H-8), 2,73 (dd,
11,0, 6,0, H-9a), 2,21 (dd, 11,0, 1,0, H-9b), 3,65 (d,
11,0, H-13a), 3,54 (d, 11,0, H-13b), 1,59 (d, 1,0, 3H-
14), 1,75 (d, 1,4, 3H-15), 2,14 (s, COCH3).

RMN "C (CDCL): 134,5 (C-1), 68,8 (C-2), 48,4 (C-
3), 141,3 (C-4), 129,5 (C-5), 74,5 (C-6), 58,5 (C-7),
Eupaglenina E (11) 69,8 (C-8), 44,3 (C-9), 133,8 (C-10), 77,0 (C-11),
174,7 (C-12), 44,0 (C-13), 20,0 (C-14), 18,1 (C-15),
21,3 (COCH3), 169,4 (COCH3) (Tori et al., 2000).

RMN 'H (CDCls, 600 MHz): 5,00 (dl, 10,0, H-1), 5,69
(dt, 10,0, 6,0, H-2), 2,73 (dd, 11,6, H-3a), 2,22 (t, 11,0,
H-3b), 4,96 (d1, 10,0, H-5), 5,34 (t, 10,0, H-6), 2,58 (d,
10,0, H-7), 5,58 (dl, 6,0, H-8), 2,85 (dd, 11,0, 6,0, H-
9a), 2,21 (dl, 11,0, H-9b), 3,65 (d, 11,5, H-13a), 3,55
(d, 11,5, H-13b), 1,68 (d, 1,0, 3H-14), 1,78 (d, 1,0, 3H-
15), 2,06 (s, 2-COCHs) 2,14 (s, 8-COCH3).

RMN "C (CDCl;, 150 MHz): 130,4 (C-1), 70,7 (C-2),
Eupaglenina F (12) 44,7 (C-3), 140,1 (C-4), 130,1 (C-5), 74,4 (C-6), 58,5
(C-7), 69,5 (C-8), 44,2 (C-9), 135,7 (C-10), 77,0 (C-
11), 174,7 (C-12), 43,9 (C-13), 19,9 (C-14), 17,9 (C-
15), 21,2 (2-COCH;), 170,6 (2-COCH3), 21,2 (8-
COCHs5), 169,4 (8-COCHj3) (Tori et al., 2000).
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2”Z-4’-Hidroxiliacilindrolido (13)

(14)

3B-Hidroxi-8-aciloxi-trans-1(10)-4,5-germacradieno-
trans-6,12-olido (15)

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz): 4,89 (d1, 10,0, 4,0, H-1),
2,35 (m, 10,0, H-2a), 2,35 (m, 4,0, H-2b), 2,22 (m, H-
3a), 2,08 (ddd, H-3b), 4,76 (dI, 10,0, 1,5, H-5), 5,14
(dd, 10,0, 9,0 H-6), 2,95 (dddl, 9,0, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7),
5,84 (dl, 4,0, ~1,0, H-8), 2,84 (ddl, 15,0, 4,0, H-9a),
2,36 (dl, 15,0, H-9b), 6,24 (d, 3.5, H-13a), 5,59 (d, 3.0,
H-13b), 1,44 (s1, 3H-14), 1,76 (sl, 3H-15), 7,06 (ql, 6,0,
H-3"), 4,43 (dd, 16,0, 6,0 2H-4"), 4,96 (sl, H-5"a), 4,49
(dd, H-5b), 6,37 (ql, 7,0, H-3"), 2,00 (d, 7.0, H-4"),
4,13 (sl, H-5"), 2,01 (s, COCHs).

RMN "°C (CDCl;, 67,9 MHz): 127,2 (C-1), 26,2 (C-2),
39,4 (C-3), 142,6 (C-4), 1309 (C-5), 75,7 (C-6), 52,7
(C-7), 72,5 (C-8), 43,9 (C-9), 133,9 (C-10), 136,5 (C-
11), 169,7 (C-12), 121,2 (C-13), 19,0 (C-14), 17,4 (C-
15), 164,9 (C-1’), 127,0 (C-2’), 147,7 (C-3’), 64,5 (C-
4%, 57,5 (C-5%), 166,5 (C-17), 131,1 (C-27), 142,0 (C-
3”),15,6 (C-4”), 59,3 (C-5") (Tamayo-Castillo et al.,
1988; Bohlmann et al., 1985c¢).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,08 (ddl, 12,0, 4,0 H-
1), 2,49 (ddd, 12,0, 6,0, 4,0, H-2a), 2,36 (ddd, 12,0,
12,0, 10,0, H-2b), 4,74 (dl, 10,0, H-3), 4,30 (dd, 10,6,
H-5), 5,15 (dd, 8,0, 10,0, H-6), 2,97 (m, 8.0, 3,5, 3.0,
H-7), 5,99 (dl, 2,0, H-8), 4,27 (d, 2,0, H-9), 6,36 (d,
3,5, H-13a), 5,77 (d, 3,0, H-13b), 1,58 (s, 6,0, 3H-14),
1,79 (d, 1,5, 3H-15), 6,12 (ql, H-3"), 1,98 (dl, 3H-4"),
1,89 (dl, 3H-5).

RMN “C (DMSO-dg, 67,9 MHz): 122,9 (C-1), 34,5
(C-2), 74,8 (C-3), 143,6 (C-4), 127.8 (C-5), 75,0 (C-
6), 49,2 (C-7), 78,5 (C-8), 76,5 (C-9), 137,0 (C-10),
136,3 (C-11), 168,7 (C-12), 121,4 (C-13), 13,1 (C-14),
11,8 (C-15), 165,9 (C-1"), 127,2 (C-2"), 137,2 (C-3),
20,1 (C-4’), 15,3 (C-5’) (Herz e Kulanthaivel, 1982).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,10 (dl, 9,5, H-1), 4,45
(dd, 9,5, 8,0, H-2a), 4,12 (d, 8,0, H-3), 5,04 (dl, 10,0,
H-5), 5,13 (dd, 10,9, H-6), 2,96 (m, H-7), 5,86 (ddl, 5,
2, <1, H-8), 2,87 (dd, 15,0, 5,0, H-9a), 2,39 (dd, 15,0,
2,0, H-9b), 6,34 (d, 3,5, H-13a), 5,64 (d, 3,0, H-13b),
1,60 (s, 3H-14), 1,87 (s, 3H-15), 6,56 (ql, 7,0, H-3"),
2,15 (d, 3H-4") 4,69 (s, 2H-5"), 2,01 (s, COCH).

RMN “C (CDClLs, 67,9 MHz): 126,2 (C-1), 74,8 (C-2),
83,6 (C-3), 144,2 (C-4), 132,2 (C-5), 75,0 (C-6), 52,6
(C-7), 71,8 (C-8), 44,1 (C-9), 136,6 (C-10), 135,7 (C-
11), 170,5 (C-12), 121,6 (C-13), 13,5 (C-14), 15,9 (C-
15), 1644 (C-17), 127,1 (C-2"), 146,9 (C-3’), 19,9 (C-
4%), 654 (C-5°), 169,6 (COCHj), 20,7 (8-COCHs)
(Herz et al., 1981b).
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RMN 'H (CDClL,, 100 MHz): 5,05 (dl, 10,0, H-1), 4,84
(dt, 10,0, 10,0, 6,0, H-2), 5,12 (dl, 10,0, H-5), 5,20 (dd,
10,0 , 7,0, H-6), 2,95 (m, 7,0, 3,5, ~2,0, H-7), 5,88 (m,
6,0, ~2,0 , 3,0, H-8), 2,76 (dd, 13,0, 6,0, H-9a), 2,38
(dd, 13,0, 3,0, H-9b), 6,33 (d, 3.5, H-13a), 5,65 (d, 3,5,
H-13b), 1,86 (sl, 3H-14), 1,53 (sl, 3H-15), 6,42 (q1, 8,0,
H-3"), 2,02 (dl, 8,00, 3H-4"), 4,39 (dl, 13,0, H-5"a),
4,22 (dl, 13,0,H-5’b) (Ohno e Mabry, 1979).

RMN "C (Me,SO-dg, 67,09 MHz): 135,0 (C-1), 67,8

Diacetilleupaserrina (16) (C-2), 48,7 (C-3), 142,3 (C-4), 128,7 (C-5), 75,5 (C-6),

51,9 (C-7), 71,5 (C-8), 43,2 (C-9), 132,7 (C-10), 137,2

2-Hidroxi-8-(aciloxi)-trans,trans-1-(10),4- (C-11), 169,0 (C-12), 120,3 (C-13), 19.4 (C-14), 18,3

germacranolido (C-15), 165,2 (C-17), 132,3 (C-2°), 137,6 (C-3"), 15,1

(C-4’), 61,9 (C-5’) (Herz e Kulanthaivel, 1982; Herz et
al., 1981b; Herz et al., 1980b; Kupchan et al., 1973b;).

OH

RMN 'H (CDCl,, 270 MHz): 5,04 (dl, H-1), 4,74 (dt,
H-2), 2,73 (dd, H-3a), 2,12 (t, H-3b), 4,96 (dl, H-5),
5,08 (dd, H-6), 3,01 (m, H-7), 5,91 (ddl, H-8), 2,79
(dd, H-9a), 2,42 (dd, H-9b), 6,31 (d, H-13a), 5,60 (d,
H-13b), 1,61 (s, 3H-14), 1,82 (s, 3H-15), 3,26 (q, 5.5,
H-3"), 1,22 (d, 5.5, 3H-4"), 4,12 (d, 13,0, H-5"a), 3,82
(d, 13,0, H-5"b).

RMN "°C (Me,SO-dg, 67,09 MHz): 134,7 (C-1), 67,8
(C-2), 48,6 (C-3), 142,2 (C-4), 128,8 (C-5), 75,0 (C-6),
51,6 (C-7), 72,9 (C-8), 43,5 (C-9), 132,8 (C-10), 136,6
(C-11), 168,8 (C-12), 120,9 (C-13), 19,5 (C-14), 18,3
(C-15), 167,2 (C-1°), 64,1 (C-2°), 54,9 (C-3"), 13,5 (C-
4%), 61,9 (C-5") (Herz et al., 1980b).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,03 (dI, H-1), 4,75 (dt,
H-2), 2,76 (dd, H-3a), 2,12 (t, H-3b), 4,95 (dl, H-5),
5,12 (dd, H-6), 3,00 (m, H-7), 5,92 (ddl, H-8), 2,82
(dd, H-9a), 2,42 (dd, H-9b), 6,36 (d, H-13a), 5,67 (d,
H-13b), 1,65 (s, 3H-14), 1,81 (s, 3H-15), 4,10 (q, 7.0,
H-3%), 1,45 (d, 7,0, 3H-4"), 3,77 (d, 12,0, H-5"a), 3,68
(d, 12,0, H-5’b).

RMN C (Me,SO-dg, 67,09 MHz): 134,5 (C-1), 68,1
(C-2), 48,7 (C-3), 142,2 (C-4), 128,3 (C-5), 75,0 (C-6),
51,7 (C-7), 73,2 (C-8), 42,7 (C-9), 133,4 (C-10), 136,2
(C-11), 169,2 (C-12), 121,3 (C-13), 19,5 (C-14), 18,6
(C-15), 171,3 (C-17), 81,3 (C-2), 59,5 (C-3"), 19,9 (C-
4%), 65,3 (C-5’) (Herz et al., 1980Db).
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19)

(20)

RMN 'H (CDCly, 270 MHz): 5,03 (dl, H-1), 4,74 (dt,
H-2), 2,73 (dd, H-3a), 2,11 (t, H-3b), 4,99 (dl, H-5),
5,10 (dd, H-6), 2,98 (m, H-7), 5,82 (ddl, H-8), 2,83
(dd, H-9a), 2,37 (dd, H-9b), 6,30 (d, H-13a), 5,60 (d,
H-13b), 1,52 (s, 3H-14), 1,80 (d, 3H-15), 4,61 (q, 7.0,
H-3"), 1,35 (d, 7,0, 3H-4"), 6,05 (s, 1,0, H-5’a), 5,89 (s,
1,0, H-5'b).

RMN “C (Me,SO-dq, 67,09 MHz): 133,3 (C-1), 67.9
(C-2), 48,9 (C-3), 142,3 (C-4), 128,8 (C-5), 75,4 (C-6),
52,0 (C-7), 72,1 (C-8), 43,2 (C-9), 132,5 (C-10), 137,3
(C-11), 169,1 (C-12), 120,2 (C-13), 19,7 (C-14), 18,4
(C-15), 165,0 (C-1°), 145,3 (C-2’), 64,5 (C-3"), 23,3
(C-4%), 123,3 (C-5") (Herz et al. 1980b).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,12 (m, H-1), 2,50 (m,
13,0, H-2a), 2,40 (m, H-2b), 4,34 (dd, 10,0 6,0, H-3),
4,72 (1, 9,5, 1,5, H-5), 5,12 (dd, 9.5, 8,5, H-6), 2,96
(m, H-7), 5,90 (dl, 2.8, ~ 1, H-8), 4,28 (d, 2.8, H-9),
6,36 (d, 3,0, H-13a), 5,73 (d, 3,0, H-13b), 1,59 (sl, 3H-
14), 1,82 (d, 1,5, 3H-15). 2,4 (m, H-2"), 1,46 (m, H-
3’a), 1,6 (m, H-3"b), 0,89 (t, 7,0, 3H-4"), 1,10 (d, 7.0,
3H-5").

RMN *C (CDCl,, 67,9 MHz): 123,6 (C-1), 34,6 (C-2),
74,9 (C-3), 144,0 (C-4), 129.4 (C-5), 74,9 (C-6), 50,5
(C-7), 80,6 (C-8), 77,7 (C-9), 137,3 (C-10), 135,6 (C-
11), 169,5 (C-12), 122,4 (C-13), 12,2 (C-14), 13,6 (C-
15), 176,9 (C-1°), 41,5 (C-2), 26,6 (C-3’), 11,6 (C-4"),
17,1 (C-5") (Herz et al., 1979b).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 4,88 (ddl, 10,0, 4,0, e
1,5, H-1), 2,3 (m, H-2a), 2,25 (m, H-2b), 2,1 (m, H-
3a), 2,0 (m, H-3b), 4,79 (dl, 10,0 e 1,0, H-5), 5,16 (dd,
10,0 e 9,0, H-6), 2,94 (m, H-7), 5,81 (ddl, 5,5, 2,0 e
1,0, H-8), 2,87 (dd, 15,0 e 5,5, H-9a), 2,37 (dd, 15,0 ¢
2,0, H-9b), 6,28 (d, 3,5, H-13a), 5,59 (d, 3,0, H-13b),
1,46 (s, 1,5, 3H-14), 1,76 (sl, 1,0, 3H-15), 6,86 (ql,
7,0, H-3"), 1,93 (d, 7,0, 3H-4"), 4,34 (s, 2H-5").

RMN "*C (CDCl;, 67,9 MHz): 127,3 (C-1), 26,2 (C-
2), 39,4 (C-3), 142,2 (C-4), 130,6 (C-5), 75,7 (C-6),
52,7 (C-7), 72,0 (C-8), 42,9 (C-9), 134,1 (C-10), 136,7
(C-11), 169,6 (C-12), 121,0 (C-13), 19,0 (C-14), 17,4
(C-15), 166,1 (C-17), 131,9 (C-2’), 141,5 (C-3°), 14,4
(C-4’), 56,5 (C-5) (Herz et al., 1979c; Bohlmann et
al., 1984a; Tamayo-Castillo et al., 1988).
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RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 4,90 (dd, sl, 10,0, 4,0,
1,5, H-1), 2,3 (m, H-2a), 2,25 (m, H-2b), 2,1 (m, H-
3a), 1,98 (m, H-3b), 4,79 (d, s, 10,0, 1,0, H-5), 5,15
(dd, 10,0, 9,0, H-6), 2,94 (m, H-7), 5,82 (dd, sl, 5.5,
2,0, 1,0, H-8), 2,87 (dd, 15,0, 5,5, H-9a), 2,35 (dd,
15,0, 2,0, H-9b), 6,29 (d, 3,5, H-13a), 5,59 (d, 3.0, H-
13b), 1,47 (s, 1,5, 3H-14), 1,77 (s, 1,0, 3H-15), 7,12
(ql, 7,0, H-3"), 1,97 (d, 7,0, 3H-4"), 4,82 (s, 2H-5"),
1,99 (COCHS).

RMN "*C (CDCl;, 67,9 MHz): 127,3 (C-1), 26,2 (C-
2), 39,4 (C-3), 142.,5 (C-4), 130,7 (C-5), 75,6 (C-6),
(22) 52,8 (C-7), 72,2 (C-8), 44,0 (C-9), 134,2 (C-10), 136,7
(C-11), 169,3 (C-12), 121,0 (C-13), 18,9 (C-14), 17,5
(C-15), 165,2 (C-1°), 127.5 (C-2°), 145,9 (C-3), 14,7
(C-4%), 57,3 (C-5"), 170,6 (COCH;), 20,7 (COCH;)
(Herz et al., 1979c; Bohlmann et al., 1984a).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 5,31 (ddl, 11,0, 2,0, H-

OW 1), 2,4 (m, H-2a), 2,2 (m, H-2b), 2,17 (m, H-3a), 1,38

X (m, H-3b), 2,86 (d, 9.5, H-5), 4,44 (dd, 9,5, 9,0, H-6),

3,16 (m, H-7), 5,73 (dd, sl, 5,5, 1,5, 1,0, H-8), 2,80

(dd, 15,0, 5,0, H-9a), 2,36 (dd, 15,0, 1,5, H-9b), 6,36

(d, 3,2, H-13a), 5,73 (d, 3,0, H-13b), 1,73 (s, 1,0, 3H-

14), 1,39 (3H-15), 6,78 (H-3), 1,79 (3H-4"), 1,79
(3H-5").

(23) RMN "*C (CDCl;, 67,9 MHz): 128,8 (C-1), 24,3 (C-
2), 35,9 (C-3), 61,9 (C-4), 66,6 (C-5), 75,7 (C-6), 49,7
(C-7), 74,0 (C-8), 44,0 (C-9), 131,7 (C-10), 136,3 (C-
11), 168,6 (C-12), 122,6 (C-13), 19,6 (C-14), 17,2 (C-
15), 166,4 (C-1), 127,9 (C-2°), 138,7 (C-3’), 14,5 (C-
4%), 12,2 (C-5) (Herz et al., 1979c; Bohlmann et al.,
1984a).

RMN 'H (Py-ds, 270 MHz): 5,09 (dd, sl, 11,0, 4,0,
1,0, H-1), 2,65 (dq, 12,0, 3,0, H-2a), 2,25 (m, H-2b),
3,22 (m, H-3a), 2,04 (m, H-3b), 5,64 (d, 10,0, H-5),
6,54 (dd, 10,0, 9,0, H-6), 3,22 (m, H-7), 6,04 (dd, sl,
5,5,2,0, 1,0, H-8), 2,97 (dd, 15,0, 5,5, H-9a), 2,44 (dd,
15,0, 2,0, H-9b), 6,44 (d, 3,5, H-13a), 5,81 (d, 3,0, H-
13b), 1,62 (d, 1,0, 3H-14), 5,67 (q, 2,0, H-2"), 1,88 (q,
7,0, 2H-4), 0,74 (t, 7,0, 3H-5"), 2,18 (s1, 3H-6").

RMN "*C (Py-ds, 67,9 MHz): 128,9 (C-1), 27,5 (C-2),
35,9 (C-3), 131,2 (C-4), 144,5 (C-5), 69,3 (C-6), 52,7
(24) (C-7), 75,0 (C-8), 44,0 (C-9), 138,3 (C-10), 135,5 (C-
11), 169,2 (C-12), 121,8 (C-13), 18,9 (C-14), 170,2
(C-15), 165,5 (C-1°), 113,5 (C-2"), 164,5 (C-3), 34,0
(C-47), 12,0 (C-5") (Herz et al., 1979c¢).
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Eupalinina B (26)

Eupalinina C (27)

Eupalinina D (28)

RMN 'H (CDCls, 99,6 MHz): 5,23 (m, H-3), 6,18 (dd,
11,0, 2,0, H-6), 5,20 (m, H-8), 5,77, 6,36 (d, 1,9, 2,0,
H-13), 1,49 (s, H-14), 1,92 (d, 1,5, H-15), 6,96 (q, 7.5,
H-3), 1,90 (d, 7.5, H-4"), 432 (s, H-5"), 2,15 (s,
COCHS).

RMN "*C (CDCls, 25,05 MHz) 60,0 (C-1), 30,5 (C-2),
72,8 (C-3), 138,4 (C-4), 125,7 (C-5), 74,5 (C-6), 48,3
(C-7), 76,7 (C-8), 43,3 (C-9), 58,1 (C-10), 136,7 (C-
11), 169,0 (C-12), 125,1 (C-13), 19,4 (C-14), 22,9 (C-
15), 165,8 (C-17), 131,7 (C-2°), 142,1 (C-3’), 14,4 (C-
4%, 56,3 (C-57), 169,2 (COCH;) (Ito et al., 1979b).

RMN 'H (CDCls, 99,6 MHz): 5,25 (m, H-3), 6,18 (dd,
11,0, 2,0, H-6), 5,18 (m, H-8), 6,33 (d, 1,9, 2,0, H-
13a), 5,77 (d, 1,0, 1,9, H-13b), 1,48 (s, 3H-14), 1,92
(d, 1,5, 3H-15), 6,81 (m, H-3"), 4,34 (dl, 6,1, 3H-4"),
1,82 (s1, 2H-5"), 2,13 (s, COCH3).

RMN "*C (CDCls, 25,05 MHz) 60,0 (C-1), 30,4 (C-2),
72,7 (C-3), 138,3 (C-4), 125.4 (C-5), 74,5 (C-6), 48,3
(C-7), 76,3 (C-8), 43,3 (C-9), 58,1 (C-10), 136,5 (C-
11), 168,9* (C-12), 124,9 (C-13), 19,4 (C-14), 22,9
(C-15), 1654 (C-17), 126,8 (C-2°), 142.4 (C-3"), 59,5
(C-4%), 12,5 (C-5"), 169,0° (COCH;) (Ito et al.,
1979b).

RMN 'H (CDCl, 99,6 MHz): 5,90 (dd, 11,5, 5,5, H-
3), 5,68 (dd, 11,0, 2,0, H-6), 5,20 (m, H-8), 6,38 (d,
2,0, 1,9, H-13a), 5,74 (d, 2,0, 1,9, H-13b), 1,58 (s, 3H-
14), 1,88 (d, 1,5, 3H-15), 6,96 (q, 7.5, H-3"), 1,95 (d,
7,5, 3H-4"), 4,38 (s, 2H-5), 2,10 (s, COCH).

RMN *C (CDCl, 25,05 MHz) 58,9 (C-1), 31,6 (C-2),
68,6 (C-3), 137,6 (C-4), 125,3 (C-5), 72,9 (C-6), 48,5
(C-7), 76,4 (C-8), 43,3 (C-9), 57,0 (C-10), 136,6 (C-
11), 168,7* (C-12), 125,1 (C-13), 18,3 (C-14), 17.5
(C-15), 165,9 (C-1°), 131,3 (C-2°), 142,5 (C-3"), 14,5
(C-4), 56,5 (C-5°), 169.4* (COCH;) (Ito et al.,
1979b).

RMN 'H (CDClL;, 99,6 MHz): 5,84 (dd, 11,5, 5,5, H-
3), 5,62 (dd, 11,0, 2,0, H-6), 5,18 (m, H-8), 6,32 (d,
2,0, 1,9, H-13a), 5,77 (d, 2,0, 1,9, H-13b), 1,56 (s, 3H-
14), 1,86 (d, 1,5, 3H-15), 6,79 (m, H-3"), 4,32 (dl, 6,1,
3H-4), 1,82 (s, 2H-5), 2,05 (s, COCH).

RMN C (CDCl, 25,05 MHz) 59,0 (C-1), 31,7 (C-2),
68,6 (C-3), 1376 (C-4), 125,3 (C-5), 72,9 (C-6), 48,6
(C-7), 76,3 (C-8), 43,3 (C-9), 56,9 (C-10), 136,4 (C-
11), 168,4* (C-12), 124,9 (C-13), 18,4 (C-14), 17,6
(C-15), 165,8 (C-1°), 127,1 (C-27), 142,1 (C-3"), 59,5
(C-4), 12,7 (C-5°), 169,4* (COCH;) (Ito et al.,
1979b).

*Deslocamentos que podem estar trocados
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RMN 'H ((CD;),CO, 99,6 MHz): ~4,36" (H-1), 5,34

OH (dl, 10,0, H-5), 5,04 (t, 10,0, H-6), 3,50 (m, H-7), 5,88
OOH (m, H-8), 6,06 (d, 3,5, H-13a), 5,48 (d, 3,0, H-13b),
o) ~ 5,27 (sl, H-14a), 5,09 (sl, H-14b), 1,86 (sl, 3H-15),

OH 6,93 (t, 6,0, H-3"), 4,42 (d, 6,0, 2H-4"), 4,32 (s, 2H-

5), 10,6 (s1, OOH)

RMN "C ((CD;),CO, 25,05 MHz) 89,9 (C-1), 28,4
(C-2), 33,2* (C-3), 149,2° (C-4), 124,5 (C-5), 75,4 (C-
. o 6), 48,2 (C-7), 67,9 (C-8), 35,0* (C-9), 143,9" (C-10),
Peroxisachalinina (29) 136,8 (C-11), 169,4 (C-12), 119,5 (C-13), 117,2 (C-
14), 17,7 (C-15), 166,0 (C-1°), 131,9 (C-2), 146,4
(C-3"), 58,8 (C-4"), 56,4 (Ito et al., 1979c).

RMN 'H ((CD;),CO, 99,6 MHz): ~4,44* (H-1), 5,40
(1, 9,5, H-5), 5,08 (t, 9,5, H-6), 3,60 (m, H-7), 5,90
(m, H-8), 6,10 (d, 3,5, H-13a), 5,44 (d, 3,0, H-13b),
522 (sl, H-14a), 4,96 (s, H-14b), 1,93 (sl, 3H-15),
6,92 (t, 6,0, H-3"), 4,40 (d, 6,0, 2H-4"), 4,32 (s, 2H-
5).

RMN “C ((CD;),CO, 25,05 MHz) 76,6 (C-1), 31,6
(C-2), 33,3* (C-3), 149,3° (C-4), 124,5 (C-5), 75,5 (C-
6), 47,3 (C-7), 68,0 (C-8), 34,5" (C-9), 143,6" (C-10),
o 136,6 (C-11), 169,4 (C-12), 119,2 (C-13), 113,4 (C-
Sachalinina (30) 14), 17,9 (C-15), 166,2 (C-1°), 132,1 (C-2°), 146,2
(C-3%), 58,8 (C-4’), 56,5 (Ito et al., 1979c; Zdero e
Bohlmann, 1987).

RMN 'H ((CD;),CO, 99,6 MHz): ~4,20" (m, w1/2 10,
H-1), 5,46 (dl, 9,5, H-5), 4,96 (t, 9,5, H-6), 3,23 (m,
H-7), 4,70 (m, H-8), 6,15 (d, 3,5, H-13a), 5,60 (d, 3.0,
H-13b), 5,12 (sl, H-14a), 4,86 (sl, H-14b), 1,88 (sl,
3H-15).

RMN "C ((CD;),CO, 25,05 MHz) 76,9 (C-1), 33,4
(C-2), 34,8" (C-3), 149.4" (C-4), 125,5 (C-5), 75,2 (C-
] 6), 49,1 (C-7), 65,1 (C-8), 35.4* (C-9), 142,3" (C-10),
Sachalina (31) 138,1 (C-11), 170,4 (C-12), 119,2 (C-13), 112,9 (C-
14), 18,1 (C-15). (Ito et al., 1979c¢).

“’Deslocamentos que podem estar trocados; "sinais parcialmente obscurecidos
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(32)

Euperfolitina (33)

Oﬁ‘)\/
(6]

HO

Euperfolina (34)

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,33 (ddl, 10,0, 4,0, H-
1), 2,73 (m, 16,0, 10,0, 3,0, H-2a), 2,28 (m, 16,0, 6.0,
4,0, H-2b), 5,26 (ddl, 6,0, 3,0, H-3), 5,19 (dl, 11,0,
1,5, H-5), 5,82 (dd, 11,0, 2,0, H-6), 2,84 (m, H-7),
4,12 (s1, ~ 4,0, 2,0, H-8), 5,22 (sl, ~ 4,0, H-9), 6,40 (d,
2,0, H-13a), 5,73 (d, 2,0, H-13b), 1,85 (s, 3H-14),
1,79 (d, 1,5, 3H-15), 2,46 (m, H-2"), 1,72 (m, H-3’a),
1,43 (m, H-3"b), 0,81 (t, 3H-4"), 1,23 (d, 3H-5"), 2,03
(COCH).

RMN °C (CDCls, 67,9 MHz): 124,7 (C-1), 28,7 (C-
2), 74,2 (C-3), 138,5 (C-4), 126,9 (C-5), 76,47 (C-6),
47,8 (C-7), 80,9° (C-8), 78,8° (C-9), 136,2° (C-10),
135,6° (C-11), 169,7 (C-12), 123,6 (C-13), 14,2 (C-
14), 23,1 (C-15), 175,5 (C-1"), 41,1 (C-2), 26,8 (C-
3%), 11,6 (C-4°), 16,5 (C-5"), 170,2 (C-17), 21,2 (C-
2”) (Herz et al., 1978b).

RMN 'H (Me,SO-dg, 270 MHz): 5,39 (dl, 9,0, 1,0 H-
1), 4,57 (dd, 9,0, 9,0, H-2), 2,89 (d, 9,0, H-3), 3,05 (d,
9,0, H-5), 4,57 (dd, 9,0, 9,0, H-6), 2,80 (m, H-7), 5,28
(I, br, 5,0, <1,0, < 1,0, H-8), 2,58 (dd, 14,0, 5,0, H-
9a), 2,22 (dl, 14,0, <1,0, H-9b), 2,80 (m, H-11), 0,95
(d, 7,0, H-13), 1,55 (3H-14), 1,20 (3H-15), 6,87 (m,
H-3), 1,74 (m, 3H-4"), 1,74 (m, 3H-5").

RMN *C (Me,SO-d¢, 67,9 MHz) 130,6 (C-1), 72,6
(C-2), 65,6 (C-3), 64,2 (C-4), 83,0 (C-5), 77,5 (C-6),
47,9 (C-7), 72,8 (C-8), 44,1 (C-9), 133,3 (C-10), 40,9
(C-11), 178,5 (C-12), 12,0 (C-13), 20,5 (C-14), 12,8
(C-15), 166,8 (C-1°), 129,1 (C-2°), 139,3 (C-3°), 14,5
(C-4"), 12,3 (C-5) (Herz et al., 1977).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 5,20 (dl, 12,0, 1,0, H-1),
2,40 (m, 2H-2), 3,46 (dd, 10,0, 7,0, H-3), 2,87 (d, 9,0,
H-5), 4,57 (dd, 9,0, 9,0, H-6), 2,72 (m, H-7), 5,40 (dI,
6,0, <1,0, < 1,0, H-8), 2,72 (m, H-9a), 2,16 (dl, 15,0,
<1, H-9b), 2,72 (m, H-11), 1,10 (d, 8,0, 3H-13), 1,61
(3H-14), 1,34 (3H-15), 6,84 (H-3"), 1,77 (m, 3H-4"),
1,77 (m, 3H-5"), 2,87 (s, OH).

RMN "“C (CDCl;, 67,9 MHz) 125,1 (C-1), 33,0 (C-2),
64,9 (C-3), 65,1 (C-4), 77,0 (C-5), 76,2 (C-6), 47,4
(C-7), 72,0 (C-8), 43,5 (C-9), 133,2 (C-10), 40,3 (C-
11), 178,3 (C-12), 11,1 (C-13), 19,7 (C-14), 12,2 (C-
15), 166,3 (C-1°), 128,3 (C-2"), 138,8 (C-3"), 14,5 (C-
4), 11,8 (C-5) (Herz et al., 1977).

ab
“’Deslocamentos que podem estar trocados




34

Levantamento bibliogrdfico — Capitulo 1

Tabela 2. cont.

Esqueleto germacrano do tipo melampolido

RMN 'H (CDCl,, 270 MHz): 5,29 (ddl, 11,0, 2,0, H-
1), 2,97 (d, 9,0, H-5), 4,77 (dd, 9,0, 9,0, H-6), 3,12
(m, H-7), 5,67 (dl, 5,0, <1,0, <1,0, H-8), 2,70 (dd,
15,0, 5,0, H-9a), 2,33 (dl, 15,0, <1,0, H-9b), 6,25 (d,
3,5, H-13a), 5,67 (d, 3,2, H-13b), 1,65 (sl, 3H-14),
3,89 (d, 12,0, H-15a), 3,75 (d, 12,0, H-15b), 6,71 (m,
H-3), 4,24 (d1, 6,0, 2H-4"), 1,72 (s, 3H-5").

RMN C (CDCl;, 67,9 MHz) 128,8 (C-1), 31,8 (C-2),
23,9 (C-3), 64,5 (C-4), 66,8 (C-5), 75,0 (C-6), 49,8
(C-7), 74,0 (C-8), 44,0 (C-9), 132,2 (C-10), 127,0 (C-
Eupassopina (35) 11), 169,0 (C-12), 122.,8 (C-13), 12,8 (C-14), 60,8 (C-
15), 166,2 (C-1°), 136,4 (C-2"), 142,9 (C-3), 59,6 (C-
4’), 19,6 (C-5") (Herz e Sharma, 1976b; Lee et al.,
1976; Bohlmann et al., 1977a).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,28 (ddl, 11,0, 2,0, H-
1), 2,82 (d, 9,0, H-5), 4,41 (dd, 9,0, 9,0, H-6), 3,17
(m, H-7), 5,70 (dl, 5,0, <1,0, <1,0, H-8), 2,73 (dd,
15,0, 5,0, H-9a), 2,35 (dl, 15,0, H-9b), 6,31 (d, 3,5, H-
13a), 5,70 (d, 3,2, H-13b), 1,67 (s, 3H-14), 1,33 (3H-
15), 6,88 (m, H-3"), 4,30 (dl, 6,0, 2H-4), 1,75 (s, 3H-
5).

RMN C (CDCl;, 67,9 MHz) 128,5 (C-1), 35,6 (C-2),
23,9 (C-3), 61,8 (C-4), 66,2 (C-5), 75,6 (C-6), 49,1
Eupassopilina (36) (C-7), 74,0 (C-8), 43,5 (C-9), 131,2 (C-10), 126,7 (C-
11), 168,5 (C-12), 122,3 (C-13), 12,4 (C-14), 16,9 (C-
15), 165,9 (C-1°), 136,0 (C-2"), 142,6 (C-3"), 59,1 (C-
4%), 19,4 (C-5’) (Herz e Sharma, 1976b; Bohlmann et
al., 1977a).

RMN 'H (CDCl,, 270 MHz): 5,33 (ddl, 11,0, 2,0, H-
1), 2,98 (d, 9,0, H-5), 4,88 (dd, 9,0, 9,0, H-6), 3,11
(m, H-7), 5,74 (dl, 5,0, <1,0, <1,0, H-8), 2,77 (dd,
15,0, 5,0, 2H-9), 6,36 (d, 3,5, H-13a), 5,74 (d, 3,2, H-
13b), 1,70 (sl, 3H-14), 3,89 (d, 12,0, H-15a), 3,75 (d,
12,0, H-15b), 6,69 (m, H-3"), 4,77 (dl, 6,0, 2H-4"),
1,84 (s1, 3H-5"), 4,03 (m, OH), 1,24 (~24 H), 0,86 (t,
7,0, H-24").

RMN C (CDCl;, 67,9 MHz) 128,8 (C-1), 32,0 (C-2),
- 23,9 (C-3), 64,4 (C-4), 67,0 (C-5), 74,8 (C-6), 49,8
Eupassofilina (37) (C-7), 74,2 (C-8), 44,1 (C-9), 132,1 (C-10), 129,3 (C-
11), 168,5 (C-12), 122,7 (C-13), 12,9 (C-14), 60,8 (C-
15), 165,7 (C-1°), 136,3 (C-2’), 137,3 (C-3"), 61,2 (C-
4%), 19,6 (C-5°), 172,5 (C-17), 41,6 (C-27), 60,2 (C-
37), 37,0 (C-47), 32,1, 32,0, 29,8, 29,4, 25,6, 22,8 (C-
57-16"), 22,8 (C-17"), 14,2 (C-18”) (Herz e Sharma,
1976b).
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OAc

3B-Hidroxi-83-[5-O-acetilsarracinoiloxi-4-
hidroxitigloil-oxi]costunolido (38)

R =— (CHy)s

Eupatoriopicrina 19-O-linolenoato (40)

(0)

8B-Acetoxi-20-hidroxicostunolido (41)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,94 (ddl, 13,0, 4,0, H-
1), 4,35 (dd, 10,0, 6,0, H-3), 4,82 (m, 9,5, H-5), 5,18
(dd, 9,5, 8,5, H-6), 2,90 (m, 8,5, 3,5, 3,0, H-7), 5,84
(m, 4,0, H-8), 2,85 (dd, 13,0, 4,0, H-9a), 2,35 (m, 13,0
H-9b), 6,27 (d, 3,5, H-13a), 5,60 (d, 3,0, H-13b), 1,49
(sl, 3H-14), 1,85 (d, 3H-15), 7,10 (t, 6,0, H-3"), 4,54
(dd, 15,0, 6,0, H-4’a), 4,47 (dd, 15,0, 6,0, H-4’b), 5,02
(d, 12,0, H-5’a),, 4,97 (d, 12,0, H-5’b), 7,07 (q, 7,0,
H-37), 1,95 (d, 7,0, 3H-4”), 4,81 (sl, 2H-5"), 2,03 (s,
COCHj3;) (Tamayo-Castillo et al., 1988).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,88 (ddl, 11,5, 4,0, H-
1), 2,55 (m, 15,0, 11,5, 4,0, H-2a), 2,36 (ddd, 15,0,
10,0, 4,0, H-2b), 5,22 (dd, 10,0, 4,0, H-3), 4,90 (dI,
11,0, H-5), 5,22 (dd, 11,0, 9,0, H-6), 2,78 (dddl, 9,0,
3,5, 3,5, 3,0, H-7), 4,60 (ddl, 3,5, H-8), 2,72 (ddl, H-
9a), 2,29 (dd, H-9b), 6,42 (d, 3,5, H-13a), 5,59 (d, 3,0,
H-13b), 1,65 (sl, 3H-14), 1,74 (d, 3H-15), 2,11 (s,
COCHj3;) (Bohlmann et al., 1985b; Tamayo-Castillo et
al., 1988;).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 4,90 (ddl, 11,0, 3,5, H-
1), 2,34 (m, 11,0, H-2a), 2,07 (m, 11,0, H-2b), 2,34
(m, H-3a), 2,11(m, H-3b), 4,80 (dl, 10,0, 1,5, H-5),
5,17 (dd, 10,0, 9,0, H-6), 2,96 (dt, 9,0, 3,5, 3.0, ~0.5,
H-7), 5,84 (dl, 5,0, ~0,5, H-8), 2,87 (ddl, 14,0, 5,0, H-
9a), 2,34 (m, 14,0, H-9b), 6,31 (d, 3,5, H-13a), 5,62
(d, 3,0, H-13b), 1,47 (sl, 3H-14), 1,77 (d, 1,5, 3H-15),
6,71 (t, 6,0, H-3"), 4,87 (dd, 13,0, 6,0, H-4’a), 482
(dd, 13,0, 6,0, H-4’b), 4,38 (s, 2H-5"), 2,33 (t, 7,0, H-
27), 1,62 (m, 7,0, H-3"), 1,32 (m, H-4”-H-7"), 2,06
(m, H-8”), 5,37 (m, 7,0, H-9"-H-10", H-12"-H-13",
H-15"- H-16), 2,81 (tl, 7,0, H-11", H-14), 2,06 (q.
7,0, H-177), 0,98 (t, 7,0, H-18”) (Zdero ¢ Bohlmann,
1987).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,00 (dl, 10,0, H-1),
4,76 (dd, 10,0, 5,0, H-2), 2,73 (dd, 11,0, 5,0, H-3a),
2,11 (dd, 10,0, 11,0, H-3b), 4,97 (dl, 10,0, H-5), 5,05
(dd, 10,0, 8,5, H-6), 2,92 (ddt, 8,5, 3,0, 0,5, H-7), 5,72
(d1, 5,0, 0,5, H-8), 2,79 (dd, 14,0, 5,0, H-9a), 2,31 (dd,
14,0, H-9b), 6,31 (d, 3,0, H-13a), 5,59 (d, H-13b),
1,56 (sl, 3H-14), 1,79 (d, 3H-15), 2,06 (s, COCHj3)
(Zdero e Bohlmann, 1987).
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,91 (dl, 12,0, H-1),
4,81 (dl, 9,5, H-5), 5,17 (dd, 9,5, 8,5, H-6), 2,95
(dddl, 8.5, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7), 5,84 (dl, 6,0, ~1,0, H-
8), 2,87 (ddl, 14,0, 6,0, H-9a), 2,36 (m, 14,0 H-9b),
6,32 (d, 3,5, H-13a), 5,64 (d, 3,0, H-13b), 1,51 (s],
3H-14), 1,80 (d, 3H-15), 6,78 (tq, 6,0, ~1,0, H-3"),
4,40 (dq, 6,0, ~1,0, 2H-4’), 1,85 (dt, ~1,0, 3H-5")
(Bohlmann et al., 1984b; Zdero e Bohlmann, 1987;
Tamayo-Castillo et al., 1988).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,92 (dl, 10,0, H-1),
2,50 (ddl, 10,0, 5,0, H-2a), 2,33 (m, 11,0, H-2b), 4,35
(dd1, 11,0, 5,0, H-3), 4,83 (dl, 11,0, H-5), 5,20 (t,
11,0, 9,0, H-6), 2,91 (dddd, 9,0, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7),
5,76 (dl, 4,0, ~1,0, H-8), 2,85 (dd, 15,0, 4,0, H-9a),
2,29 (dl1, 15,0 H-9b), 6,31 (d, 3,5, H-13a), 5,59 (d, 3,0,
H-13b), 1,50 (sl, 3H-14), 1,80 (d, 3H-15), 6,78 (tq,
6,0, ~1,0, H-3"), 4,36 (dd, 6,0, ~1,0, 2H-4"), 1,83 (d,
~1,0, 3H-5") (Jakupovic et al., 1987).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,92 (dl, 10,0, H-1),
2,50 (ddl, 10,0, 5,0, H-2a), 2,33 (m, 11,0, H-2b), 4,35
(dd1, 11,0, 5,0, H-3), 4,83 (dl, 11,0, H-5), 5,20 (t,
11,0, 9,0, H-6), 2,91 (dddd, 9,0, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7),
5,82 (dl, 4,0, ~1,0, H-8), 2,85 (dd, 15,0, 4,0, H-9a),
2,33 (dl, 15,0, H-9b), 6,34 (d, 3,5, H-13a), 5,63 (d,
3,0, H-13b), 1,50 (sl, 3H-14), 1,80 (d, 3H-15), 6,87 (t,
3B-Hidroxi-8p-[4°,5’-di-hidroxitigloiloxi]- H-3%), 4,47 (d, 2H-4’), 4,38 (sl, 2H-5") (Jakupovic et
costunolido (44) al., 1987).

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz): 5,30 (m, H-1), 4,90 (dd,
10,0, 1,5, H-5), 5,20 (dd, 10,0, 9,0, H-6), 2,96 (m, H-
7), 5,90 (m, H-8), 3,26 (dd, 15,0, 5,0, 2H-9), 6,38 (d,
3,5, H-13a), 5,68 (d, 3,0, H-13b), 4,59 (d, 12,0, H-
14a), 4,50 (dd, 12,0, H-14b), 1,77 (d, 1,5, 3H-15),
6,93 (t, 6,0, H-3"), 4,46 (dl, 6,0, 2H-4"), 4,38 (sl, 2H-
5%, 2,01 (s, COCHs3) (Haruna et al., 1986).

Eupafortunina (45)
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8B-Angeloiloxi-15-hidroxipartenolido (48)

8B-Tigloiloxi-15-hidroxipartenolido (49)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,92 (dd, 8,5, ~7,0, H-
1), 2,50 (m, 11,0, 8,5, ~7,0, 5,0, ~3,0, H-2a), 2,33 (m,
11,0, 8,5, ~7,0, 5,0 , ~3,0, H-2b), 4,36 (ddl, 5,0, ~3,0,
H-3), 4,84 (dl, 11,0, ~10,0, 1,5, H-5), 5,18 (d, 11,0,
~10,0, ~2,0, 1,7, H-6), 2,91 (ddd, 2,5, 2,0, 1,7, ~1,0,
H-7), 5,77 (I, ~3,0, 3,0, ~1,0, H-8), 2,83 (dd, 14,0,
~3,0, 3,0, H-9a), 2,29 (dl, 14,0, 3,0, H-9b), 6,32 (d,
2,5, 2,0, H-13a), 5,62 (d, 2,0, 1,7, H-13b), 1,48 (sl,
3H-14), 1,85 (d, 1,5, 3H-15), 6,69 (tl, 11,0, H-3"),
4,73 (dq, 2H-4’), 1,78 (sl, 3H-5"), 2,07 (COCHj;)
(Boeker et al., 1986).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 4,88 (dd1,11,0, 4,0, H-
1), 2,35 (m, 11,0, H-2a), 2,2 (m, 4,0, H-2b), 2,05 (m,
2H-3), 4,79 (1, 10,0, 1,5, H-5), 5,16 (dd, 10,0, 9,0,
H-6), 2,93 (dddl, 9,0, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7), 5,78 (d,
4,0, ~1,0, ~1,0, H-8), 2,86 (ddl, 14,0, 4,0, H-9a), 2,35
(m, 14,0, ~1,0, H-9b), 6,29 (d, 3,5, H-13a), 5,59 (d,
3,0, H-13b), 1,47 (sl, 3H-14), 1,76 (d, 1,5, 3H-15),
6,81 (qq, 7,0, 1,5, H-3’), 1,79 (dq, 7,0, 1,5, 3H-4’),
1,80 (sl, 1,5, 3H-5") (Bohlmann et al., 1985a).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5,36 (dd1,11,0, 3,0, H-
1), 2,2-2,5 (m, 11,0, 5,0, H-2a), 2,2-2,5 (m, 13,0, 3,0,
H-2b), 2,2-2,5 (m, 13,0, H-3a), 1,31 (ddd, 13,0, 5,0,
H-3b), 3,04 (d, 9,0, H-5), 4,68 (t, 9,0, H-6), 3,17
(dddl, 9,0, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7), 5,75 (dl, 4,5, 1,5, ~1,0,
H-8), 2,82 (ddl, 14,0, 4.5, H-9a), 2,35 (m, 14,0, 1,5,
H-9b), 6,41 (d, 3,5, H-13a), 5,75 (d, 3,0, H-13b), 1,75
(sl, 3H-14), 3,97 (d, 12,5, H-15a), 3,84 (d, 12,5, H-
15b), 6,15 (qq, 7,0, 1,5, H-3"), 1,98 (dq, 7,0, 1,5, 3H-
4°), 1,87 (dg, 1,5, 3H-5") (Bohlmann et al., 1985a).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5,36 (dd1,11,0, 3,0, H-
1), 2,2-2,5 (m, 11,0, 5,0, H-2a), 2,2-2,5 (m, 13,0, 3.0,
H-2b), 2,2-2,5 (m, 13,0, H-3a), 1,30 (m, 13,0, 5,0, H-
3b), 3,04 (d, 9,0, H-5), 4,90 (t, 9,0, H-6), 3,17 (dddl,
9,0, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7), 5,75 (dl, 4,5, 1,5, ~1,0, H-8),
2,85 (ddl, 14,0, 4,5, H-9a), 2,35 (m, 14,0, 1,5, H-9b),
6,38 (d, 3,5, H-13a), 5,74 (d, 3,0, H-13b), 1,73 (sl,
3H-14), 3,98 (d, 12,5, H-15a), 3,81 (d, 12,5, H-15b),
6,86 (qq, 7,0, 1,5, H-3*), 1,82 (dl, 7,0, 1,5, 3H-4’),
1,83 (sl, 1,5, 3H-5’). (Bohlmann et al., 1985a)
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,36 (dd1,11,0, 3,0, H-
1), 2,2-2,5 (m, 11,0, 5,0, H-2a), 2,2-2,5 (m, 13,0, 3,0,
H-2b), 2,2-2,5 (m, 13,0, H-3a), 1,25 (ddd, 13,0, 5,0,
H-3b), 3,00 (d, 9,0, H-5), 4,76 (t, 9,0, H-6), 3,10
(dddl, 9,0, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7), 5,68 (dl, 4,5, 1,5, ~1,0,
H-8), 2,76 (ddl, 14,0, 4,5, H-9a), 2,35 (m, 14,0, 1,5,

. I . . . H-9b), 6,36 (d, 3,5, H-13a), 5,72 (d, 3,0, H-13b), 1,73
8[3-[3-Met11-pent-2E-eno(1;(())>)<1]-15-h1drox1partenohdo (sl. 3H.14). 3.95 (d, 12.5. H.15a), 3.79 (d. 12.5. H.
15b), 5,58 (tq, 1,0, H-2), 2,18 (dq, 7,5, 1,0, 2H-4"),
1,05 (t, 7,5, 3H-5"), 2,15 (sl, 1,0, 3H-6") (Bohlmann
et al., 1985a).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 4,94 (ddl, 11,0, 5,0, H-
1), 2,26 (m, 12,0, 11,0, 2,0, 2H-2), 2,65 (ddd, 12,0,
4,0, 2,0, H-3a), 2,03 (ddd,12,0, 6,0, H-3b), 4,84 (dl,
10,0, H-5), 5,31 (dd, 10,0, 9,0, H-6), 2,86 (dddd, 9,0,
3,5,3,0,~1,0, H-7), 5,72 (dl, 4,0, 2,0, ~1,0, H-8), 2,82
(ddl, 15,0, 4,0, H-9a), 2,32 (dd, 15,0, 2,0, H-9b), 6,32
(d, 3,5, H-13a), 5,60 (d, 3,0, H-13b), 1,43 (sl, 3H-14),
4,36 (dl, 13,0, H-15a), 4,11 (dl, 13,0, H-15b), 2,06 (s,
COCH;) (Bohlmann et al., 1984a).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 4,93 (ddl, 11,0, 5,0, H-
1), 2,26 (m, 12,0, 11,0, 2,0, 2H-2), 2,65 (ddd, 12,0,
4,0, 2,0, H-3a), 2,05 (ddd,12,0, 6,0, H-3b), 4,87 (dl,
10,0, H-5), 5,42 (dd, 10,0, 9,0, H-6), 2,88 (dddd, 9,0,
3,5, 3,0, ~1,0, H-7), 5,80 (dl, 4,0, 2,0, ~1,0, H-8), 2,77
(ddl, 15,0, 4,0, H-9a), 2,35 (dd, 15,0, 2,0, H-9b), 6,32
(d, 3,5, H-13a), 5,63 (d, 3,0, H-13b), 1,45 (sl, 3H-14),
4,35 (dl, 13,0, H-15a), 4,14 (dl, 13,0, H-15b), 6,83
(ql, 6,0, H-3"), 1,83 (dl, 6,0, 3H-4"), 1,84 (sl, 3H-5)
(Bohlmann et al., 1984a).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5,31 (ddl, 12,0, 2,0, H-
1), 2,46 (m, 12,0, 2H-2), 2,20 (m, H-3a), 1,32 (m, H-
3b), 2,74 (d, 8,5, H-5), 4,45 (d, 8,5, H-6), 3,14 (dddl,
8,5, 3.5, 3,0, ~1,0, H-7), 5,72 (dl, 5,0, 1,5, ~1,0, H-8),
2,69 (ddl, 14,0, 5,0, H-9a), 2,36 (dd, 14,0, 1,5, H-9b),
6,38 (d, 3,5, H-13a), 5,76 (d, 3,0, H-13b), 1,76 (sl,
3H-14), 1,41 (s, 13,0, 2H-15), 5,58 (tq, 1,0, H-2"),
2,19 (dq, 7,0, 1,0, 2H-4"), 1,11 (t, 7,0, 3H-5"), 2,17 (d,
1,0, 3H-6") (Bohlmann et al., 1984a).
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3B-Hidroxi-8f-tiglinoiloxi-costunolido (56)

OH

O,
\'H;/\ OAc

(0]

HO

(0]
Hiiodorilactona D (57)

[1(10)E,4E])-3B-acetoxi-8B[(E)-1-acetoxi-2-hidroxi-
metil-2-butenoiloxi]-6fH,7oH-germacra-
1(10),4,11(13)-trien-12,6-olido

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz): 5,28 (dl, 10,0, H-1),
2,82 (d, 9,0, H-5), 441 (t, 9,0, H-6), 3,16 (m, H-7),
5,72 (*, H-8), 6,33 (d, 3,5, H-13a), 5,70 (d, 3,0, H-
13b), 1,73 (sl, 3H-14), 1,35 (s, 3H-15), 6,10 (qq, 7,0,
1,0, H-3°), 1,94 (dq, 7,0, 1,0, 3H-4’), 1,82 (m, 3H-5")
(Quijano et al., 1980; Bohlmann et al., 1984a;).

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz): 5,37 (dl, 10,0, H-1),
4,70 (dt, 10,0, 6,0, H-2), 2,92 (d, 9,0, H-5) 4,39 (t,
9,0, H-6), 3,22 (m, H-7), 5,78 (*, H-8), 6,37 (d, 3,5,
H-13a), 5,72 (d, 3,0, H-13b), 1,79 (sl, 3H-14), 1,34 (s,
3H-15), 6,12 (qq, 7,0, 1,5, H-3"), 1,95 (dq, 7,0, 1,5,
3H-4’), 2,01 (m, 3H-5") (Quijano et al., 1980).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 4,93 (ddl, 12,0, 4.0,
~1,0, H-1), 2,50 (m, ~12,0, 5,0, 4,0, H-2a), 2,38 (m,
12,0, ~12, 10,0, H-2b), 4,36 (ddl, 10,0, 5,0, H-3), 4,86
(di1, 10,0, ~1,0, H-5), 5,21 (dd, 10,0, 9,0, H-6), 2,89
(dddd, 9,0, 3,5, 3,0, ~3,0, H-7), 5,78 (dl, 4,0, ~3,0, H-
8), 2,85 (ddl, 15,0, 4,0, H-9a), 2,30 (dl, 15,0, H-9b),
6,32 (d, 3,5, H-13a), 5,64 (d, 3,0, H-13b), 1,52 (s,
3H-14), 1,81 (d, ~1,0, 3H-15), 6,83 (qq, 7,0, 1,5, H-
3", 1,79 (i, 1,5, 3H-4"), 1,83 (sl, 7,0, 1,5, 3H-5")
(Bohlmann et al., 1979).

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 4,35 (m, H-3), 5,22 (dd,
10,0, 8,0, H-6), 5,80 (m, H-8), 6,63 (d, 3,2, H-13a),
6,28 (d, 3,7, H-13b), 1,50 (s, 3H-14), 1,78 (s, 3H-15),
6,73 (t, 6,0, H-3"), 4,85 (d, 6,0, 2H-4’), 4,35 (s, 2H-
5%), 2,07 (s, COCH;) (Takahashi et al., 1979b;
Takahashi et al., 1979c).

*Multiplicidade ndo fornecida
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OAc
O,
\VH;/\OH
(0]

(6}

Hiiodorilactona E (58)
OH
O,
\'H;/\ OH
(6]

Eupaformosanina (59)

SV
4
O,
WOH
o 3

AcO"

H
(6]
14-Hidroxi-8-[4-hidroxitiglinoiloxi]-costunolido
(60)

3B,9a-Dihidroxi-83-angeloiloxi-
costunolido (61)

AcO™

Eupaformina (62)

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 5,25 (dd, 10,0, 9,0, H-6),
5,85 (m, H-8), 6,33 (d, 3,0, H-13a), 5,63 (d, 3,1, H-
13b), 1,82 (s, 3H-14), 1,52 (s, 3H-15), 7,09 (t, 6,0, H-
3", 4,51 (d, 6,0, 2H-4"), 490 (s, 2H-5), 2,07 (s,
COCH;) (Takahashi et al., 1979b; Takahashi et al.,
1979¢).

RMN 'H: 2,85 (d, 12,0, H-1), 2,20-2,40 (q, 12,0, 5,0,
H-2), 5,89 (dd, 12,0, 5,5, H-3), 5,35 (d, 11,0, H-5),
5,69 (dd, 11,5, 2,0, H-6), 2,94 (sl, H-7), 5,25 (s, H-8),
2,52-2,76 (m, H-9), 6,41 (d, 2,0, H-13a), 5,85 (d, 2,0,
H-13b), 1,86 (d, 1,0, 3H-14), 1,58 (sl, 3H-15), 6,99 (t,
6,0, H-3%), 4,43 (d, 6,0, 2H-4"), 4,36 (s, 2H-5"), 2,11
(s, COCHj;) (Lee et al., 1977; Riicker et al., 1997).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 4,96 (tl, 8,0, H-1), 2,03
(dddd, 12,0, 10,0, 8,0, H-2), 2,55 (ddd, 11,0, 10,0,
3,0, H-3), 4,86 (dl, 10,0, H-5), 5,59 (dd, 10,0, 9,0, H-
6), 2,93 (dddl, 9,0, 3,0, H-7), 5,80 (dl, 5,0, 2,0, H-8),
2,85 (dd, 15,0, 5,0, H-9a), 2,35 (dd, 15,0, 2,0, H-9b),
6,29 (d, 3,0, H-13a), 5,64 (d, H-13b), 1,45 (sl, 3H-
14), 4,36 (d, 14,0, H-15a), 4,14 (d, 14,0, H-15b), 6,75
(tq, 7,0, 1,5, H-3"), 4,35 (dl, 7,0, 1,5, 2H-4"), 1,81 (dt,
1,5, 3H-5") (Bohlmann et al., 1977a).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 5,11 (ddq, 10,0, 4,0,
1,5, H-1), 2,54 (ddd, 11,0, 10,0, 6,0, H-2a), 2,38
(11,0, 10,0, 4,0, H-2b), 4,36 (dd, 10,0, 6,0, H-3), 4,78
(dl, 10,0, H-5), 5,17 (dd, 10,0, 9,0, H-6), 2,98 (dddd,
9,0, 3,5, H-7), 5,97 (ddd, 2,0, H-8), 4,30 (dl, 2,0, H-
9), 6,38 (d, 3,5, H-13a), 5,75 (d, 3,5, H-13b), 1,81 (d,
3H-14), 1,58 (sl, 1,5, 3H-15), 6,19 (qq, 7,0, H-3"),
2,01 (dq, 7,0, 1,0, 3H-4’), 1,90 (dgq, 1,0, 3H-5)
(Bohlmann et al., 1977a).

RMN 'H (Py-ds): 6,41 (d, 3,0, H-13a), 5,72 (d, 3.0,
H-13b), 2,12 (s, 3H-14), 1,79 (s, 3H-15), 2,00 (s,
COCH3;) (Mcphail et al., 1974).
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OA
¢ RMN 'H (CDCls, 60 MHz): 5,0 (m, H-1), 5,28 (dt,

9,0, 6,0, H-2), 5,00 (m, H-5), 5,00 (m, H-6), 7,0 (m,
H-7), 4,2 (m, H-8), 7,63 (dd, 14,0, 2,0, H-9a), 7,13
(dd, 14,0, 6,0, H-9b), 4,40 (d, 3,0, H-13a), 3,70 (d,
3,5, H-13b), 8,46 (sl, 3H-14), 8,20 (sl, 3H-15)
(Kupchan et al., 1973a; Kupchan et al., 1973b; Herz
etal., 1981; Yang et al., 2004).

RMN 'H ((CD;),CO, 100 MHz): 3,58 (dl, 3,0), 3,1
(m), 2,75 (sl), 2,42 (dd, 15,0, 3,0), 2,06 (s), 2,04 (s),
1,95 (sl), 1,74 (sl) (Kupchan et al., 1973a; Kupchan et
al., 1971).

RMN 'H ((CD;),CO), 100 MHz): 5,40 (m, H-1), 2,76
(ddd, 14,0, 10,0, 2,5, H-2a), 2,38 (ddd, 14,0, 7,0, 4,0,
H-2b), 5,20 (dd, 4,0, 2,5, H-3), 5,18 (dq, 11,0, 1,5, H-
5), 5,78 (dd, 11,0, 2,5, H-6), 3,3 (m, H-7), 5,64 (dd,
3,0, 1,0, H-8), 4,46 (d, 3,0, H-9), 6,24 (d, 2,5, H-13a),
6,00 (d, 2,0, H-13b), 1,90 (s, 3H-14), 1,79 (d, 1,5, 3H-
15), 6,09 (m, H-3"), 1,90 (m, 3H-4’, 3H-5"), 3,23 (m,
HO), 2,03 (COCH3;) (Kupchan et al., 1973a; Kupchan
Eupatocunina (65) etal., 1971).

RMN 'H ((CD;),CO, 100 MHz): 6,18 (d, 4,0), 2,77
(sD), 2,08 (s), 1,85 (d, 1,5), 1,75 (d, 1,0), 1,62 (s), 1,18
(d, 5,5) (Kupchan et al., 1971; Kupchan et al., 1973a).

RMN 'H ((CD;),CO), 100 MHz): 5,20 (m, H-1), 2,73
(ddd, 15,0, 9,0, 3,0, H-2a), 2,36 (ddd, 15,0, 7,0, 3,7,
H-2b), 5,2 (m, H-3), 5,2 (m, H-5), 5,79 (dd, 10,5, 2,0,
H-6), 3,1 (m, H-7), 4,15 (m, H-8), 5,28 (d, 2,0, H-9),
6,19 (d, 2,5, H-13a), 5,8 (d, 2,0, H-13b), 1,83 (sl, 3H-
14), 1,73 (d, 1,5, 3H-15), 3,1 (q, 5,5, H-3’), 1,27 (d,
5,5, 3H-4), 1,54 (s, 3H-5), 2,02 (COCH3) (Kupchan
Eupatocunoxina (67) et al., 1973a).
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RMN 'H (Py-ds) 4,85-4,70 (m, H-1), 6,52 (d, 3,0, H-
3a), 5,71 (d, 3,0, H-3b), 4,85-4,70 (m, H-5), 5,69 (q,
10,5, 7,5, H-6), 2,88 (m, H-7), 4,98 (sl, H-8), 4,85-
4,70 (m, 2H-13), 1,86 (s, 3H-14), 1,70 (d, 1,5, 3H-
15), 6,80 (d, 4,5, OH) (Drozdz et al., 1972; Lee et al.,
1972; Mcphail et al., 1974; Zdero e Bohlmann, 1987).

Eupatolido (68)

Esqueleto germacrano do tipo heliangolido

RMN 'H (CDCL, 270 MHz): 2,81 (dd, H-1), 2,47
(ddd, H-2a), 1,75 (ddd, H-2b), 4,51 (ddl, H-3a ¢ H-3b),

n 534 (dg, H-5), 6,67 (dd, H-6), 2,85 (sl, H-7), 5,18
(ddl1, H-8), 2,82 (dd, H-9a), 1,33 (dl, H-9b), 6,36 (d, H-

X 13a), 5,77 (d, H-13b), 1,48 (s, 3H-14), 1,83 (d, 3H-15),
3 6,86 (ql, 7,0, H-3"), 1,81 (sl, 7,0, 3H-4"), 1,82 (dl, 3H-

5’) (Bohlmann et al., 1981b; Shen et al., 2005)

RMN "C (CDCl;, 75 MHz): 60,8 (C-1), 32,5 (C-2),
72,1 (C-3), 141,9 (C-4), 126,2 (C-5), 74,4 (C-6), 48,4
(C-7), 76,4 (C-8), 43,4 (C-9), 58,9 (C-10), 137,5 (C-
11), 169,8 (C-12), 124,9 (C-13), 19,8 (C-14), 23,0 (C-
15), 166,8 (C-17), 127,9 (C-2"), 139,0 (C-3"), 12,0 (C-
4’), 14,7 (C-5) (Shen et al., 2005).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6,94 (d, 17,1, H-1), 6,23
(d, 17,1, H-2), 5,85 (d, 9,0, H-5), 5,45 (d, 9,0, H-6),
3,57 (m, H-7), 5,34 (t, 6,0, H-8), 2,52 (dd, 13.9, 6,0, H-
9), 1,97 (m, H-9), 6,31 (d, 1,5, H-13), 5,79 (d, 1,5, H-
13), 1,50 (s, 3H-14), 1,94 (sl, 3H-15), 6,71 (q, 6.9, H-
3), 1,75 (d, 6,9, 3H-4"), 1,69 (s, 3H-5").

RMN '*C (CDCl;, 75 MHz): 160.6 (C-1), 129,6 (C-2),
Eupaeliangolido A (70) 197,1 (C-3), 139,1 (C-4), 1374 (C-5), 76,2 (C-6), 43,3
(C-7), 74,8 (C-8), 48,5 (C-9), 72,0 (C-10), 136,1 (C-
8B-Tigloiloxi-100-hidroxi-3-oxo0-6BH,7aH-helianga- | 11), 169,9 (C-12), 124,7 (C-13), 28,9 (C-14), 19,8 (C-

1E,4Z7,11(13)-trien-6,12-olido 15), 167,0 (C-1°), 127,6 (C-2’), 139,4 (C-3*), 14,6 (C-
4’), 12,0 (C-5’) (Shen et al., 2005).




43

Levantamento bibliogrifico — Capitulo 1

Tabela 2. cont.

Esqueleto germacrano do tipo heliangolido

15-Acetoxiheliagina (71)

8p-Tigloiloxi-3-hidroxi-15-acetoxi-1p,100-epoxi-
6BH,70H-helianga-4Z,11(13)-dien-6,12-olido

3-epi-Heliagina (72)

8pB-Tigloiloxi-3a-hidroxi-1a,10-epoxi-6fH,7aH-
helianga-4Z,11(13)-dien-6,12-olido

3B-Peroxieucannabinolido (73)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 2,80 (t, 4,3, H-1), 2,49 (t,
4,3, H-2), 1,78 (m, 2H-2), 4,60 (m, H-3), 5,58 (d, 8.5,
H-5), 6,10 (m, H-6), 2,90 (m, H-7), 5,19 (s], H-8), 2,50
(dd, 14,3, 4,2, H-9a), 1,73 (m, H-9b), 6,38 (d, 1,6, H-
13a), 5,80 (d, 1,6, H-13b), 1,47 (s, 3H-14), 6,66 (d,
10,5, H-15a), 5,60 (d, 10,5, H-15b), 6,87 (q, 6,5, H-3"),
1,80 (d, 6,5, 3H-4"), 1,53 (s, 3H-5"), 2,11 (s, COCHS).

RMN "*C (CDCls, 75 MHz): 60,4 (C-1), 33,9 (C-2),
69,2 (C-3), 139,7 (C-4), 129,6 (C-5), 76,2 (C-6), 48,1
(C-7), 73,6 (C-8), 43,6 (C-9), 58,6 (C-10), 136,8 (C-
11), 1694 (C-12), 125,4 (C-13), 19,7 (C-14), 66,7 (C-
15), 166,6 (C-1°), 127,7 (C-2"), 139,1 (C-3°), 14,6 (C-
4%, 11,2 (C-5"), 170,5 (COCH3), 20,9 (COCH3) (Shen
et al., 2005).

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 2,58 (dd, 10,0, 5,5, H-
1), 2,37 (ddd, 12,3, 10,0, 5,0, H-2), 1,69 (m, H-2),
4,99 (dd, 12,5, 5,5, H-3), 5,31 (d, 11,0, H-5), 5,59
(dd, 11,0, 2,0, H-6), 2,90 (sl, H-7), 5,20 (t, 3,5, H-8),
2,81 (dd, 15,2, 4,5, H-9a), 1,29 (dd, 15,2, 2,5, H-9b),
6,38 (d, 2,0, H-13a), 5,78 (d, 2,0, H-13b), 1,49 (s,
3H-14), 1,81 (s, 3H-15), 6,84 (dq, 6.5, 1,5, H-3"),
1,80 (d, 6,5, 3H-4"), 1,88 (d, 1,5, 3H-5").

RMN "°C (CDCls, 75 MHz): 59,4 (C-1), 34,4 (C-2),
66,5 (C-3), 141,7 (C-4), 124,3 (C-5), 72,9 (C-6), 48,7
(C-7), 75,9 (C-8), 43,3 (C-9), 56,9 (C-10), 136,8 (C-
11), 169,0 (C-12), 125,2 (C-13), 18,5 (C-14), 17,0
(C-15), 166,4 (C-17), 127,7 (C-2’), 139,3 (C-3"), 12,0
(C-4%), 14,6 (C-5") (Shen et al., 2005).

RMN 'H ((CD;),CO), 300 MHz): 5,28 (sl, H-1), 2,63
(d, H-2a), 2,58 (d, H-2b), 5,28 (d, H-3), 5,24 (dq, H-
5), 5,93 (d, H-6), 3,22 (s, H-7), 5,19 (dd, H-8), 2,37
(m, H-9a), 2,73 (m, H-9b), 6,19 (d, H-13a), 5,91 (d,
H-13b), 2,10 (s, 3H-14), 1,81 (d, 3H-15), 6,91 (t, H-
3%) 4,42 (t, 2H-4"), 4,28 (t, 4-OH), 4,28 (d, 2H-5"),
3,85 (t, 5°-OH).

RMN C ((CD;),CO, 75 MHz): 127.4 (C-1), 29,9
(C-2), 77,8 (C-3), 139,4 (C-4), 126,1 (C-5), 80,1 (C-
6), 48,8 (C-7), 76,2 (C-8), 43,7 (C-9), 136,8 (C-10),
136,4 (C-11), 169,9 (C-12), 124,2 (C-13), 19,7 (C-
14), 23,1 (C-15), 166,1 (C-1°), 132,0 (C-2°), 147,1
(C-3%), 56,9 (C-4’), 59,3 (C-5") (Riicker et al., 1997).
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RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 5,84 (dl, 11,0, 2,0, H-1),
2,67 (ddd, 15,0, 11,0, 2,5, H-2a), 2,46 (ddd, 15,0, 4,5 ,
2,0, H-2b), 5,81 (dd, 4,5, 2,5, H-3), 6,06 (dl, 11,0 H-
5), 6,44 (dd, 11,0, 8,5, H-6), 3,32 (m, H-7), 6,32 (m,
H-8), 5,50 (dd, 6,0, 1,0, H-9), 6,44 (d, 3,5, H-13a),
5,71 (d, 3,0, H-13b), 1,92 (s, 3H-14), 4,48 (s, 2H-15),
594 (q, 7,0, 1,5, H-3"), 1,96 (dd, 7,0, 1,5, 3H-4"),
2,01 (s, 3H-5"), 2,13 (s, COCH3).

RMN "°C (CDCls, 67,9 MHz): 65,1 (C-1), 33,7 (C-2),
70,8 (C-3), 142,3 (C-4), 126,6 (C-5), 74,3 (C-6), 47,6
(C-7), 67,8 (C-8), 123,3 (C-9), 141,6 (C-10), 134,4
(C-11), 169,0 (C-12), 122,3 (C-13), 17,4 (C-14), 65,1
(C-15), 166,1 (C-1"), 126,6 (C-2’), 140,9 (C-3°), 20,4
(C-4), 15,5 (C-5°), 169,9 (COCHj;), 21,1 (COCH3)
(Herz et al., 1981b).

Eupacunolina (74)

RMN 'H (CDCl,, 270 MHz): 5,33% (m, H-1), 2,20 (m,
H-2), 5,33 (m, H-3), 5,26 (dl, 10,0, 1,0, H-5), 5,98
(dd, 10,0, 9,0, H-6), 2,88 (m, H-7), 5,89 (dl, 6,0, H-8),
541 (dl, 6,0, H9), 6,33 (d, 3,5, H-13a), 5,58 (d, 3.0,
H-13b), 1,73 (s, 3,0, 3H-14), 1,84 (s, 3H-15), 6,23 (q,
7,0, H-3"), 2,03 (dq, 7.0, 1,0, 3H-4"), 1,96 (s, 3H-5"),
2,11 (COCH3).

RMN "°C (CDCls, 67,9 MHz): 65,2 (C-1), 32,4 (C-2),
73,2 (C-3), 139,2 (C-4), 126,1 (C-5), 74,3 (C-6), 47,5
(C-7), 67,8 (C-8), 123,3 (C-9), 141,6 (C-10), 134,6
(C-11), 168,9 (C-12), 121,9 (C-13), 17,5 (C-14), 23,4
(C-15), 166,0 (C-1), 126,4 (C-2’), 141,2 (C-3’), 20,4
(C-4%), 16,0 (C-5), 169,2 (COCHj;), 21,1 (COCH3)
(Herz et al., 1981b).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,41 (dd, 11,0, 1,5, H-
1), 2,18 (ddd, 15,0, 11,0, 2.5, H-2a), 2,0 (H-2b), 4,51
(m, H-3), 5,31 (dl, 10,5, H-5), 6,51 (t, 10,5, H-6), 2,88
(m, H-7), 5,89 (dl, 5,5, H-8), 5,37 (dd, 5,5, 1,0, H-9),
6,30 (d, 3,5, H-13a), 5,56 (d, 3,0, H-13b), 1,77 (s, 3,0,
3H-14), 1,79 (s, 3H-15), 6,18 (qq, 1,1, H-3"), 2,04
(dd, 7,0, 1,0, 3H-4"), 1,99 (s, 3H-5").

RMN *C (CDSO-dg, 67,9 MHz): 62,9 (C-1), 35,8 (C-
2), 71,4 (C-3), 141,6 (C-4), 125,1 (C-5), 74,2 (C-6),
46,9 (C-7), 67,2 (C-8), 121,3 (C-9), 142,4 (C-10),
135,9 (C-11), 168,7 (C-12), 120,0 (C-13), 17,6 (C-
14), 23,0 (C-15), 165,6 (C-1°), 127,3 (C-2"), 137,7
(C-3°),20,1 (C-4’), 15,4 (C-5") (Herz et al., 1981b).

Desacetileupacunina (76)

"Sinais parcialmente obscurecidos
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CHO

Eupachifolina A (77)

Acetate de heliangolido hiiodorilactona C (79)

RMN 'H (CDCls, 99,6 MHz): 6,50 (t, 8.0, H-1), 3,06
(dd, 8,0, 7,0, 2H-2), 4,58 (t, 7,0, H-3), 5,18 (dd, 10,0,
1,5, H-5), 6,02 (dd, 10,0, 3,5, H-6), 2,58 (m, H-7),
5,76 (m, H-8), 2,85 (m, 2H-9), 6,28 (d, 2,5, H-13a),
5,65 (d, 2,0, H-13b), 9,45 (d, 0,73, 3H-14), 1,79 (d,
1,5, 3H-15), 2,34 (st, 7,0, H-2"), 1,54 (m, 2H-3"), 0,84
(t, 7,0, 3H-4"), 1,08 (d, 7,0, 3H-5").

RMN "*C (CDCls, 25,05 MHz): 150,1 (C-1), 35,8 (C-
2), 72,7 (C-3), 141,9 (C-4), 1278 (C-5), 73,0 (C-6),
47,0 (C-7), 73,0 (C-8), 282 (C-9), 137,8 (C-10),
135,2 (C-11), 175,1 (C-12), 123,9 (C-13), 194,4 (C-
14), 24,5 (C-15), 169.4 (C-1°), 41,0 (C-2’), 26,4 (C-
3%), 11,5 (C-4"), 16,6 (C-5") (Ito et al., 1979a).

RMN 'H (CsDsN, 270 MHz): 5,80 (dl, 11,0, 2,0, H-
1), 2,64 (m, 15,0, 4,5, 2,0 H-2a), 2,45 (m, 15,0, 11,0,
3,0, H-2b), 5,80 (dL, 4.5, 3,0, H-3), 6,03 (dl, 11,0, H-
5), 6,43 (dd, 11,0, 9,0, H-6), 3,32 (m, 9,0, 2.0, 3.0,
3,0, H-7), 6,29 (dl, 6,0, 2,0, H-8), 5,44 (dl, 6,0, H-9),
6,45 (d, 3,0, H-13a), 5,72 (d, 3,0, H-13b),1,90 (s, 3H-
14), 4,47 (s, 3H-15), 2,46 (m, H-2"), 1,72 (m, H-3’a),
1,43, (m, H-3’b), 0,81 (t, 3H-4"), 1,23 (d, 3H-5"), 2,16
(s, COCHs).

RMN “C (CDs0D, 67,9 MHz): 65,8 (C-1), 35,4 (C-
2), 72,4 (C-3), 141,5 (C-4), 125,9 (C-5), 75,8 (C-6),
49,8 (C-7), 69,1 (C-8), 124,0 (C-9), 142,5 (C-10),
136,3 (C-11), 170,9 (C-12), 122,9 (C-13), 19,9 (C-
14), 65,3 (C-15), 175,9 (C-1’), 42,7 (C-2’), 27,4 (C-
3%, 10,8 (C-4’), 17,7 (C-5%), 170,9 (C-17), 21,7 (C-
2”) (Herz et al., 1978b; Herz et al., 1979b; Herz, et
al., 1981).

RMN 'H (CDCls, 60 MHz): 5,82 (dd, 10,0, 3,0, H-6),
6,37 (d, 2,0, H-13a), 5,75 (d, 2,0, H-13b), 1,80 (sl,
3H-14), 1,80 (sl, 3H-15), 2,00 e 2,09 (s, COCH;).
(Takahashi et al., 1978; Fang e Mabry, 1988).

st = sexteto
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5,25" (H-5, H-6), 3,00 (sl, H-7), 5,25" (H-8), 2,68
(dd*, 14,2, 3,2, H-9a), 2,40 (dd, 14,2, 3,2, H-9b), 6,38
o (d, 2,3, H-13a), 5,78 (d, 2,0, H-13b), 1,80 (sl, 3H-14),
1,89 (sl, 3H-15), 6,99 (t, 5,8, H-3"), 4,49 (11, 5,8, 2H-
4%), 4,98 (sl, 2H-5"), 6,85 (qq, 6.5, 1,9, H-37), 1,78
5’-Tigloiloxieupaformosanina (80) (dd, 6,5, 1,0, 2H-4"), 1,80 (sl, 3H-57), 2,11* (COCHj3)
(Miski et al., 1987; Fang e Mabry, 1988).

W RMN "C (CDCl;, 200 MHz): 5,08 (tl, 7,8, H-1), 2,11
i OH | (m*, H-2a), 2,64 (m", H-2b), 5,58 (dd, 11,6, 5,0, H-3),
0 X OH

OAc RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5,22 (m, H-1), 4,51 (t,

O\Hi/ 3,5, H-3), 5,22 (dl, 10,5, H-5), 6,37 (d, 10,5, H-6), 2,96

X (s, 2,5, 2,0 H-7), 5,22 (m, 3,5, 3,0, H-8), 2,78 (dd,

OW/L/O\ 14,5, 3,5, H9a), 2,41 (dd, 14,5, 3,0, H-9b), 6,34 (d,

OH 2,5, H-13a), 5,76 (d, 2,0, H-13b), 1,74 (sl, 3H-14), 1,74

o (sl, 3H-15), 7,06 (tl, 6,0, H-3"), 4,46 (d, 6,0, 2H-4"),

4,97 (d, 12,0, H-5’a), 4,90 (d, 12,0, H-5’b), 7,12 (q,

7,0, H-3”), 1,93 (d, 7,0, 3H-4"), 4,83 (s1, 2H-5"), 2,03
(s, COCH3;) (Tamayo-Castillo et al., 1988).

Desacetil-24-desoxiprovincialin-25-O-acetato (81)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5,10 (tl, ~7,0, H-1), 2,66
O}\)\/ (m, 11,0, ~7,0, 5,0, H-2a), 214 (m, 11,0, ~7,0, 5,0, H-
O 2b), 4,72 (dd, 5,0, H-3), 5,27 (dl, ~10,0, H-5), 5,21 (dl,
~10,0, ~2,0, H-6), 2,97 (dl, 2,5, 2,0, ~2,0, ~1,0, H-7),
5,24 (ddl, ~3,0, ~1,0, H-8), 2,72 (dd, 14,0, ~3,0, H-9a),
2,39 (dd, 14,0, 3,0, H-9b), 6,28 (d, 2,5, H-13a), 5,77 (d,
o 2,0, H-13b), 1,82 (sl, 3H-14), 1,82 (sl, 3H-15), 6,84

Diacetil eupaformin-8-O-tiglato (82) (qq, 11,0, H-3), 1,82 (sl, 3H-4") (Boeker et al., 1986).

HO"™"

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,08 (tl, ~7,0, H-1), 2,68
OW/KA (m, 11,0, ~7,0, 5,0, H-2a), 2,11 (m, 11,0, ~7,0, 5,0, H-
OH 2b), 4,69 (dd, 5,0, H-3), 5,26 (dl, ~10,0, H-5), 5,18 (dl,
0 ~10,0, ~2,0, H-6), 2,96 (sl, 2,5, 2,0, ~2,0, ~1,0, H-7),
5,23 (ddl, ~3,0, ~1,0, H-8), 2,68 (dd, 14,0, ~3,0, H-9a),
2,38 (dd, 14,0, 3,0, H-9b), 6,35 (d, 2,5, H-13a), 5,74 (d,
0 2,0, H-13b), 1,76 (sl, 3H-14), 1,76 (3H-15), 6,77 (1,
11,0, H-3"), 4,32 (dl, 2H-4"), 1,76 (s, 3H-5") (Boeker
Diacetileupaformin-8-O-[4’-hidroxitiglato] (83) etal., 1986).

HO""

*Sinais parcialmente obscurecidos
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OH

OH

HO™"

Diacetil cromolaenido (85)

Diacetoxi-3-oxo-cromolaenido (87)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,07 (tl, ~7,0, H-1), 2,61
(m, 11,0, ~7,0, 5,0, H-2a), 2,05 (m, 11,0, ~7,0, 5,0, H-
2b), 4,67 (dd, 5,0, H-3), 5,28 (dl, ~10,0, H-5), 5,16 (dI,
~10,0, ~2,0, H-6), 2,97 (sl, 2,5, 2,0, ~2,0, ~1,0, H-7),
5,23 (ddl, ~3,0, ~1,0, H-8), 2,70 (dl, 14,0, ~3,0, H-9a),
2,38 (dl, 14,0, 3,0, H-9b), 6,35 (d, 2,5, H-13a), 5,75 (d,
2,0, H-13b), 1,76 (sl, 3H-14), 1,76 (3H-15), 6,90 (tl,
11,0, H-3"), 4,42 (dl, 2H-4"), 4,33 (sl, 2H-5") (Boeker
et al., 1986).

RMN 'H (CDCl, 400 MHz): 5,21 (m, ~7,0, H-1), 2,67
(m, 11,0, ~7,0, 5,0, ~3,0, H-2a), 2,19 (m, 11,0, ~7.0,
5,0, ~3,0, H-2b), 4,52 (t, 5,0, ~3,0, H-3), 5,23 (dI,
~10,0, H-5), 638 (dl, ~10,0, ~2,0, H-6), 2,95 (s, 2.5,
2,0, ~2,0, ~1,0, H-7), 5,23 (ddl, ~3,0, ~1,0, H-8), 2,73
(ddl, 14,0, ~3,0, H-9a), 2,39 (dl, 14,0, 3,0, H-9b), 6,32
(d, 2,5, H-13a), 5,72 (d, 2,0, H-13b), 1,70 (sl, 3H-14),
1,76 (sl, 3H-15), 6,77 (11, 11,0, H-3"), 4,29 (dl, 2H-4"),
1,76 (s1, 3H-5") (Boeker et al., 1986).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,36 (tl, 8,5, ~7,0, H-1),
3,22 (d, ~7,0, 2H-2), 5,20 (dq, 11,0 , ~10,0, 1,5, H-5),
4,71 (dd, 11,0, ~10,0, ~2,0, 1,7, H-6), 3,01 (dddd, 2,5,
2,0, 1,7, ~1,0, H-7), 5,23 (tl, ~3,0, 3,0, ~1,0, H-8), 2,73
(dd, 14,0, ~3,0, 3,0, H-9a), 2,47 (dd, 14,0, 3,0, H-9b),
6,35 (d, 2,5, 2,0, H-13a), 5,75 (d, 2,0, 1,7, H-13b), 1,70
(sl, 3H-14), 1,89 (d, 1,5, 3H-15), 6,79 (qq, 11,0, H-3"),
1,75 (dq, 3H-4’), 1,74 (dq, 3H-5"), 2,07 (COCHj;)
(Boeker et al., 1986).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,36 (tl, 8,5, ~7,0, H-1),
3,22 (d, ~7,0, 2H-2), 5,20 (dq, 11,0, ~10,0, 1,5, H-5),
4,72 (dd, 11,0, ~10,0, ~2,0, 1,7, H-6), 3,02 (dddd, 2,5,
2,0, 1,7, ~1,0, H-7), 5,24 (I, ~3,0, 3.0, ~1,0, H-8), 2,73
(dd, 14,0, ~3,0, 3,0, H-9a), 2,49 (dd, 14,0, 3,0, H-9b),
6,36 (d, 2,5, 2,0, H-13a), 5,76 (d, 2,0, 1,7, H-13b), 1,70
(sl, 3H-14), 1,87 (d, 1,5, 3H-15), 6,75 (tq, 11,0, H-3"),
4,31 (dl, 2H-4), 1,75 (dt, 3H-5") (Boeker et al., 1986).
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,19 (dl, ~10,0, H-1),
2,70 (m, ~10,0, H-2a), 2,28 (m, ~10,0, H-2b) 5,28 (sl,
H-3), 5,17 (dq, 11,0, 1,5, H-5), 5,89 (dl, 11,0, ~1,5, H-
6), 2,98 (sl, ~2,5, 2,3, 1,8, ~1,5, H-7), 5,24 (t, ~2,5, H-
8), 2,73 (dl, 14,0, H-9a), 2,46 (dl, 14,0, H-9b) 6,24 (d,
2,3, H-13a), 5,76 (d, 1,8, H-13b) 1,75 (sl, 3H-14), 1,80
(sl, 1,5, 3H-15), 6,95 (q, 7,0, H-3"), 1,88 (d, 3H-4"),
498 (d, 12,0, H-5’a), 4,86 (d, 12,0, H-5’b), 7,00 (tl,
6,0, H-3"), 4,43 (dd, 15,0, 6,0, H-4”a), 4,30 (dd, 15,0,
6,0, H-4"b), 4,18 (sl, 2H-57), 2,09 (s, COCHs)
(Bohlmann et al., 1985b; Tamayo-Castillo et al., 1988).

RMN 'H (CDCls, 60 MHz): 5,60 (s, H-2), 6,0 (m, 3,0,
H-5), 5,75 (m, H-6), 3,45 (m, 3,0, 3,0, H-7), 4,15 (m,
3,0, H-8), 5,28 (m, 3,0, H-9), 6,35 (d, 3,0, H-13a), 5,68
(d, 3,0, H-13b), 1,46 (s, 3H-14), 2,03 (d, 3,0, 3H-15),
7,32 (g, 7,0, H-3"), 2,00 (d, 7,0, 3H-4’), 5,20 (d, 12,0,
H-5a’%), 4,83 (d, 12,0, H-5’b), 2,03 (s, COCH;), 3,45
(m, OH) (Triana, 1984).

9B-(5’-acetoxisarracinoiloxi)-atripliciolido (89)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5,21 (m, H-1), 2,73 (m,
~3,0, H-2a), 2,29 (m, ~3,0, H-2), 5,26 (t, ~3,0, H-3),
5,21 (dq, 11,0, 1,5, H-5), 5,92 (dl, 11,0, H-6), 2,96 (s,
2,5, 2,0, H-7), 5,20 (m, H-8), 2,75 (dl, 15,0, H-9a),
2,41 (dl, 15,0, H-9b), 6,35 (d, 2,5, 2,0, H-13a), 5,75
d, 2,5, 2,0, H-13b), 1,75 (sl, 3H-14), 1,78 (sl, 3,0,
3H-15), 6,84 (ql, 7,0, H-3"), 1,80 (sl, 7,0, 3H-4"), 1,74
(sl, 1,5, 3H-5), 2,07 (s, COCH;) (Jakupovic et al.,
1986b; Zdero e Bohlmann, 1987).

OAc RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 5,64 (s, H-2), 5,98 (dq,
4,0, 1,7, H-5), 5,10 (ddq, 4,0, 4,0, 1,7, H-6), 3,66
(dddd, 4,0, 2.8, 2,6, ~1,5, H-7), 5,20 (dd, 3,0, ~1,5, H-
8), 4,19 (m, 3,0, H-9), 6,36 (d, 2,8, H-13a), 5,73 (d,
2,6, H-13b), 1,68 (s, 3H-14), 2,07 (dd, 1,7, 1,7, 3H-15),
7,10 (q, 7,5, H-3"), 1,97 (d, 7,5, 3H-4’), 4,86 (d, 12,0,
H-52%), 4,71 (d, 12,0, H-5’b), 2,03 (s, COCH3), 4,19
(m, OH) (Bohlmann et al., 1980a; Triana, 1984).

OH RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,68 (s, H-2), 5,98 (dq,
4,0, 1,7, H-5), 5,03 (ddq, 4,0, 4,0, 1,7, H-6), 3,65
X (dddd, 4,0, 2.8, 2,6, ~1,5, H-7), 5,07 (dd, 3,0, 1,5, H-

8). 4.19 (m. 3.0, H-9), 6,37 (d. 2.8, H-13a), 5.70 (d,
2.6, H-13b), 1,67 (s, 3H-14), 2,06 (dd, 1,7, 1,7, 3H-
15), 6,98 (q, 7.5, H-3"), 1,93 (d, 7,5,3 H-4"), 427 (d,
12,0, 2H-5%), 4,08 (d, 5,5, OH) (Bohlmann et al.,
Conoprasiolido (92) 1980a).
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Hiiodorilactona B (95)

AcOf

Hiiodorilactona F (97)

[1(10)E,4Z]-3B-Acetoxi-8B[(E)-2-acetoxi-metil-4-
hidroxi-2-butenoiloxi]-6fH,7atH-germacra-
1(10),4,11(13)-trien-12,6-olido

RMN 'H ((CD3),CO 270 MHz): 5,34 (m, H-1), 2,27
(m, H-2a), 1,92 (m, H-2b), 5,25 (dd, H-3), 5,34 (m,
H-5), 5,97 (dd, H-6), 3,05 (m, H-7), 5,34 (m, H-8),
5,34 (m, H-9), 6,14 (d, H-13a), 5,55 (d, H-13b), 1,69
(s, 3H-14), 1,80 (s, 3H-15), 2,46 (m, H-2"), 1,72 (m,
H-3’a), 1,43 (m, H-3’b), 0,81 (t, 3H-4"), 1,23 (d, 3H-
5%, 2,1 (COCH;) (Herz et al., 1978b; Herz et al.,
1979b).

RMN 'H (CDCls, 60 MHz): 5,25 (m, H-1); 5,25 (m,
H-2a, H-3, H-5); 5,95 (dl, 11,0 e 2,3, H-6), 3,01 (sl,
H-7); 5,25 (m, H-8); 2,75 (dl, 14,0, H-9a); 2,45 (dl,
14,0, H-9b); 6,34 (d, 2,5, H-13a), 5,80 (d, 2,0, H-
13b), 1,80 (sl, 1,78, 3H-14), 1,82 (sl, 3H-15), 6,91 (t,
6,0, H-3"), 4,38 (dl, 6,0, 2H-4"), 4,31 (sl, 2H-5"), 2,12
(s, COCHs;) (Takahashi et al., 1978b; Boeker et al.,
1986; Bohlmann et al., 1978c; Zdero e Bohlmann,
1987; Rucker et al., 1997).

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 5,98 (dd, 11,5 e 2,0, H-
6), 6,36 (d, 2,0, H-13a), 5,79 (d, 2,0, H-13b), 1,80 (s,
3H-14), 1,80 (s, 3H-15), 6,81 (t, 6,0, H-3"), 4,31 (d,
6,0, 2H-4%), 1,80 (s, 2H-5"), 2,10 (s, COCHj;)
(Takahashi et al., 1978b; Takahashi et al., 1979b;
Boeker et al., 1986; Zdero e Bohlmann, 1987)

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 5,86 (dd, 11,0 e 2,0, H-
6), 4,20 (m, H-8), 6,38 (d, 2,0, H-13a), 5,70 (d, 2.0,
H-13b), 1,80 (d, 1,5, 3H-14), 1,90 (d, 1,5, 3H-15),
2,07 (s, COCHj3;) (Takahashi et al., 1978b; Bohlmann
et al., 1985b; Tamayo-Castillo et al., 1988).

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 5,94 (d, 10,0, 3,0, H-6),
6,35 (d, 3,0, H-13a),, 5,78 (d, 3,0, H-13b), 1,80 (s,
3H-14, 3H-15), 7,02 (t, 6,0, H-3"), 4,42 (d, 6,0, 2H-
4%, 4,82 (s, 2H-5%), 2,10 (s, COCHj), 2,04 (s,
COCH;) (Takahashi et al., 1979b; Takahashi et al.,
1979c¢).
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14-Hidroxi-83-[4-hidroxitiglinoiloxi]-4.5-cis-
costunolido (98)

14-Acetoxi-8f-[4-hidroxitiglinoiloxi]-4.5 cis-
costunolido (99)

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 5,25 (dl, H-1), 2,10 (m,
H-2B), 2,43 (m, H-3B), 5,28 (dl, 10,0, H-5), 5,50 (dl,,
10,0, ~1,0, H-6), 2,99 (sl, ~1,0, H-7), 5,25 (dl, ~1,2,
H-8), 2,70 (dd, ~1,2, H-9a), 2,43 (dd, H-9b), 6,36 (d,
H-13a), 5,79 (d, H-13b), 4,13 (sl, 3H-14), 1,76 (s],
2H-15), 6,80 (tq, H-3"), 4,34 (dl, 2H-4"), 1,80 (dt,0
3H-5’) (Bohlmann et al., 1977).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 5,24 (dd, H-1), 2,10 (m,
H-2B), 2.45 (m, H-3B), 5,24 (dl, 10,0, H-5), 5,44 (dl,,
10,0, ~1,0, H-6), 3,00 (sl, ~1,0, H-7), 5,25 (m, ~1,2,
H-8), 2,73 (dd, ~1,2, H-9a), 2,47 (dd, H-9b), 6,38 (d,
H-13a), 5,79 (d, H-13b), 4,58 (sl, 3H-14), 1,77 (sl,
2H-15), 6,81 (tq, H-3"), 4,36 (dq, 2H-4"), 1,86 (dt,
3H-5%), 2,11 (s, COCH;) (Bohlmann et al., 1977).

Esqueleto guaiano

Eupachinilido A (100)

8pB-Angeliloxi-3f,4p-14-tri-hidroxi-SaH,63H,7atH-
guai-1(10),11(13)-dien-6,12-olido

RMN 'H (CDCLy): 2,91 (d1, 11,0, H-2), 2,54 (dl, 16,4,
H-2), 3,87 (d, 3,8, H-3), 2,88 (d, 9,2, H-5), 4,40 (1,
10,5, H-6), 3,13 (dd, 10,5, 1,6, H-7), 5,70 (d, 5.9, H-
8), 2,98 (dd, 15,6, 5.9, H-9a), 2,45 (d, 15,6, H-9b),
6,24 (d, 3,1, H-13a), 5,57 (d, 2,8, H-13b), 4,18 (d,
11,5, H-14a), 3,75 (d, 11,5, H-14b), 1,59 (s, 3H-15),
6,06 (dq, 7.2, 1,0, H-3"), 1,89 (dd, 7,2, 1,0, 3H-4"),
1,78 (3H, s, 3H-5).

RMN "“C (CDCly): 141,3 (C-1), 38,0 (C-2), 78,7 (C-
3), 82,6 (C-4), 54,6 (C-5), 76,8 (C-6), 54,5 (C-7), 65,2
(C-8), 34,3 (C-9), 130,0 (C-10), 135,0 (C-11), 170,0
(C-12), 120,7 (C-13), 65,9 (C-14), 23,8 (C-15), 167.,1
(C-1"), 1274 (C-2"), 138,9 (C-3"), 15,8 (C-4"), 20,6
(C-5’) (Yang et al., 2004).
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Eupachinilido B (101)

8P-(4’-Hidroxitigliloxi)-3a.,4a-epoxi-23-hidroxi-
10H, 50H,6BH, 70H-guai-1(10),11(13)-dien-6,12-
olido

Eupachinilido C (102)

CHO

Eupachinilido D (103)

8B-Angeliloxi-4a-hidroxi-14-oxo-5aH,6H,7aH-
guai-2,10(14),11(13)-trien-6,12-olido

RMN 'H (CDCly): 2,95 (dd, 9,5, 5,2, H-1), 4,31 (dl,
5,5, H-2), 3,33 (s, H-3), 2,32 (dd, 11,3, 8,7, H-5),
4,81 (dd, 11,3, 8,2, H-6), 3,15 (m, H-7), 5,44 (m, H-
8), 2,89 (dl, 7,2, 2H-9), 6,27 (d, 3.5, H-13a), 5,48 (d,
3,1, H-13b), 5,05 (d, 1,4, H-14a), 5,03 (sl, H-14b),
1,65 (s, 3H-15), 6,68 (1, 6,0, H-3"), 4,29 (dd, 6,0, 0.9,
2H-4%), 1,76 (d, 1,1, 3H-5").

RMN *C (CDCl,): 51,5 (C-1), 75,9 (C-2), 65,1 (C-3),
66,2 (C-4), 49,5 (C-5), 77,2 (C-6), 48,2 (C-7), 68,7
(C-8), 37,5 (C-9), 140,5 (C-10), 133,9 (C-11), 169,5
(C-12), 122,7 (C-13), 1204 (C-14), 18,3 (C-15),
166,8 (C-1°), 127,7 (C-2°), 141,2 (C-3"), 59,5 (C-4"),
12,7 (C-5) (Yang et al., 2004).

RMN 'H (CDCly): 2,50 (t, 6,1, H-1), 4,54 (m, H-2),
5,73 (s, H-3), 2,73 (dd, 10,6, 7,3, H-5), 4,68 (dd,
10,6, 8,5, H-6), 4,01 (m, H-7), 5,67 (m, H-8), 2,55
(dd, 14,7, 8,3, H-9a), 2,39 (ddd, 14,7, 8.4, 1,5, H-9b),
6,18 (d, 3,6, H-13a), 545 (d, 3,3, H-13b), 3,87 (d,
11,7, H-14a), 3,64 (d, 11,7, H-14b), 2,00 (s, H-15),
6,69 (tl, 5,9, H-3"), 4,21 (d1, 5,9, 2H-4"), 1,74 (d, 1,4,
3H-5").

RMN "C (CD;0D): 56,5 (C-1), 76,0 (C-2), 130,9 (C-
3), 150,1 (C-4), 53,3 (C-5), 84,3 (C-6), 49,1 (C-7),
69,1 (C-8), 37,6 (C-9), 75,0 (C-10), 137,2 (C-11),
172,0 (C-12), 122,6 (C-13), 55,9 (C-14), 18,7 (C-15),
168,7 (C-1°), 129,1 (C-2°), 143,5 (C-3"), 60,2 (C-4"),
13,2 (C-5") (Yang et al., 2004).

RMN 'H (CDCLy): 7,10 (d, 5.8, H-2), 6,59 (dd, 5.8,
0,7, H-3), 3,41 (dd, 11,3, 2,2, H-5), 4,56 (t, 10,8, H-6),
3,19 (m, H-7), 5,91 (dl, 4,8, H-8), 3,76 (dd, 16,7, 5,1,
H-9a), 2,21 (dl, 6,6, H-9b), 6,30 (d, 3,3, H-13a), 5,73
(d, 3,0, H-13b), 10,09 (s, H-14), 1,57 (s, 3H-15), 6,03
(ql, 7.2, H-3"), 1,85 (d1, 7,3, 3H-4"), 1,72 (s, 3H-5").

RMN “C (CDCLy): 160,5 (C-1), 125,8 (C-2), 1514
(C-3), 82,6 (C-4), 61,6 (C-5), 76,2 (C-6), 53,0 (C-7),
63,6 (C-8), 29,1 (C-9), 128,6 (C-10), 134,7 (C-11),
168,6 (C-12), 121,7 (C-13), 190,1 (C-14), 25,3 (C-
15), 166,4 (C-1°), 127,1 (C-2"), 139,0 (C-3"), 15,9 (C-
4%),20,4 (C-5°) (Yang et al., 2004).
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Eupachinilideo E (104)

8P-(4’-Hidroxitigliloxi)-14-cloro-3a.,4a-epoxi-
2p,100-dihidroxi-1oeH,50H,6H, 70H-guai-11(13)-
eno-6,12-olido

Eupachinilido F (105)

8[-(4’-Hidroxitigliloxi)-2B-acetoxi-14-cloro-3a,4a-
epoxi-2f3,100-hidroxi- 1 aH,50H,6H, 70H-guai-
11(13)- eno-6,12-olido

(0]
Eupachinilideo G (106)

8B-(2°3’-Epoxi-2’-metilbutanoxi)- 4o-hidroxi-14-oxo-
S5aH,6BH,7aH-guai-1(10),211(13)-trieno-6,12-olido

RMN 'H (CDCly): 2,31 (m, H-1), 4,17 (dl, 4,8, H-2),
3,23 (s, H-3), 2,47 (dd, 11,5, 8,0, H-5), 4,76 (dd, 11,5,
8,8, H-6), 3,96 (m, H-7), 5,54 (m, H-8), 2,47 (dd,
14,3, 8.8, H-9a), 2,32 (m, H-9b), 6,17 (d, 4,0, H-13a),
538 (d, 3,3, H-13b), 3,65 (d, 11,4, H-14a), 3,52 (d,
11,4, H-14b), 1,63 (s, 3H-15), 6,62 (11, 5.9, H-3"), 4,19
(dd, 5.9 1,1,2H-4"), 1,68 (d, 1,1, 3H-5").

RMN "“C (CDCL; + CD;0D): 48,3 (C-1), 70,8 (C-2),
64,0 (C-3), 65,6 (C-4), 49,6 (C-5), 77,5 (C-6), 47,3
(C-7), 67,1 (C-8), 35,8 (C-9), 73,1 (C-10), 134,5 (C-
11), 170,0 (C-12), 121,6 (C-13), 54,9 (C-14), 18,8 (C-
15), 167,0 (C-1°), 127,2 (C-27), 141,6 (C-3"), 58,9 (C-
47), 12,3 (C-5’) (Yang et al., 2004).

RMN 'H (CDCly): 2,64 (dl, 8,8, H-1), 5,29 (dl, 3,2, H-
2), 3,37 (d, 1,0, H-3), 2,67 (d, 9,1, H-5), 4,69 (dd,
10,7, 8,8, H-6), 4,00 (m, H-7), 5,67 (d, 9,1, H-8), 2,51
(dd, 14,8, 8,9, H-9a), 1,96 (dd, 14,8, 7,3, H-9b), 6,28
(d, 3,7, H-13a), 5,46 (d, 3,3, H-13b), 3,49 (d, 11,5, H-
14a), 3,53 (d, 11,5, H-14b), 1,69 (s, 3H-15), 6,71 (tl,
5,9, H-3"), 4,33 (dd, 6,0, 1,1, 2H-4"), 1,79 (d, 1,1, 3H-
5%, 2,08 (s, COCH).

RMN "“C (CDCL; + CD;0D): 49,3 (C-1), 72,9 (C-2),
60,9 (C-3), 65,1 (C-4), 47,4 (C-5), 76,7 (C-6), 46,3
(C-7), 66,6 (C-8), 36,3 (C-9), 74,1 (C-10), 134,0 (C-
11), 169,1 (C-12), 122,1 (C-13), 54,9 (C-14), 18,7 (C-
15), 166,4 (C-17), 127,6 (C-2"), 141,4 (C-3"), 59,6 (C-
4), 12,8 (C-5’) (Yang et al., 2004).

RMN 'H (CDCly): 7,09 (d, 5,9, H-2), 6,61 (dd, 5.8 ,
0,9, H-3), 3,40 (dd, 11,3, 2,2, H-5), 4,53 (t, 10,8, H-6),
3,17 (m, H-7), 5,90 (dl, 4.8, H-8), 3,74 (dd, 16,8 , 5.2,
H-92), 2,20 (dl, 6,8, H-9b), 6,29 (d, 3,3, H-13a), 5,65
(d, 3,0, H-13b), 10,08 (s, H-14), 1,38 (s, 3H-15), 2,96
(q, 5.4, H-3"), 1,13 (d, 5,4, 3H-4"), 1,61 (s, 3H-5").

RMN "C (CDClLy): 160,9 (C-1), 125,6 (C-2), 151,7
(C-3), 82,6 (C-4), 61,6 (C-5), 75,7 (C-6), 52,8 (C-7),
64,4 (C-8), 28,7 (C-9), 127.8 (C-10), 134,2 (C-11),
169,0 (C-12), 121,3 (C-13), 189,8 (C-14), 25,3 (C-
15), 160,9 (C-17), 59,4 (C-2"), 59,7 (C-3"), 13,7 (C-
4’), 19,1 (C-5") (Yang et al., 2004).
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8-epi-8-[5’-(4”-Hidroxitigloiloxi)-tigloiloxi]-
rupicolina (109)

8B-Hidroxi-2-desoxodiidroleucodina (110)

RMN 'H (CD;),CO, 269,6 MHz): 2,35 (m, H-1), 2,75
(dd, H-2), 5,49 (m, 1,5, H-3), 2,35 (m, 9,5, H-5), 3,51
(m, 9,5 € 8,5, H-6), 3,51 (m, 8,5, 4,0, 3,5 ¢ 3,1, H-7),
3,78 (m, 4,0, H-8), 2,35 (m, 2H-9), 6,26 (d, 3,1, H-
13a), 5,80 (d, 3,5, H-13b), 1,23 (s, 3H-14), 1,93 (d,
1,5, 3H-15), 6,35 (dd, 7,5, H-3"), 2,05 (dd, 7,5, 3H-
4%), 4,16 (dd, 2H-5") (Nelson e Asplund, 1983; Yang
et al., 2004).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 3,20 (m, 8,0, 6,0, H-1),
4,73 (dl, 6,0, H-2), 5,72 (sl, H-3), 2,67 (ddl, 10,5, 8,0,
H-5), 4,65 (dd, 10,5, 9,0, H-6), 3,20 (m, 9,0, 4,0, 3,5,
3,0, H-7), 5,53 (ddd, 7,5, 7,0, 4,0, H-8), 2,86 (ddl,
14,0, 7,0, H-9a), 2,75 (ddl, 14,0, 7,5, H-9b), 6,29 (d,
3,5, H-13a), 5,50 (d, 3,0, H-13b), 5,12 (sl, H-14a),
5,10 (sl, H-14b), 1,99 (s, 3H-15), 6,70 (tq, 6,0, 1,0, H-
3%), 4,32 (dl, 6,0, 1,0, 2H-4"), 1,76 (dt 1,0, 3H-5")
(Bohlmann et al., 1984c; Boeker et al., 1986 Yang et
al., 2004).

RMN 'H (CDCls, 360 MHz): 2,65 (m, 2H-2), 5,51-
5,57 (m, H-3), 2,79 (d1, 11,0, H-5), 4,42 (dd, 11,0, 9,0,
H-6), 3,45 (dddd, 9,0, 3,6, 3,2, 2,8, H-7), 5,97 (dd, 6,4
, 2,8, H-8), 5,57 (dd, 6,4, 1,5, 2H-9), 6,29 (d, 3.6, H-
13a), 5,62 (d, 3,2, H-13b), 1,97 (sl, 3H-14), 1,97 (sl,
3H-15), 7,07 (t, 5,8, H-3"), 4,46 (dd, 15,0, 5,8, 2H-4"),
4,90 (d, 13,0, H-52"), 4,85 (d, 13,0, H-5'b), 6,64 (dt,
1,5, 6,0, H-3"), 4,30 (dl, 6,0, 2H-4"), 1,76 (d, 1.5,
3H-57).

RMN C (CDCl;, 90,8 MHz): 83,3 (C-1), 47,0° (C-2),
119,2 (C-3), 141,7 (C-4), 47,6* (C-5), 65,5° (C-6),
66,9° (C-7), 76,8 (C-8), 123,0 (C-9), 144,5 (C-10),
134,2 (C-11), 169,7 (C-12), 122,6 (C-13), 24,3 (C-
14), 17,5 (C-15), 165,2 (C-1°), 126,6 (C-2°), 148,2 (C-
3%), 59,4 (C-4%), 58,0 (C-5°), 167,3 (C-17), 127,3 (C-
27), 141,7 (C-37), 59,0 (C-4”), 12,2 (C-5”) (Fang e
Mabry, 1988).

RMN "*C (CDCl;, 400 MHz): 3,09 (dl, 21,0, H-2a),
2,98 (dl, 21,0, H-2b), 5,55 (sl, H-3), 3,36 (dl, 10,0, H-
5), 4,06 (dd, 10,0, 10,0, H-6), 2,89 (dddd, 10,0, 3,5,
3,0, 1,5, H-7), 4,45 (ddd, 6,0, 1,5, 1,5, H-8), 2,53 (m,
16,0, 6,0, H-9a), 2,53 (m, 16,0, 1,5, H-9b), 6,27 (d,
3,5, H-13a), 5,53 (d, 3,0, H-13b), 1,76 (sl, 3H-14),
1,94 (sl, 3H-15). (Lee et al., 1977; Bohlmann et al.,
1982b).

ab
“’Deslocamentos que podem estar trocados
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2-Acetil-8-[4,5-di-hidroxitigloiloxi]-preeupatundina
113)

4’-Hidroxieupasessifolido B (114)

RMN "*C (CDCl;, 200 MHz): 2,66-2,26 (m, H-2),
5,51-5,57" (H-3), 2,78 (dl, 12,0, H-5), 4,43 (dd, 12,0 ,
10,0, H-6), 3,38 (dddd, 10,0, 3,8, 3,5 , 3,0, H-7), 5,79
(dd, 7,0, 3,0, H-8), 5,59 (d1, 7,0, H-9), 6,30 (d, 3,8, H-
13a), 5,54 (d, 3,5, H-13b), 1,98 (sl, 3H-14), 2,00 (sl,
3H-15), 2,47 (m, H-2"), 1,09 (d, 7.2, 3H-3"), 1,06 (d,
7,2, 3H-4’) (Fang e Mabry, 1988; Ober et al., 1984a).

RMN "*C (CDCl;, 200 MHz): 2,65 (m, 2H-2), 5,52-
5,57" (H-3), 2,80 (dl, 11,2, H-5), 4,46 (dd, 11,2, 9,0,
H-6), 3,41 (dddd, 9,0, 3,4, 3.4 , 3,0, H-7), 5,84 (dd,
6,5, 3,0, H-8), 5,65 (dd, 6,5, 1,5, 2H-9), 6,29 (d, 3,8,
H-13a), 5,54 (d, 3,4, H-13b), 2,00 (d, 1,5, 3H-14),
1,97 (sl, 3H-15), 6,71 (qq, 7,5, 1,8, H-3*), 1,75 (sl,
3H-4), 1,77 (sl, 3H-5") (Fang e Mabry, 1988; Ober et
al., 1985).

RMN 'H (CDCl,;, 400 MHz): 3,44 (dd, 9,0, 7,0, H-1),
5,64 (dl, 7,0, H-2), 5,72 (sl, H-3), 2,76 (tl, 10,0, 9,0,
H-5), 4,63 (dd, 10,0, 9,0, H-6), 3,22 (dddd, 9,0, 3,3,
3,0, H-7), 5,60 (ddd, 7,0, 6,0, 3,0, H-8), 2,79 (dd,
13,5, 6,0, H-9a), 2,59 (dd, 13,5, 7,0, H-9b), 6,32 (d,
3,3, H-13a), 5,72 (d, 3,3, H-13b), 5,11 (sl, H-14a),
5,05 (sl, H-14b), 2,00 (sl, 3H-15), 6,84 (t, 5,5, H-3"),
4,44 (d, 5,5, 2H-4"), 4,34 (s, 2H-5"), 2,01 (s, COCHj)
(Zdero e Bohlmann, 1987).

RMN "*C (CDCls, 25,05 MHz): 50,6 (C-1), 80,2 (C-
2), 126,1 (C-3), 147,9% (C-4), 55,8 (C-5), 80,0 (C-6),
47,9 (C-7), 68,3 (C-8), 39,0 (C-9), 138,7* (C-10),
133,72 (C-11), 169,1 (C-12), 122,5 (C-13), 120,1 (C-
14), 17,2 (C-15), 165,8 (C-17), 131,1 (C-2"), 144,0 (C-
3%), 58,8 (C-4°), 56,8 (C-5’), 170,1 (COCH;), 21,3
(COCH,) (Ito et al., 1982).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6,28 (dq, 1,0, H-3), 3,60
(d1, 10,0, 1,0, H-5), 4,14 (t, 10,0, H-6), 3,18 (dddd,
10,0, 3,5, 3,0, ~1,0, H-7), 5,77 (dl, 6,0, ~1,0, H-8),
3,11 (dd, 15,0, 6,0, H-9a), 2,69 (dl, 15,0, H-9b), 6,25
(d, 3,5, H-13a), 5,55 (d, 3,0, H-13b), 4,57 (d, H-14a),
4,30 (d, H-14b), 2,40 (sl, 1,0, 3H-15), 6,71 (tq, 6,0,
~1,0, H-3), 4,29 (ddl, 6,0, ~1,0, 2H-4"), 1,77 (d, ~1,0,
3H-5") (Jakupovic et al., 1987).

“*Deslocamentos que podem estar trocados; “sinais parcialmente obscurecidos ou superpostos
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8B-[4",5’-Di-hidroxitigloiloxi]-4f-hidroxi-guaia-2,10
(14),11(13)-trien-12,60-olido (116)

8B-[4’,5°Di-hidroxitigloiloxi]-preeupatundina (118)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 2,53 (dddl, 9,0, 7,0, H-
1), 2,26 (dl, 9,0, H-2a), 2,20 (m, 7,0, H-2b), 5,51 (sl,
H-3), 2,64 (11, 10,0, 9,0, H-5), 4,47 (dd, 10,0, 8,5, H-
6), 3,94 (dddd, 8,5, 3,5, 3,0, H-7), 5,75 (m, 7,0, H-8),
2,37 (ddl, 14,5, 7,0, H-9a), 1,90 (m, 14,5, H-9b), 6,40
(d, 3,5, H-13a), 5,80 (d, 3,0, H-13b), 1,28 (s, 3H-14),
1,91 (sl, 3H-15), 6,80 (t, H-3"), 4,41 (d, 2H-4"), 4,32
(s, 2H-5") (Jakupovic et al., 1987).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 3,37 (dl, 9,0, 2,5, 1,5, H-
1), 5,76 (dd, 5,5, 2,5, H-2), 5,94 (dd, 5,5, 1,5, H-3),
2,41 (dd, 11,0, 9,0, H-5), 4,94 (dd, 11,0, 9,0, H-6),
3,24 (dddd, 9,0, 3,5, 3,0, 2,0, H-7), 5,67 (ddd, 3,0, 2,0,
H-8), 2,83 (dd, 14,5, 3,0, H-9a), 2,35 (dd, 14,5, 3,0, H-
9b), 6,32 (dd, 3,5, H-13a), 5,62 (d, 3,0, H-13b), 4,96
(sl, H-14a), 4,94 (sl, H-14b), 1,53 (s, 3H-15), 6,86 (t,
6,0, ~1, H-3%), 4,39 (dl, 6,0, ~1, 2H-4"), 4,32 (sl, ~1,
2H-5") (Jakupovic et al., 1987).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 3,18 (ddl, 8.0, 6,0, H-1),
4,72 (dl, 6,0, H-2), 5,72 (sl, H-3), 2,67 (ddl, 11,0, 8,0,
H-5), 4,65 (dd, 11,0, 9,0, H-6), 3,18 (m, 9,0, 4,0, 3,5,
3,0, H-7), 5,52 (ddl, 7,0, 8.0, 4,0, H-8), 2,85 (dd, 14,0,
7,0, H-9a), 2,72 (dd, 14,0, 8,0, H-9b), 6,28 (d, 3,5, H-
13a), 5,55 (d, 3,0, H-13b), 5,11 (sl, H-14a), 5,09 (s,
H-14b), 1,98 (sl, 3H-15), 6,73 (qq. H-3"), 1,74 (dl,
3H-4%), 1,73 (sl, 3H-5") (Boeker et al., 1986).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 3,12 (ddl, 8.0, 6,0, H-1),
4,66 (dl, 6,0, H-2), 5,69 (sl, H-3), 2,60 (ddl, 11,0, 8,0,
H-5), 4,66 (dd, 11,0, 9,0, H-6), 3,17 (dddd, 9,0, 4,0,
3,5, 3,0, H-7), 5,50 (ddl, 4,0, 8.0, 7,0, H-8), 2,84 (dd,
14,0, 7,0, H-9a), 2,77 (dd, 14,0, 8,0, H-9b), 6,24 (d,
3,5, H-13a), 5,46 (d, 3,0, H-13b), 5,10 (sl, H-14a),
5,07 (sl, H-14b), 1,94 (sl, 3H-15), 6,82 (t, H-3"), 4,29
(dl, 2H-4"), 4,20 (s], 2H-5") (Boeker et al., 1986).
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OH RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 2,07 (dd, 8,0, 6,0, H-1),

4,77 (dl, 6,0, H-2), 5,70 (sl, H-3), 2,59 (ddl, 11,0, 8,0,
o X OH H-5), 4,74 (dd, 11,0, 9,0, H-6), 3,19 (dddd, 9,0, 4.0,
3,5, 3,0, H-7), 5,55 (ddl, 8,0, 7,0, 4,0, H-8), 2,87 (dd,

© 14,0, 7,0, H-9a), 2,05 (dd, 14,0, 8,0, H-9b), 6,31 (d,

3,5, H-13a), 5,51 (d, 3,0, H-13b), 2,74 (sl, 5,0, 1,0, H-

14a), 2,71 (sl, 5,0, H-14b), 1,99 (sl, 3H-15), 6,84 (t, H-

5-Desoxi-8-diacileuparotin-8-O-[4°,5’-di- 3%), 4,35 (dl, 2H-4"), 4,25 (sl, 2H-5") (Boeker et al.,
hidroxitiglato] 1986).

(119)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 2,06 (m, 8.5, 6,0, H-1),
4,83 (sl, 6,0, H-2), 5,75 (s1, H-3), 2,66 (ddl, 10,5, 8,5,
H-5), 4,75 (dd, 10,5, 8,5, H-6), 3,22 (dddd, 8,5, 7,0,
3,5, ,3,0, H-7), 5,57 (ddd, 8,0, 7,0, H-8), 2,94 (ddl,
14,0, 8,0, 1,0, H-9a), 2,06 (m, 14,0, H-9b), 6,34 (d,
3,5, H-13a), 5,55 (d, 3,0, H-13b), 2,80 (d, 5,0, 1,0, H-
14a), 2,75 (dd, 5,0, H-14b), 2,02 (sl, 3H-15), 6,71 (tq,
6,0, 1,0, H-3%), 4,34 (dl, 6,0, 1,0, 2H-4"), 1,78 (dt, 1,0,
3H-5") (Boeker et al., 1986; Bohlmann et al., 1984c¢).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 3,05 (dl, 20,0, H-2a),
2,94 (dl, 20,0, H-2b), 5,54 (sl, H-3), 3,38 (dl, 10,0, H-
5), 4,09 (dd, 10,0, H-6), 3,05 (m, 10,0, 3,3, 3,0, ~2, H-
7), 5,64 (dl, ~2, H-8), 2,55 (m, 2H-9), 6,10 (d, 3,3, H-
13a), 5,43 (d, 3,0, H-13b), 1,60 (sl, 3H-14), 1,92 (sl,
3H-15), 6,84 (q, 7,0, H-3"), 1,86 (d, 7,0, 3H-4"), 4,94
(d, 12,0, H-5’a), 4,82 (d, 12,0, H-5’b), 6,98 (t, 6,0, H-
3”), 4,43 (dd, 15,0, 6,0, 2H-4”), 4,24 (sl, 2H-57)
(Bohlmann et al., 1985b).

8B-[5°-[4,5-Di-hidroxitigloiloxi]-tigloiloxi]-cauniolido
(121)

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 2,42 (d, 4,0, H-1), 4,40
(d, 4,0, H-2), 3,38 (H-3), 4,92 (d, 8,0, H-6), 4,58 (m,
8,0, 4,0, 3,5, 3,0, H-7), 5,66 (dt, 7,5, 4,0, H-8), 2,49
(H-9), 6,29 (d, 3,5, H-13a), 5,52 (d, 3,0, H-13b), 3,61
(12,0, H-14) 1,66 (s1, 3H-15), 6,05 (q1, H-3"), 1,91 (dl,
3H-4), 1,78 (dl, 3H-5").

RMN "*C (CDCl;, 67,9 MHz): 53,0 (C-1), 70,2 (C-2),
62,8 (C-3), 67,3 (C-4), 81,0 (C-5), 79,4 (C-6), 41,1
(C-7), 67,3 (C-8), 36,5 (C-9), 74,0 (C-10), 135,2 (C-
11), 169,7 (C-12), 121,6 (C-13), 55,6 (C-14), 16,2 (C-
Eupacloroxina (122) 15), 167,3 (C-1°), 127,6 (C-27), 138,2 (C-3"), 20,6 (C-
4%), 15,8 (C-5’) (Herz e Kulanthaivel, 1982).
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Eupatudina (123)

Euparotina (124)

Eupatoroxina (125)

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 2,72 (d, 4,5, H-1), 4,42
(d, 4,5, H-2), 3,40 (H-3), 491 (d, 7.5, H-6), 3,79 (m,
7,5, 4,0, 3,5 ,3,0, H-7), 5,51 (dt, 4,0, 8,0, H-8), 3,03
(dd, 14,0, 8,0, H-9a), 2,93 (dd, 14,0, 8,0, H-9b), 6,32
(d, 3,5, H-13a), 5,54 (d, 3,0, H-13b), 5,09 (s, H-14a),
5,07 (s, H-14b), 1,68 (s, 3H-15), 6,06 (ql, 7.5, H-3"),
1,92 (dl, 7,5, 3H-4"), 1,80 (s, 3H-5") .

RMN "*C (CDCl;, 67,9 MHz): 58,1 (C-1), 74,3 (C-2),
64,3 (C-3), 67,1 (C-4), 80,3 (C-5), 78,5 (C-6), 41,9
(C-7), 68,7 (C-8), 37,7 (C-9), 139,2 (C-10), 134,5 (C-
11), 169,4 (C-12), 1224 (C-13), 121,7 (C-14), 15,8
(C-15), 167,3 (C-17), 127,4 (C-2’), 138,7 (C-3’), 20,5
(C-4°), 15,8 (C-5’) (Kupchan et al., 1968; Kupchan et
al., 1969b; Bohlmann et al., 1977a; Herz e
Kulanthaivel, 1982).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): ~1,9 (H-1), 4,76 (dd,
6,0, 2,0, H-2), 5,75 (m, H-3), 4,82 (d, 8,5, H-6), 4,17
(m, 8,5, 4,0, 3,5, 3,0, H-7), 5,63 (dt, 8,0, 4,0, H-8),
2,72 (dd, 15,0, 8,0, H-9a), 2,29 (dd, 15,0, 8,0, H-9b),
6,38 (d, 3,5, H-13a), 5,63 (d, 3,0, H-13b), 2,74 (5.0,
2H-14) 1,96 (s, 3H-15), 6,04 (q1, H-3"), 1,89 (dl, 3H-
4, 1,77 (s, 3H-5").

RMN "C (CDCl;, 67,9 MHz): 60,3 (C-1), 74,4 (C-2),
129,1 (C-3), 149,8 (C-4), 84,4 (C-5), 82,5 (C-6), 42,2
(C-7), 66,9 (C-8), 37,0 (C-9), 55,7 (C-10), 134,1 (C-
11), 169,4 (C-12), 123,3 (C-13), 54,8 (C-14), 13,6 (C-
15), 166,9 (C-1), 127,3 (C-2’), 138,6 (C-3°), 20,5 (C-
4%), 15,8 (C-5’) (Kupchan et al., 1969b; Herz e
Kulanthaivel, 1982;).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 1,55 (d, 4,5, H-1), 4,32
(d, 4,5, H-2), 3,38 (H-3), 5,00 (d, 8,0, H-6), 4,24 (m,
8,0, 4,0, 3,5, 3,0, H-7), 5,55 (ddd, 8.5, 7,5, 4,0, H-8),
2,90 (dd, 15,0, 7,5, H-9a), 2,15 (dd, 15,0, 8.5, H-9b),
6,33 (d, 3,5, H-13a), 5,58 (d, 3,0, H-13b), 2,62 (5.0,
2H-14) 1,66 (s, 3H-15), 6,04 (ql, H-3"), 1,91 (dl, 3H-
4%, 1,80 (dl, 3H-5").

RMN “C (CDCl;, 67,9 MHz): 57,2 (C-1), 71,4 (C-2),
64,1 (C-3), 67,3 (C-4), 80,8 (C-5), 78,5 (C-6), 42,0
(C-7), 67,8 (C-8), 36,6 (C-9), 55,2 (C-10), 134,6 (C-
11), 169,5 (C-12), 122,6 (C-13), 55,4 (C-14), 15,7 (C-
15), 167,1 (C-1"), 127,5 (C-2"), 138,4 (C-3°), 20,5 (C-
4), 15,8 (C-5’) (Kupchan et al., 1969b; Bohlmann et
al., 1977a; Herz e Kulanthaivel, 1982).
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RMN 'H ((CD;),CO), 100 MHz): 2,56 (m, H-2), 5,58
(s, H-3), 2,85 (sl, 11,0, H-5), 4,46 (dd, 11,0, 8,5 H-6),
3,60 (m, H-7), 5,88 (ddl, 6,0, 3,0, H-8), 5,48 (m, H-9),
6,10 (d, 3,8, H-13a), 5,56 (d, 3,2, H-13b), 1,92 (m,
3H-14), 1,96 (s1, 3H-15), 6,77 (t, 5.8, H-3"), 4,35 (d,
5,8, 2H-4"), 4,22 (s, 2H-5").

RMN "°C ((CD;),CO), 25,05 MHz): 83,4 (C-1), 47,7

R = COC(CH, OH) — CHCH,OH (C-2), 123,6 (C-3), 145,5% (C-4), 66,4 (C-5), 79,0 (C-

I g 7 & 6), 48,2 (C-7), 67,8 (C-8), 119,6 (C-9), 142,2% (C-10),
_ 135,9 (C-11), 169,0 (C-12), 121,2 (C-13), 24,9 (C-14),
Eupaakonina A (126) 17,9 (C-15), 166,5 (C-17), 132,0 (C-2"), 145,9 (C-3°),

59,2 (C-4%), 57,0 (C-5") (Ito et al., 1982).

RMN 'H ((CD5),CO), 100 MHz): 2,75 (m, H-2a), 2,62
(m, H-2b), 5,60" (s1, H-3), 2,86 (dl, 10,0, H-5), 4,46
(dd, 10,0, 9,0 H-6), 3,59 (m, H-7), 5,60" (d, H-8), 3,19
(dd, 14,0, 3,9, H-9a), 2,36 (dd, 14,0, 3,5, H-9b), 6,10
(d, 3,8, H-13a), 5,58 (d, 3,5, H-13b), 5,07 (s, H-14a),
4,91 (s, H-14b), 1,81 (sl, 3H-15), 6,80 (t, 5,8, H-3"),
\ 4,32 (d, 5,8, 2H-4"), 4,22 (s, 2H-5").

= (RO = (OO RMN "°C ((CD3),C0), 25,05 MHz): 84,5 (C-1), 47,8

(C-2), 125,4 (C-3), 147,0* (C-4), 64,8 (C-5), 79,7 (C-
6), 47,8 (C-7), 68,7 (C-8), 36,7 (C-9), 139,2% (C-10),
Eupaakonina B (127) 136,3 (C-11), 169,1 (C-12), 121,1 (C-13), 115,8 (C-
14), 17,1 (C-15), 166,2 (C-1°), 132,2 (C-2"), 145,9 (C-
3%), 59,1 (C-4"), 56,9 (C-5") (Ito et al., 1982).

RMN 'H ((CD5),CO), 100 MHz): 2,58 (m, H-2), 5,40
(sl, H-3), 3,36 (d, 11,0, H-5), 4,50 (dd, 11,0, 8,5, H-6),
3,59 (m, H-7), 5,88 (ddl, 6,3, 3,0, H-8), 5,70 (ddl, 6,3,
1,0, H9), 6,11 (d, 3.4, H-13a), 5,57 (d, 3,0, H-13b),
0,92 (sl, 3H-14), 1,92 (sl, 3H-15), 6,75 (t, 5,8, H-3"),
4,30 (d, 5,8, H-4"), 4,20 (s, H-5").

| RMN C ((CD;),CO), 25,05 MHz): 94,6 (C-1), 44,2
=—COC(CH,0H) == CHCH,0H (C-2), 123,4 (C-3), 142,7° (C-4), 60,7 (C-5), 78,9 (C-
r2s 34 6), 48,2 (C-7), 67,9 (C-8), 122.,8 (C-9), 141,7% (C-10),
135,6 (C-11), 169,0 (C-12), 121,6 (C-13), 24,4 (C-14),
17,8 (C-15), 166.4 (C-17), 131,8 (C-2"), 145,9 (C-3"),
59,2 (C-4), 56,9 (C-5") (Ito et al., 1982).

o

Peroxieupaakonina A (128)

“Deslocamentos que podem estar trocados; “sinais parcialmente obscurecidos ou superpostos
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=—COC(CH,0H) =— CHCH,OH
1" 2's 34

Peroxieupaakonina B (129)

=— COC(CH,OH) = CHCH,0H
1 2s 34

Eupaakonenina A (130)

R =— COC(CH,0H) = CHCH,0H
1 2s 3 4

Eupaakonenina B (131)

RMN 'H ((CD;),CO), 100 MHz): 2,90" (H-2), 5,60"
(H-3), 2,90" (H-5), 4,52 (dd, 10,0, 9,0 H-6), 3,40 (m,
H-7), 5,60 (H-8), 3,14 (dd, 14,5, 3,9, H-9a), 2,49 (dd,
14,5, 3,2, H-9), 6,18 (d, 3,7, H-13a), 5,65 (d, 3,2, H-
13b), 5,09 (s, H-14a), 5,03 (s, H-14b), 1,84 (sl, 3H-
15), 6,80 (t, 5.8, H-3"), 4,35 (d, 5,8, 2H-4"), 4,27 (s,
2H-5").

RMN "°C (CsDsN, 25,05 MHz): 95,4 (C-1), 43,3 (C-
2), 125,6 (C-3), 144,5% (C-4), 59.8 (C-5), 79,3 (C-6),
48,5 (C-7), 68,0 (C-8), 37,1 (C-9), 137,5% (C-10),
135,5 (C-11), 169,3 (C-12), 121,5 (C-13), 118,1 (C-
14), 16,9 (C-15), 166,4 (C-1°), 132,1 (C-2"), 145.8 (C-
3%), 58,7 (C-4"), 56,3 (C-5") (Ito et al., 1982).

RMN 'H (CD;Cls, 100 MHz): 3,03 (s, H-2), 5,57" (H-
3), 3,40 (d1, 10,0, H-5), 4,12 (t, 10,0, H-6), 3,06 (m,
H-7), 5,60% (m, H-8), 2,61 (m, H-9), 6,15 (d, 3,5, H-
13a), 5,44 (d, 3,0, H-13b), 1,61 (s, 3H-14), 1,97 (sl,
3H-15), 6,80 (t, 5,8, H-3"), 4,38 (d, 5,8, 2H-4"), 4,31
(s, 2H-5").

RMN "C (CD;Cl,, 25,05 MHz): 125,2 (C-1), 37,9 (C-
2), 1254 (C-3), 139,9% (C-4), 56,4 (C-5), 79,9 (C-6),
55,3 (C-7), 66,7 (C-8), 37,6 (C-9), 136,7* (C-10),
135,2 (C-11), 169,1 (C-12), 191,5 (C-13), 24,1 (C-14),
17,7 (C-15), 165,9 (C-17), 131,1 (C-2"), 144,1 (C-3"),
58,7 (C-4’), 56,7 (C-5) (Ito et al., 1982; Dominguez
et al., 1988).

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz): 3,17* (H-1), 2,48 (m, H-
2), 5,53% (H-3), 2,81 (11, 9,0, H-5), 4,48 (dd, 10,5 € 9,0
H-6), 3,17" (H-7), 5,60" (m, H-8), 2,55 (d, 5,0, H-9),
6,22 (d, 3,8, H-13a), 5,52 (d, 3,0, H-13b), 4,98 (s, H-
14a), 4,86 (s, H-14b), 1,84 (s1, 3H-15), 6,79 (t, 5.8, H-
3%), 4,35 (d, 5.8, 2H-4), 4,28 (s, 2H-5").

RMN "*C (CDCl,, 25,05 MHz): 47,6 (C-1), 37,3 (C-
2), 126,6 (C-3), 139,6* (C-4), 56,4 (C-5), 80,0 (C-6),
48,5 (C-7), 68,2 (C-8), 40,3 (C-9), 143,1* (C-10),
134,4% (C-11), 169,4 (C-12), 122,0 (C-13), 116,4 (C-
14), 16,7 (C-15), 165,8 (C-1°), 131,3 (C-2"), 143,9 (C-
3%), 58,8 (C-4"), 56,9 (C-5") (Ito et al., 1982).

“Deslocamentos que podem estar trocados; “sinais parcialmente obscurecidos
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Diidroleucodina (132)

2-Oxoludartina (133)

5a-Hidroxi-8B-angeloiloxi-preeupatundina (135)

RMN 'H (CD;Cly): 6,1 (dg, 1,0, H-3), 3,6 (m, 10,0,
1,0, H-5), 3,6 (m, 10,0, H-6), 2,85 (m, 10,0, 10,0, 3,0,
3,5, H-7), 1,4 (m, 13,0, 12,0, 10,0, 2,0, H-8a), 1,4 (m,
13,0, 5,0, 3,0, 3,0, H-8b), 2,2 (m, 13,0, 12,0, 3,0, H-
9a), 2,2 (m, 13,0, 5,0, 2,0, H-9b),6,12 (d, 3,5, H-13a),
5,47 (d, 3,5, H-13b), 2,3 (d, 1,0, 3H-14), 2.4 (sl, 3H-
15) (Bohlmann e Zdero, 1972; Riicker et al., 1997).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 3,36 (sl, H-3), 3,46 (dl,
10,0, H-5), 3,66 (dd, 10,0, H-6), 2,86 (dddd, 10,0, 3,5,
3,0, 3,0, H-7), 2,2 (m, 13,0, 11,0, 3,0, 2,0, H-8a), 1,45
(dddd, 13,0, 11,0, 10,0, 2,0, H-8b), 2,47 (ddl, 11,0,
2,0, H-9a), 2,34 (dd, 11,0, 2,0, H-9b), 6,17 (d, 3,5, H-
13a), 5,43 (d, 3,0, H-13b), 2,34 (sl, 3H-14), 1,79 (s,
3H-15) (Bohlmann et al., 1981c; Rucker et al., 1997).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 6,24 (q, 3,0, 1,0, H-3),
4,30 (d, 10,0, H-6), 4,00 (dl, 10,0, 3,5, 3,0, H-7), 5,71
(dl, 6,0, H-8), 3,12 (dl, 15,0, H-9a), 2,96 (dd, 15,0
,6,0, H-9b), 6,22 (d, 3,5, H-13a), 5,52 (d, 3,0, H-13b),
4,61 (dl, 17,0, H-14a) 4,19 (dl, 17,0, H-14b), 2,37 (d,
3.0, 1,0, 3H-15), 6,68 (qq, 7.0, 1,5, H-3"), 1,75 (dl,
7,0, 3H-4%), 1,71 (sl, 1,5, 3H-5’) (Bohlmann et al.,
1980).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 2,98 (d, 6,5, H-1), 4,85
(dl, 1,5, H-2), 5,80 (dq, 1,5, H-3), 4,80 (d, H-6), 3,73
(dddd, 9,0, 3.5, 3,5, 3,0, H-7), 5,55 (ddd, 3.5, 7,0, H-
8), 2,94 (dd, 14,0, 8,0, H-9a), 2,84 (dd, 14,0, 7,0, H-
9b), 6,34 (d, 3,5, H-13a), 5,59 (d, 3,0, H-13b), 5,16 (sl,
H-14a) 5,13 (sl, H-14b), 1,79 (sl, 3H-15), 6,06 (ql, 7,0,
H-3%), 1,93 (dl, 7,0, H4’), 1,95 (sl, 1,5, H-5")
(Bohlmann et al., 1980).
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”
4
o
(136)
(137)
OH
(0]
=

Eupachifolina B (138)

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 2,63 (d, 10,0, H-1), 3,50
(H-3), 2,90 (dd, 11,0, H-5), 4,49 (dd, 12,0, 9,0, H-6),
3,06 (m, 9,0, 3,5, 3,0, 3,0, H-7), 5,69 (m, H-8), 2,33
(m, H-9), 6,32 (d, 3,5, H-13a), 5,55 (d, 3,0, H-13b)
4,32 (d, 12,0, H-14a), 4,10 (d, 12,0, H-14b) 1,64 (3H-
15), 2,4 (m, H-2"), 1,46 (m, H-3’a), 1,6 (m, H-3'b),
0,89 (t, 7,0, 3H-4"), 1,10 (d, 7,0, 3H-5").

RMN "*C (CDCls, 67,9 MHz): 58,0 (C-1), 114,2 (C-
2), 64,6 (C-3), 66,0 (C-4), 51,3 (C-5), 75,4 (C-6), 49,8
(C-7), 65,8 (C-8), 38,6 (C-9), 81,9 (C-10), 134,0 (C-
11), 168,2 (C-12), 122,2 (C-13), 80,5 (C-14), 19,0 (C-
15), 175,4 (C-1°), 41,4 (C-2’), 26,6 (C-3’), 11,6 (C-
4%), 16,8 (C-5) (Cox et al, 1979; Herz et al., 1979b).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 2,13 (dd, 4,5, 7,5, H-1),
4,35 (dl, 4,5, H-2), 3,26 (sl, H-3), 2,52 (dd, 10,5, 7.5,
H-5), 4,73 (dd, 10,5, 9,0, H-6), 3,97 (m, 9,0, 4,0, 3.5,
3,0, H-7), 5,55 (dt, 4,0, 8,0, H-8), 2,40 (m, H-9a), 1,6
(m, H-9b), 6,25 (d, 5,0, H-13a), 5,41 (d, 3,0, H-13b)
1,41 (3H-14), 1,68 (3H-15), 2,1 (m, H-2"), 2,0 (m, H-
3°), 0,94 (d, 3H-4"), 0,91 (d, 3H-5").

RMN C (CDCl;, 67,9 MHz): 51,8 (C-1), 72,3 (C-2),
64,0 (C-3), 65,9 (C-4), 49,7 (C-5), 77,8 (C-6), 47,4
(C-7), 67,0 (C-8), 39,9 (C-9), 72,8 (C-10), 135,0 (C-
11), 170,0 (C-12), 121,3 (C-13), 33,3 (C-14), 19,2
(C-15), 176,5 (C-17), 41,0 (C-2°), 26,6 (C-3"), 11,6
(C-4%), 16,8 (C-5"), 172,8 (C-17), 43,3 (C-27), 25,6
(C-37), 22,4 (C-47), 22,4 (C-57) (Herz, et al., 1979b).

RMN 'H (CDCls, 99,6 MHz): 5,58" (m, H-2), 5,64
(sl, H-3), 2,84" (m, H-5), 4,64 (dd, 10,0, 8,5, H-6),
3,59 (m, H-7), 5,53% (m, H-8), 2,24* (m, 2H-9), 6,29
(d, 3,8, H-13a), 5,52 (d, 3,0, H-13b) 2,73 (s, 2H-14),
2,04 (s, 3H-15), 6,64 (m, H-3"), 4,29 (dl, 5,8, 2H-4"),
1,78 (sl, 3H-5"), 2,04 (s, COCH;).

RMN "*C (CDCl,, 25,05 MHz): 51,2 (C-1), 78,8 (C-
2), 125.4 (C-3), 150,6 (C-4), 55,5 (C-5), 80,4 (C-6),
46,6 (C-7), 67,0 (C-8), 35,8 (C-9), 55,2 (C-10), 133,7
(C-11), 169.4 (C-12), 123,1 (C-13), 56,2 (C-14), 17,5
(C-15), 166,5 (C-17), 127,5 (C-2"), 141,6 (C-3"), 59,5
(C-4%), 12,7 (C-5"), 21,4 (COCH3) (Ito et al., 1979a).

"Sinais parcialmente obscurecidos
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RMN 'H (CDCls;, 99,6 MHz): 3,42 (dd, 8,0 e 6,0, H-
1), 5,58" (m, H-2), 5,64 (s, H-3), 2,72* (m, H-5),

on 4,59 (dd, 11,0, 8,5, H-6), 3,18 (m, H-7), 5,56" (m, H-
0 8), 2,79 (dd, 14,0, 6,5, H-9a), 2,53 (dd, 14,0, 8,0, H-
9b), 6,26 (d, 3,8, H-13a), 5,48 (d, 3,0, H-13b), 5,08
(sl, H-14a), 5,03 (sl, H-14b), 1,99 (s, 3H-15), 6,67
(m, H-3"), 4,32 (dl, 5,8, 2H-4"), 1,78 (sl, 3H-5"), 1,99
(s, COCH3).

RMN *C (CDCls, 25,05 MHz): 50,7 (C-1), 80,3 (C-

0 2), 126,3 (C-3), 148,2 (C-4), 56,0 (C-5), 80,0 (C-6),
Eupachifolina-C (139) 48,0 (C-7), 68,0 (C-8), 39,0 (C-9), 139,1 (C-10),
134,0 (C-11), 169,2 (C-12), 122,4 (C-13), 120,1 (C-
14), 17,2 (C-15), 166,5 (C-1°), 127,8 (C-2), 141,1
(C-3%), 59,6 (C-4"), 12,7 (C-5"), 21,3 (COCH;) (Ito et
al., 1979a).

RMN 'H (CDCls, 99,6 MHz): 5,38 (m, H-2), 5,80 (sl,

OH H-3), 4,60 (dd, 10,0, 8,0, H-6), 3,96 (m, H-7), 5,68"

0 (m, H-8), 2,46 (dd, 12,0, 4,0, H-92),2,21 (dd, 12,0,

y 8,0, H-9b), 6,27 (d, 3,8, H-13a), 5,46 (d, 3,0, H-13b),

3,60 (d, 12,0, H-14a), 3,50 (d, 12,0, H-14b), 2,02 (d,

1,5, 3H-15), 6,68 (m, H-3’), 4,32 (dl, 5,8, 2H-4"),
1,76 (s, 3H-5"), 2,00 (s, COCH3).

RMN "C (CDCl,, 25,05 MHz): 50,8 (C-1), 78,1 (C-
2), 125,8 (C-3), 151,9 (C-4), 54,8 (C-5), 81,3 (C-6),
Eupachifolina-D (140) 47,2 (C-7), 66,9 (C-8), 36,3 (C-9), 73,0 (C-10), 134,3
(C-11), 169,6 (C-12), 122,2 (C-13), 54,6 (C-14), 18,1
(C-15), 166,7 (C-17), 127.,6 (C-2"), 141,5 (C-3"), 59,5
(C-47), 12,7 (C-5"), 21,5 (COCH3) (Ito et al., 1979a).

RMN 'H (CsDsN, 99,6 MHz): 2,00 (dd, 8,0 e 5,0, H-
1), 4,60 (dl, 5,0, H-2), 3,60 (s, H-3), 2,75" (m, H-5),
5,31 (dd, 10,5, 8,0, H-6), 3,88 (m, H-7), 5,89 (dt, 8.0,
4,0, H-8), 3,43 (dd, 14,0, 8,0, H-9a), 2,42 (m, 14,0,
8,0, H-9b), 6,36 (d, 3,8, H-13a), 5,54 (d, 3,0, H-13b),
2,69 (s, 2H-14), 1,77 (s, 3H-15), 6,81 (m, H-3"), 1,52
(dl, 7,0, 3H-4"), 1,72 (sl, 3H-5").

RMN "*C (CsDsN, 25,05 MHz): 50,2 (C-1), 72,8 (C-
2), 65,3 (C-3), 65,8 (C-4), 50,8 (C-5), 77,3 (C-6), 48,8
(C-7), 67,8 (C-8), 36,7 (C-9), 56,3 (C-10), 135,2 (C-
Eupachifolina-E (141) 11), 168,9 (C-12), 121,6 (C-13), 56,2 (C-14), 18,8 (C-
15), 166,7 (C-17), 128,2 (C-2"), 137,7 (C-3), 14,1 (C-
47, 12,1 (C-5") (Ito et al., 1979a).

"Sinais parcialmente obscurecidos
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(142)

Eupasessifolidina A (143)

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 1,75 (dd, 4.5, 7,5, H-1),
4,45 (dl, 4,5, H-2), 3,27 (H-3), 2,26 (dd, 11,0, 7,5, H-
5), 4,78 (dd, 11,0, 8,5, H-6), 3,09 (m, 8,5, 4,0, 3,0, 3,0,
H-7), 5,39 (dt, 8,0, 4,0, H-8), 2,93 (dd, 14,0, 8,0, H-
9a), 1,88 (dd, 14,0, 8,0, H-9b), 6,26 (d, 3,0, H-13a),
5,46 (d, 3,0, H-13b) 2,59 (2H-14), 1,60 (3H-15), 2,4
(m, H-2"), 1,46 (m, H-3’a), 1,6 (m, H-3’b), 0,89 (t,
7,0, 3H-4"), 1,10 (d, 7,0, 3H-5").

RMN °C (CDCl,, 67,9 MHz): 49,1 (C-1), 73,1 (C-2),
64,5 (C-3), 659 (C-4), 50,4 (C-5), 76,7 (C-6), 48,1
(C-7), 65,5 (C-8), 37,2 (C-9), 54,6 (C-10), 133,9 (C-
11), 172,3 (C-12), 123,6 (C-13), 53,4 (C-14), 18,4 (C-
15), 176,0 (C-17), 40,9 (C-2"), 26,5 (C-3"), 11,4 (C-
4%), 16,7 (C-5"), 172,4 (C-17), 43,2 (C-2”), 25,5 (C-
37), 22,2 (C-47), 22,2 (C-5") (Herz et al., 1979b).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 2,2 (m, ~7,0, H-1), 6,03
(dg, 1,0, H-3), 2,29 (ddl, 11,0, ~7,0, 1,0, H-5), 5,12
(dd, 11,0, 9,0, H-6), 2,20 (dddd, 9,0, 3.5, 3.0, ~2,0, H-
7, 5,70 (ddd, 4,0, 3,0, ~2,0, H-8), 2,30 (dd, 15,5, 4,0,
H-9a), 1,98 (dd, 15,5, 3,0, H-9b), 6,38 (d, 3.5, H-13a),
5,66 (d, 3,0, H-13b), 2,00 (+, 2H-14), 2,37 (sl, 3H-15),
6,82 (qq, 7,0, 1,5, H-3"), 1,78 (51, 7,0, 1,5, 3H-4"),
1,78 (sl, 1,5, 3H-5") (Bohlmann et al., 1979).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 6,29 (dq, 1,0, H-3), 3,60
(d1, 10,0, 1,0, H-5), 4,14 (dd, 10,0, 10,0, H-6), 3,17
(d1, 10,0, 3,5, 3,0, ~1,5, H-7), 5,78 (dl, 6,0, ~1,5, H-8),
3,17 (dd, 15,0, 6,0, H-9a), 2,71 (dl, 15,0, H-9b), 6,26
(d, 3,5, H-13a), 5,58 (d, 3,0, H-13b), 4,54 (dd, 15,0,
1,0, H-14a), 4,42 (dd, 15,0, 1,0, H-14b), 2,41 (sl, 3H-
15), 6,73 (qq, 7,0, 1,5, H-3), 1,77 (dl, 7,0, 1,5, 3H-4"),
1,75 (sl, 1,5, 3H-5"), 4,03 (ddl, 5,0, OH) (Bohlmann et
al., 1979).

RMN 'H: 2,63 (d, 10, H-1), 3,50 (H-3), 2,90 (dd,
10,0, H-5), 4,49 (dd, 12,0, 9,9, H-6), 3,06 (m, 9,0, 3,5,
3,0, 3,0, H-7), 5,69 (m, H-8), 2,33 (m, 2H-9), 6,32 (d,
3,5, H-13a), 5,55 (d, 3,0, H-13b), 4,32 (d, 12,0, H-
14a), 4,10 (d, 12,0, H-14b), 1,64 (3H-15), 2,1 (m, H-
2°), 2,0 (m, H-3"), 0,94, (d, 3H-4"), 0,91 (d, 3H-5").

RMN C: 58,0 (C-1), 114,2 (C-2), 64,6 (C-3), 66,0
(C-4), 51,32 (C-5), 75,4 (C-6), 49,8% (C-7), 65,8 (C-
8), 38,6 (C-9), 81,9 (C-10), 134,0 (C-11), 168,2 (C-
12), 122,2 (C-13), 80,5 (C-14), 19,0 (C-15), 171,7 (C-
1), 43,4 (C-27), 25,7 (C-3"), 22,3 (C-4", C-5") (Cox et
al., 1979; Herz et al., 1979b).

“Deslocamentos que podem estar trocados; *multiplicidade ndo fornecida
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RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 2,05 (d, 6,0, H-1), 5,68
(dl, 6,0, H-2), 5,75 (sl, H-3), 4,84 (d, 8,0, H-6), 4,16
(dddd, 8,0, 4,0, 3,5, H-7), 5,58 (ddd, 8,0, 4,0, H-8),
2,38 (dd, 15,0, 8,0, H-9a), 2,25 (dd, 15,0, H-9b), 6,38
(d, 3,5, H-13a), 5,62 (d, 3,5, H-13b), 2,70 (d, H-14a),
0 2,68 (d, H-14b), 1,98 (sl, 3H-15), 6,74 (qq, 7,0, 1,0,
H-3), 1,77 (dq, 7,0, 1,0, 3H-4"), 1,76 (dq, 3H-5"),
2,04 (s, COCH3) (Bohlmann et al., 1978b).

8[-Angeloiloxi-5a-hidroxi-3.4.10.14-diepoxi-
preeupatundin-2-O-acetato (146)

RMN 'H (CDClLy, 270 MHz): 5,42 (d, 6,0, H-2), 3,49
(s, H-3), 4,85 (d, 8,0, H-6), 4,21 (dddd, 8,0, 4,0, 3,5,
H-7), 5,63 (m, 8,0, 4,0, H-8), 2,2-2,35 (m, 15,0, 8,0,
H-9a), 2,2-2,35 (m, 15,0, H-9b), 6,40 (d, 3,5, H-13a),
0 5,61 (d, 3,5, H-13b), 2,66 (d, H-14a), 2,58 (d, H-14b),
1,66 (s, 3H-15), 6,06 (qq, 7,0, 1,0, H-3*), 1,92 (dq,
7,0, 1,0, 3H-4’), 1,79 (dq, 3H-5"), 2,10 (s, COCHzy)
(Bohlmann et al., 1978b).

B-Tiglinoiloxi-50-hidroxi-10. 14-epoxi-
preeupatundin-2-O-acetato (147)

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 5,40 (m, H-2), 2,39*
(dd, 12,0, H-3a), 1,36 (dd, 12,0, H-3b), 3,19 (d, 9.0,
H-5), 4,62 (dd, 9,0, H-6), 2,70 (m, H-7), 5,54 (m, H-
8), 2,98 (dd, 17,4, H-9a), 2,44 (m, H-9b), 2,70 (m, H-
11), 1,14 (d, 8,0, 3H-13), 1,61 (3H-15), 6,70 (m, H-
3%), 1,74 (m, 3H-4"), 1,74 (m, 3H-5") .

RMN"C (Me,SO-dg, 67,9 MHz): 165,9 (C-1), 81,5
(C-2), 29,8 (C-3), 83,1 (C-4), 38,8 (C-5), 75,8 (C-6),
48,2 (C-7), 66,9 (C-8), 45,6 (C-9), 128,3 (C-10), 56,9
(C-11), 177,7 (C-12), 11,6 (C-13), 175,0 (C-14), 26,2
(C-15), 166,7 (C-1°), 122,7 (C-2°), 138,8 (C-3"), 14,4
(C-4"), 12,0 (C-5") (Herz et al., 1977).

RMN 'H (270 MHz): 3,36 (dd, 15,0, 6,0, H-2a), 2,49
(d, 15,0, H-2b), 5,72 (d, 6,0, H-3), 3,42 (d, 11,0, H-5),
4,12 (dd, 11,0, 10,0, H-6), 3,10 (ddd, 10,0, 3,0, H-7),
3,48 (s, H9), 6,24 (d, 3,0, H-13a), 5,52 (d, H-13b),
1,80 (s, 3H-14), 4,52 (d, 10,0, H-15a), 4,34 (d, 10,0,
H-15b), 6,72 (qq, 7.0, 1,0, H-3"), 1,76 (dg, 7.0, 1,0,
3H-4), 1,73 (dq, 1,0, 3H-5") (Bohlmann et al., 1977).

Euperfolido (149)

"Sinal parcialmente obscurecido
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8B-Angeloiloxi-5o-hidroxi-preeupatudin-2-acetato
(152)

5a-Hidroxi-8-tiglinoiloxi-preeupatudina (153)

RMN 'H (270 MHz): 3,33 (dd, 15,0, 6,0, H-2a), 2,45
(d, 15,0, H-2b), 5,46 (d, 6,0, H-3), 3,40 (d, 11,0, H-5),
4,37 (dd, 11,0, 10,0, H-6), 2,64 (dd, 10,0, 7,0, 3,0, H-
7), 3,45 (s, 15,0, H-9), 2,81 (dq, 7,0, H-11), 1,15 (d,
7,0, 3,0, 2H-13), 1,81 (3H-14), 4,42 (d, 10,0, H-15a),
4,30 (d, 10,0, H-15b), 6,76 (qq, 7,0, 1,0, H-3"), 1,79
(di, 7,0, 1,0, 3H-4"), 1,77 (sl, 1,0, 3H-5") (Bohlmann
etal., 1977a).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 3,19 (dd, 11,0, 5,5-6,0,
H-1), 4,73 (dl, 5,5-6,0, H-2), 5,73 (dq, 1,0, H-3), 2,66
(ddl, 11,0, 10,0, H-5), 4,63 (dd, 10,0, 9,0, H-6B), 3,20
(dddd, 9,0, 3,5, 3,5, H-7), 5,55 (ddd, 7,0, 7,0, 3,5, H-
8), 2,88 (dd, 14,0, 7,0, H-9a), 2,75 (dd, 14,0, 7,0, H-
9b), 6,32, (d, 3,5, H-13a), 5,53 (d, H-13b), 5,13 (s, H-
14a), 5,12 (sl, H-14b), 1,98 (sl, 1,0, 3H-15), 6,06 (qq,
7,0, 1,0, H-3%), 1,90 (dq, 7,0, 1,0, 3H-4"), 1,77 (dq,
1,0, 3H-5") (Bohlmann et al., 1977a).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 3,20 (d, 11,0, 5,5-6,0,
H-1), 5,68 (dl, 5,5-6,0, H-2), 5,80 (dq, 1,0, H-3), 4,81
(d, 10,0, 9,0, H-6), 3,70 (dddd, 9,0, 3,5, 3,5, 3,5, H-7),
5,52 (ddd, 7,0, 7,0, 3,5, H-8), 2,92 (dd, 14,0, 7,0, H-
9a), 2,82 (dd, 14,0, 7,0, H-9b), 6,31, (d, 3,5, H-13a),
5,56 (d, 3,5, H-13b), 5,09 (sl, H-14a), 5,08 (sl, H-
14b),1,95 (sl, 1,0, 3H-15), 6,07 (qq, 7,0, 1,0, H-3"),
1,91 (dq, 7,0, 1,0, 3H-4"), 1,79 (dq, 1,0, 3H-5"), 2,00
(s, COCH3) (Bohlmann et al., 1977a).

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 2,98 (d, 11,0, 5,5-6,0,
H-1), 4,83 (dl, 5,5-6,0, H-2), 5,79 (dq, 1,0, H-3), 4,81
(d, 9,0, H-6), 3,70 (dddd, 9,0, 3.5, 3,5, H-7), 5,52
(ddd, 7,0, 7,0, 3,5, H-8), 2,92 (dq, 14,0, 7,0, H-9a),
2,82 (dd, 14,0, 7,0, H-9b), 6,31, (d, 3,5, H-13a), 5,56
(d, H-13b), 5,14 (sl, H-14a), 5,10 (sl, H-14b),1,95 (sl,
1,0, 3H-15), 6,73 (qq, 7,0, 1,0, H-3"), 1,76 (dq, 7,0,
1,0, 3H-4’), 1,75 (dq, 1,0, 3H-5"), 2,00 (s, COCHz3)
(Bohlmann et al., 1977a).
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Acetato de eupaclorina (158)

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 2,08 (dd, 8,0, 7,0, H-
1o, 4,83 (dl, 7,0, H-2), 5,74 (sl, 1,0, H-3), 2,62 (dd,
11,0, 8,0, H-5), 4,74 (dd, 11,0, 9,0, H-6), 3,20 (dddd,
9,0, 3,5, 3,5, H-7), 5,56 (ddd, 8,0, 7,0, 3,5 H-8), 2,02
(dd, 14,0, 7,0, H-9a), 2,91 (ddd, 14,0, 8,0, 1,0, H-9b),
6,36, (d, 3,5, H-13a), 5,57 (d, H-13b), 2,78 (d, H-14a),
2,72 (dd, 1,0, H-14b), 2,02 (sl, 1,0, 3H-15), 6,73 (qq,
7,0, 1,0, H-3"), 1,76 (dq, 7,0, 1,0, 3H-4"), 1,73 (dq,
1,0, 3H-5’) (Bohlmann et al., 1977a; Boeker et al.,
1986).

RMN 'H (Me,SO-dg, 270 MHz): 2,40 (m, H-1), 2,11
(ddd, 15,0, 5,0, 2,0, H-2a), 1,90 (ddd, 15,0, 5,0, 2,0,
H-2b), 5,30 (sl, H-3), 3,34 (H-6), 2,74 (m, H-7), 4,81
(dd, 10,0, 10,0, H-8), 2,74 (m, H-9), 2,40 (m, H-11),
3,83, (m, 2H-13), 1,44 (3H-14), 1,05 (3H-15), 6,93
(m, H-3%), 1,80 (m, 3H-4’, 3H-5"), 6,97 (OH), 5,96
(OH) (Herz et al., 1977).

RMN 'H (CDCl): 2,1 (H-1), 5,7 (m, H-2), 5,7 (m, H-
3), 4,80 (d, 8,0, H-6), 4,2 (m, H-7), 5,7 (m, H-8), 2,41
(dd, 10,0, 3,0, H-9a), 2,18 (dd, 10,0, 4,0, H-9b), 6,37,
(d, 3,0, H-13a), 5,65 (d, 3,0, H-13b), 2,68 (s, 2H-14),
2,00 (3H-15), 6,1 (m H-3’), 2,00 (m, 3H-4’), 1,8 (m,
3H-5’) (Kupchan et al., 1969; Kupchan et al., 1967;
Kupchan et al., 1968).

RMN 'H (DMSO-dg): 2,70 (m, H-1), 4,5 (m, H-2), 5,7
(m, H-3), 4,28 (d, 8,0, H-6), 4,5 (m, H-7), 5,7 (m, H-
8), 2,2 (m, H-9), 6,13 (d, 3,0, H-13a), 5,48 (d, 3,0, H-
13b), 3,86 (d, 11,0, H-14a), 3,63 (d, 11,0, H-14b), 1,9
(3H-15), 6,1 (m H-3"), 1,9 (m, 2H-4"), 1,7 (m, 3H-5")
(Kupchan et al., 1968; Kupchan et al., 1969).

RMN 'H (CDCly): 2,71 (d, 5,0, H-1), 5,8 (m, H-2),
5,8 (m, H-3), 4,80 (d, 8,0, H-6), 4,6 (m, H-7), 5,6 (m,
H-8), 2,4 (m, 2H-9), 6,32 (d, 3,0, H-13a), 5,55 (d, 3.0,
H-13b), 3,53 (s, 2H-14), 2,00 (3H-15), 6,1 (m H-3"),
2,0 (m, 3H-4’), 1,8 (m, 3H-5"), 1,98 (s, COCHs)
(Kupchan et al., 1968; Kupchan et al, 1969).
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Ligustrina (161)

RMN 'H ((CD;),CO): 1,48 (d, 5,0, H-1), 4,5 (m, H-
2), 3,38 (sl, H-3), 5,08 (dd, 8,0, 1,0, H-6), 4,1 (m, H-
7), 5,65 (m, H-8), 3,3 (m, 2H-9), 6,24 (d, 3,0, H-13a),
5,65 (d, 3,0, H-13b), 2,7 (m, 2H-14), 1,59 (s, 3H-15),
6,1 (m H-3"), 2,0 (m, 3H-4"), 1,8 (m, 3H-5"), 5,23 (d,
3,0, OH), 5,49 (d, 1,0, OH) (Kupchan et al., 1968;
Kupchan et al., 1969).

RMN 'H ((CD;),CO): 2,5 (m, H-1), 4,4 (m, H-2),
3,37 (m, H-3), 5,02 (d, 8,0, H-6), 4,8 (m, H-7), 5,8
(m, H-8), 2,6 (m, 2H-9), 6,20 (d, 4,0, H-13a), 5,53 (d,
3,0, H-13b), 3,81 (d, 12,0, H-14a), 3,66 (d, 12,0, H-
14b), 1,60 (s, 3H-15), 6,1 (m, H-3"), 1,9 (m, 3H-4"),
1,8 (m, 3H-5") (Kupchan et al., 1968; Kupchan et al.,
1969).

RMN 'H (CDCly): 4,42 (d, 8,5, H-6), 5,03 (s, H-14a),
4,97 (s, H-14b), 6,38 (d, 3,5, H-13a), 5,63 (d, 3,5, H-
13b), 1,85 (sl, 3H-15) (Romo et al., 1968; Quijano et
al., 1980).
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¥ RMN 'H (CDCl;, 500 MHz): 3,53 (dd, 11,3, 4,4, H-1),
0 WOH 1,84 (m, H-2a), 1,60 (m, H-2b), 2,36 (m, H-3a), 2,15
o} OCH;
13

(m, H-3b), 2,27 (d, 10,7, H-5), 4,52 (t, 11,1, H-6), 2,86
(ddd, 11,1, 5,7, 3,2, H-7), 5,85 (d, 3.8, 2,5, H-8), 2,42
(dd, 15,1, 2,5, H-9a), 1,66 (dd, 15,1, 3,8, H-9b), 6,16
(d, 3,2, H-13a), 5,45 (d, 3,2, H-13b), 1,00 (s, 3H-14),
5,04 (s, H-152), 4,97 (s, H-15b), 6,31 (s, H-3’a), 5,94
(s, H-3'b), 4,21 (dd, 6,9, 2,5, H-4"), 3,69 (m, H-5"a),
3,48 (m, H-5"b), 3,33 (s, OCH).

4’ (R)- ou 4’ (S)-8B-[(2-Hidroxi-1-metoxietil)- RMN "°C (CDCl,, 125 MHz): 78,5 (C-1), 30,9 (C-2),

acriloiloxi]reinosina (162) 33,3 (C-3), 136,7 (C-4), 53,3 (C-5), 74,9 (C-6), 52,0
(C-7), 66,6 (C-8), 40,3 (C-9), 42,6 (C-10), 134,3 (C-
11), 169,5 (C-12), 119,6 (C-13), 13,7 (C-14), 111,0 (C-
15), 165,1 (C-17), 141,6 (C-2"), 127.5 (C-3"), 80,3 (C-
4%), 65,3 (C-5%), 57,3 (OCH;) (Lang et al., 2000).

RMN 'H (CDClLs, 500 MHz): 3,53 (dd, 11,3, 4,4, H-1),
1,84 (m, H-2a), 1,60 (m, H-2b), 2,36 (m, H-3a), 2,15
(m, H-3b), 2,27 (d, 10,7, H-5), 4,52 (t, 11,1, H-6), 2,86
v OH (ddd, 11,1, 5,7, 3,2, H-7), 5,82 (d, 3.8, 2,5, H-8), 2,43
OCH, (dd, 15,1, 2,5, H-9a), 1,66 (dd, 15,1, 3,8, H-9b), 6,17
(d, 3,2, H-13a), 5,46 (d, 3,2, H-13b), 0,98 (s, 3H-14),
5,04 (s, H-152), 4,97 (s, H-15b), 6,32 (s, H-3’a), 5,93
(s, H-3°b), 4,21 (dd, 6,9, 2,5, H-4"), 3,69 (m, H-5"a),
3,48 (m, H-5"b), 3,34 (s, OCH).

4 (S)- ou 4’ (R)-8B-[(2-Hidroxi-1-metoxietil)- RMN "°C (CDCls, 125 MHz): 78,5 (C-1), 30,9 (C-2),

acriloiloxi]reinosina (163) 33,3 (C-3), 136,7 (C-4), 53,3 (C-5), 75,0 (C-6), 51,9
(C-7), 66,7 (C-8), 40,2 (C-9), 42,6 (C-10), 134,3 (C-
11), 169,5 (C-12), 119,5 (C-13), 13,7 (C-14), 111,0 (C-
15), 165,1 (C-1°), 141,6 (C-2"), 127.5 (C-3"), 80,3 (C-
4%), 65,3 (C-5%), 57,3 (OCH3) (Lang et al., 2000).

RMN 'H (CDCls, 500 MHz): 3,66 (m, H-1), 2,28 (m,
H-2a), 1,96 (m, H-2b), 5,35 (m, H-3), 2,55 (d, 9,5, H-

OH 5), 4,52 (1, 10,7, H-6), 3,06 (m, 5,7, H-7), 5,80 (dd, 3,2,
O\Hj\(\OH 2,5, H-8), 2,37 (dd, 15,1, H-9a), 1,71 (dd, 15,1, 3,2, H-

9b), 5,99 (d, 3,2, H-13a), 5,41 (d, 3,2, H-13b), 1,07 (s,

O  OCH; 3H-14), 1,83 (s, 3H-15), 6,35 (s, H-3"a), 5,87 (s, H-

3'b), 4,18 (dd, 6,9, 3,2, H-4"), 3,57 (m, H-5"a), 3,40
(m, H-5’b), 3,29 (s, OCH).

RMN "*C ((CD»);CO, 125 MHz): 74,9 (C-1), 32,0 (C-
2), 122,3 (C-3), 133,3 (C-4), 51,2 (C-5), 77,6 (C-6),
53,2 (C-7), 67,4 (C-8), 39,3 (C-9), 40,9 (C-10), 138,5
8B-[(2-Hidroxi-1-metoxietil)-acriloiloxi]balchanina (C-11), 1694 (C-12), 117,8 (C-13), 13,8 (C-14), 22,8
(164) (C-15), 165,6 (C-17), 1453 (C-2"), 126,6 (C-3°), 81,4
(C-4%), 65,2 (C-5"), 56,8 (OCHj3) (Lang et al., 2000).
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(165)

(166)

(167)

RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 1,61 (ddd, 12,0, 3,0, 3,0,
H-1a), 1,25 (ddd, 12,0, 12,0, 4,0, H-1b), 1,57 (m, 6,0,
4,0, 1,0, H-2a), 1,57 (m, 12,0, 12,0, 3,0, H-2b), 2,35
(dddd, 13,0, 2,0, 2,0, 1,5, H-3a), 2,01 (ddq, 13,0, 12,0,
6,0, 1,5, H-3b), 0,85 (dl, 12,0, 2,5, H-5), 1,75 (ddd,
14,0, 6,5, H-6a), 1,34 (ddd, 14,0, 12,0, 11,0, 2,5, H-
6b), 2,98 (dddl, 11,0, 6,5, 5,0, 1,0, H-7), 4,51 (ddd,
5,0, 5,0, 2,0, H-8), 2,21 (dd, 2,0, H-9a), 1,5 (dd, 5,0,
H-9b), 6,14 (d, 1,0, H-13a), 5,59 (d, 1,0, H-13b), 0,84
(s, 3H-14), 4,78 (ddd, 1,5, H-15a), 4,45 (ddd, 1,5, H-
15b) (Bohlmann et al., 1978d)

RMN "C (CDCl;, 90 MHz): 41,3 (C-1), 22,7 (C-2),
37,9 (C-3), 148,9 (C-4), 44,0 (C-5), 27,5 (C-6), 40,6
(C-7), 76,8 (C-8), 41,0 (C-9), 34,3 (C-10), 142,3 (C-
11), 170,6 (C-12), 120,1 (C-13), 17,7 (C-14), 106,6 (C-
15) (Okunade e Wiemer, 1985; Hubert et al., 1987).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 1,45-1,75 (m, H-1, H-2),
1,97 (m, H-3, H-5), 2,81 (dd, 13,5, 7,5, H-6a), 1,97
(m, 13,5, 10,0, H-6b), 3,05 (ddddd, 10,0, 7,5, 7,5, 2.5,
H-7), 4,50 (ddd, 7,5, 7,5, H-8), 1,74 (d, 7,5, 2H-9),
6,24 (d, 2,5, H-13a), 5,6 (d, H-13b), 1,08 (s, 3H-14),
1,66 (sl, 3H-15). (Bohlmann et al., 1978).

RMN "°C (CDCly): 41,4 (C-1), 22,7 (C-2), 37,2 (C-3),
135,0 (C-4), 145,0 (C-5), 27,6 (C-6), 40,0 (C-7), 76,4
(C-8), 40,1 (C-9), 34,0 (C-10), 140,3 (C-11), 170,4
(C-12), 120,6 (C-13), 17,3 (C-14), 21,1 (C-15)
(Okunade e Wiemer, 1985; Hubert et al., 1987).

RMN 'H (CDCls,): 2,47 (ddl, 12,3, 3,0, H-1a), 2,06
(dt, H-1b), 2,65 (m, H-2a, H-2b), 3,06 (dd, 13,0, 7,2,
H-6a), 1,95 (dd, 13,8, 4,5, H-6b), 3,23 (m, H-7), 4,62
(ddd, 8,4, 8,4, 2,6, H-8), 2,23 (t, 12,2, H-9a), 1,76 (dd,
11,1, 3,0, H-9b), 6,37 (d, 3,0, H-13a), 5,72 (d, 2.5, H-
13b), 1,25 (s, 3H-14), 1,83 (s], 3H-15).

RMN "*C (CDCly): 42,5 (C-1), 34,7 (C-2), 197,8 (C-
3), 130,0 (C-4), 158,7 (C-5), 29,7 (C-6), 39,6 (C-7),
74,6 (C-8), 35,2 (C-9), 33,9 (C-10), 138,6 (C-11),
169,7 (C-12), 123,1 (C-13), 11,2 (C-14), 25,0 (C-15)
(Okunade e Wiemer, 1985).
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RMN 'H (CDCl;, 270 MHz): 5,72 (dd, 17,5, 11,0, H-
1), 4,94 (dd, 11,0, 1,0, H-2a), 4,90 (dd, 17,5, 1,0, H-
2b), 4,92 (sl, H-3a), 4,68 (H-3b), 2,01 (dd, H-5), 2,16
(m, ~9,0, H-6a), 1,93 (m, ~3,0, H-6b), 3,28 (ddddd,
~9,0, 7,0, 3.5, 3,0, ~3,0, H-7), 4,80 (ddd, 10,5, 7,0, 5,5,
H-8), 1,95 (m, 13,0, 10,5, H-9a), 1,30 (dd, 13,0, 5,5,
H-9b), 6,34 (d, 3,5, H-13a), 5,55 (d, 3,0, H-13b), 1,05
(168) (s, 3H-14), 1,73 (sl, 3H-15) (Bohlmann e Dutta, 1979).

RMN "C (CDCl,): 148,0 (C-1), 113,0 (C-2), 111,0 (C-
3), 137,3 (C-4), 46,1 (C-5), 26,5 (C-6), 40,2 (C-7),
75,8 (C-8), 39,2 (C-9), T (C-10), 145,7 (C-11), t (C-
12), 120,3 (C-13), 16,4 (C-14), 19,3 (C-15) (Okunade
e Wiemer, 1985).

RMN "*C (CDCl;, 200 MHz): 3,54 (dd, 11,2, 4,8, H-
1), 1,20-1,90" (H-2a, H-2b, H-3), 2,28 (dl, 11,0, H-5),
4,53 (dd, 11,0, 11,0, H-6), 2,88 (dq, 11,0, 3,0, H-7),
5,84 (tl, 3,0, H-8), 2,42 (dd, 15,5, 2,5, H-9a), 1,64 (dd,
15,5, 4,0, H-9b), 6,17 (d, 3,0, H-13a), 5,47 (d, 3,0, H-
13b), 0,99 (s, 3H-14), 5,04 (sl, H-15a), 4,97 (sl, H-
15b), 6,13 (sl, H-3’a), 5,88 (sl, H-3’b), 4,61 (q, 6,8, H-
4%, 1,38 (d, 6,8, 3H-5") (Ober et al., 1984b; Lang et
al., 2000).

Trichomatolido D (169)

RMN 'H (CDCLy): 5,45 (tl, H-1), 2,41 (m, H-2), 1,24
(m, H-3), 2,52 (dd, 10,1, 4,1, H-5), 2,24 (m, H-6a),
1,65 (ddd, 10,6, 10,1, 4,1, H-6b), 2,88 (m, H-7), 4,43
(ddl, 7,6, 6,8, 4,3, H-8), 2,76 (dl, 11,1, H-9a), 2,24 (m,
H-9b), 6,34 (d, 3,0, H-13a), 5,60 (d, 2,6, H-13b), 1,73
(s, 3H-14), 1,30 (s, 3H-15) (Hubert et al., 1987).

170)
o RMN "“C (CDClLy): 40,9 (C-1), 22,1 (C-2), 122.,2 (C-
o 3), 132,9 (C-4), 43,9 (C-5), 27,5 (C-6), 41,2 (C-7),
76,9 (C-8), 37,8 (C-9), 30,8 (C-10), 142,0 (C-11),
171,0 (C-12), 120,0 (C-13), 17,2 (C-14), 21,0 (C-15)
(Hubert et al., 1987).
171)

RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 5,38 (m, H-3), 4,58 (dd,
11,2, 11,0, H-6), 3,24 (m, H-7), 6,25 (d, 3,5, H-13a),
5,50 (d, 3,2, H-13b), 0,82 (s, 3H-14), 1,81 (s, 3H-15)
(Gonzélez et al., 1985a).

Morifolina A (172)

. . ~ . # . . . .
+Sinais ndo fornecidos; "sinais parcialmente obscurecidos
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(6]
Morifolina B (173)

Acido 8B-[3-metil-pent-2E-enoiloxi]-elemac-
ronquistantus (175)

Arbusculina B (176)

(6]
a-ciclocostunolido (177)

Quadrangulina A (178)

RMN 'H (CDCl,;, 200 MHz): 1,63 (d, 11,2, H-5), 4,77
(dd, 11,2, 10,3, H-6), 3,24 (m, H-7), 0,75 (s, H-14),
491 (d, 1,0, H-15a), 4,75 (d, 1,0, H-15b), (Gonzélez et
al., 1985a).

RMN "C (CDCl;, 90 MHz): 41,0 (C-1), 22,2 (C-2),
36,8 (C-3), 41,1 (C-4), 133,0 (C-5), 122,3 (C-6), 46,3
(C-7), 77,0 (C-8), 42,2 (C-9), 34,3 (C-10), 142,1 (C-
11), 170,6 (C-12), 119,9 (C-13), 17,2 (C-14), 17,6 (C-
15) (Okunade e Wiemer, 1985; Hubert et al., 1987).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,74 (dd,17,5, 11,0, H-
1), 4,95 (d, 11,0, H-2a), 4,90 (d, 17,5, H-2b), 6,61 (s,
H-3a), 5,73 (s, H-3b), 3,26 (d, 12,0, H-5), 4,71 (t, 12,0,
H-6), 2,93 (ddddl, 12,0, 3,5, 3,0, 2,5, H-7), 5,79 (ddd,
3,0, 2,5, 2,5 H-8), 1,94 (dd, 15,0, 2,5, H-9a), 1,87 (dd,
15,0, 3,0, H-9b), 6,12 (d, 3.5, H-13a), 5,50 (d, 3,0, H-
13b), 1,13 (s, 3H-14), 5,60 (tq, 1,0, H-2’), 2,19 (dq,
7,5, 1,0, 2H-4*), 1,17 (t, 7,5, 3H-5"), 2,18 (d, 1,0, 3H-
6’). (Bohlmann et al., 1985c).

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 4,52 (dq, 11,5, 1,5, H-6),
2,53 (dt, 11,0, 3,0, H-7), 1,11 (3H-14), 6,09 (d, 3,0, H-
13a), 5,52 (d, 3,0, H-13b), 1,86 (d, ~1,0, 3H-15),
(Irwin e Geissman, 1969; Gonzdlez et al., 1985a;
Gonzalez et al., 1985b).

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 5,35 (sl, 2H-3), 3,84 (dd,
11,0, 10,0, H-6), 6,00 (d, 3,0, H-13a), 5,38 (d, 3,0, H-
13b), 0,90 (s, 3H-14), 1,84 (sl, 3H-15), (Irwin e
Geissman, 1969; Gonzilez et al., 1985a; Gonzalez et
al., 1985b).

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz): 3,92 (t, 10,0, H-6), 6,28
(sl, H-13a), 5,71 (sl, H-13b), 0,80 (s, 3H-14), 4,95 (sl,
H-15a), 4,68 (sl, H-15b), 3,74 (s, OCHj) (Irwin e
Geissman, 1969; Gonzalez et al., 1985b).
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Tabela 3. Estruturas de lactonas sesquiterpénicas cujos dados de RMN 'H e C ndo foram
encontrados ou nao tivemos acesso.

Esqueleto germacrano do tipo melampolido

OH OH

OH OH
(179) (180)
OH
OAc
N
N
glio™”
(182) R = H, R, = COCH; (184) (185)

(183) R= COCH3, R1 =H

(CHy)14CH3

HO

(186)

Esqueleto germacrano do tipo heliangolido

OH

AcO""

(190)
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Esqueleto germacrano do tipo heliangolido

(192) (194)

Esqueleto guaiano

CHO CHO

(199) (200)
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Tabela 4. Estruturas dos outros terpenos isolados de Eupatorium.

Triterpenos de esqueleto oleanano Triterpenos de esqueleto glutinano

(202)R = OH
(203) R = OCOCH;
(204) R = OCO(CH,),,CH;

Triterpenos de esqueleto friedelano

(206)R =0 (209)
(207) R = B-OH
(208) R = 0-OH

Triterpenos de esqueleto ursano

(210) R = OCO(CH,),,CH; (213)R = OH (215) R = OCOCH;
(211) R = OCOCH; (214) R = OCOCH; (216) R = OH
(212)R = OH
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Triterpenos de esqueleto damarano

(217) (218) R = OH
(219) R = OCOCH;

Triterpenos de esqueleto lupano

(220) R = mistura de 4cido (221) R = OCOCH; (223)
palmitico, heptandico e (222) R=0OH
araquinideo

Triterpenos de esqueleto linear

X X X

(224)

Diterpenos de esqueleto labdano

R,

R R, R,
(225) H H CH,OH
(226) H H CH,OCOCH;
(227) OH Ogli CH,OH

(228) OH OH CH,0OH
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Diterpenos de esqueleto labdano

YR,
\\“‘s. R
NS R R, R,
(229) COOH H COOCH;
(230) COOH H CH,0OH
(231) CH; O-iso-valeroila COOH
(232) CH; O-tigloila COOH

N2S R R, R,
(233) H OH COOH
(234) H OCOCH; COOH
(235) H OCOCH; COOCH;
(236) OH OH COOH
P A "¢ OCH,
COOH
(237) (238)
O
(6]
Ry
(239) R = COOCHj3;, R; = OCH; (241)

(240)R = COOH, R, = H
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Diterpenos de esqueleto labdano

N°S R R, R,
(242) CH,OH H H
(243) CH,OAc H H
(244) CH,OH OH H
(245) CH,OAc OH H
(246) CH,OAc OAc H

(247)

Diterpenos de esqueleto seco-labdano

(248)R=H
(249)R = OH

Diterpenos de esqueleto friedolabdano

(251)
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Diterpenos de esqueleto caurano

N°S R R, R, R,
(252) COOH CH, OH H
(253) COOH CH, COOH H
(254) COOH CH; CH,0H OH
(255) COOH CH; 0OCOgli OH
(256) CH; CH; CH; OH
(257) CH, OH CH, OH

N°S R R, R, R,
(258) COOH OH H OH
(259) COOH OH OH OH
(260) COOgli H H OH
(261) COOH H H H

(264) R = OH
(265)R=H

Diterpenos de esqueleto clerodano
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Diterpenos de esqueleto clerodano

(270) R= CHon, R1 = CH3
(271) R = CH;, R, = CH,OH

Sesquiterpenos de esqueleto cadinano

H
Rj
Ry
H
R
(272) R=0, H- 7« 275 R;=H,R,=0,R;=a-OAc (278)R;=H,R,=0
(273) R =0, H-7p 276)R;=H,R,=0,R;=0 (279) R, =H, R, =B-OH, H

(274) R= B-OH, H-700 (277) Rl = OH, R2 = O, R3 =0 (280) R1 = OH, R2 =0

OH
(284)

(281) (282)
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Sesquiterpenos de esqueleto endesmano

OH [
(6] Hi (6]

(285) (287) (288)
Sesquiterpenos de esqueleto linear
E
X
X
_ M
(289) (290)
OH OH
z P \F X ) NS X
O\IH\ o%
X X
0 o)
(291) (292)
OH OH
7 7 X % XN
X

H;C
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Sesquiterpenos de esqueleto cubebano

(298) (299)

Sesquiterpenos de esqueleto aromadendrano

(300)

Sesquiterpenos de esqueleto bisabolano

X
(302) (303)
Sesquiterpenos de esqueleto germacrano Sesquiterpeno de esqueleto

biciclogermacrano

HO

(304) (305) (306)
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Sesquiterpenos de esqueleto humulano

E

g

(307) (308)

Sesquiterpenos de esqueleto cariofilano

(309) (310)

Sesquiterpeno de esqueleto Sesquiterpeno de esqueleto  Sesquiterpeno de esqueleto
oplopano longipinano guaiano

(311) (312) (313)

Sesquiterpeno de esqueleto endesmano
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Monoterpenos
Ry
<~ R
R R,
(315) Ogli OH
(316) OH Ogli
(317) OH OoH
X 0 X
OM
(318) (319)
R
OH
HO,
X
| OAc OH
A OH OH
(3200R=H (322) (323) (324)

(321) R = COCH;
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Tabela 5. Estruturas de flavondéides isolados de Eupatorium.

Flavonas e flavonois

R R, R, Rs Ry Rs R¢ R, Ry Ry
325 OCH; H OCH; OH H OH OCH; OH H OCH;
326 H H OCH; OH H OH OCH; OH H OCH;
327 H H OCH; H H OH H OH H OH
328 H OH OCH; H H OH H OCH; H OH
329 H H OH H H OH OCH; OCH; H Ogli
330 H OH OCH; H H OH OH Ogli H OH
331 H OH OH H H OH OH Ogli H OH
332 H OH OCH; H O-E-canf OH OH Ogli-canf H OH
333 H OH OH OH OCOCH; OH OH O-B-Dgli H OH
334 H OH OH H H OH OH OH H OH
335 H H OH H H OH H O-B-D-gli H OH
336 H OH OH H H OH H OH H OH
337 H H OCH; H H OH H OCH; H H
338 H H OCH; H H OH H OCH; H OCH;
339 H OH OH H H OH OCH; OH H Ogal
340 H OH OH H H OH H OH H Ogal
341 H OCH; Ogal H H OH OCH; OCH; OCH; H
342 H OH OH H H OH OCH; OCH; H Ogal
343 H OCH; OH H H OH OCH; OCH; H Ogal—gli
344 H H H H H OH OCH; Oglisram H H
345 H OH Ogli H H OH OCH; OCH; H H
346 H H OH H H OH OCH; OH H H
347 H H OCH; H H OH OCH; OH H H
348 H OH OH H H OH OCH; OH H H
349 H H OCH; OH OCH; OH OH OH H H
350 H H OCH; H OCH; OH OH OH H OCH;
351 H OH OCH; H H OH OCH; OH H OCH;
352 OCH; H OCH; OH H OH OCH; OH H OCH;
353 OH H OCH; OCH; H OH OCH; OCH; H OCH;
354 H H OH H H OH OH Oglicanf H OH
355 H H OH H H OCH; OCH; OCH; H O-B-D-gli
356 H OCH; OH OCH; H OH OCH; OH H H
357 H OCH; OCH; H H OCH; OCH; OCH; OCH; H
358 H OCH; OCH; OCH; H OH OCH; OCH; OCH; H
359 H OH OCH; H H OH H OCH; H OCH;
360 H OH OCH; H H OH OCH; OCH; H OCH;
261 H H OH H OCH; OH H OH H OCH;
362 H H OH H H OH OCH; OH H OH
363 H H OH H H OH OCH; OCH; H OH
364 H OH OH H H OH OH OCH; H OCH;
365 H OH OH H H OH OCH; OCH; H OCH;
366 H H OH H H OH OH OH H OCH;,

canf = canfeoil; gli = glicose; ram = ramnose; gal = galactose
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Flavonas e flavonois

R R, R, R; Ry R; Ry R,
367 OH OH H OH H OCH; H OCH;
368 H OH H OH OCH; OCH; H OH
369 OCH; OCH; H OH H OH H OCH;
370 OCH; OH H OH H OH H OCH;
371 H OH H OH OH OCH; H OCH;
372 OCH; OH H OH H OH H Ogli
373 OCH; OH H OH OH OH H Ogli
374 OCH; OH H OH OH OH H Ogal
375 H OCH; H OH OCH; OH H OH
376 H OCH; H OH OCH; OH H Ogal
377 OCH; OCH; H OH H OCH; OCH; H
378 OCH; OCH; H OH OCH; OCH; H H
379 H OCH; H OH OCH; OCH; H H
380 H OH OH OH OCH; OH H H
381 H OH OCH; OH OCH; OH H H
382 H OH H OH H OH H Ogli
383 H OH H OH H OH H Ogli—»ram
384 OH OH H OH H OH H Ogli
385 OH OH H OH H OH H Ogli—»ram
386 OH OH H OH H OH H Ogal—ram
387 H OH H OH H OH H Ogal
388 H OH H OH H OH H Ogal—ram
389 H OH H OH H OH H OH
390 H OH H OH H OH H Ogli—ram
391 H OH OH OH H OH H Ogli
392 OH OH H OH H OH H Ogli
393 OH OH H OH H OH H Ogli—ram
394 H OH OH OH OCH; OH H Ogli
395 H OH H OH OCH; OH H Ogli
39¢ H OH H OH H OCH; H OH
397 H OH OH OH OCH; OH H OH
398 H OH H Ogli H OCH; H OH
399 H OH H OH OCH; OH H Oram
400 OH OH H OH OCH; OH H OH
401 OH OH H OH OCH; OH H Ogli
402 H OH H OH OCH; OCH; H Oram
403 OH OH H OH OCH; OCH; H OH
404 OH OH H OH OCH; OCH; H OH
405 H OH H OH OCH; OCH; H OCH;
406 H OH H OH OCH; OCH; H Ogal
407 OCH; OH H OH H OCH; H OCH;
408 H OH H OCH; H OH H OH
409 OCH; OH H OH OCH; OH H H

gli = glicose; ram = ramnose; gal = galactose
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Flavonas e flavonois

R Ry R, R;3 Ry Rs Ry R,
410 OCH; OH H OH OCH; OCH; H H
411 OH OCH; H OH OCH; OCH; H H
412 OH H H OH OCH; OH H H
413 H OH H OH H OCH; H H
414 H OH H OH H OCH; OCH; OH
415 H OH H OH H OH OCH; OH
416 OH OH H OH OH OH H OH
417 H OH H OH H OH OH OH
418 OH OCH; H OH H OCH; H H
419 OCH; OH H OH H OH H OH
420 OCH; OH H OCH; OCH; OCH; OCH; H
421 OCH; OH OCH; OCH; OCH; OCH; OCH; H
422 OCH; OCH; H OCH; OCH; OCH; OCH; H
423 H OCH; OH OH H OH H OH
424 H OCH; H H OH OH H OH
425 H OCH; H OH H OH H H
426 H OCH; H OH H OH H OCH;
427 H OH H OH H OH H OCH;
428 OCH; OCH; OCH; OCH; OCH; OCH; OCH; H
429 OCH; OCH; H OCH; OCH; OCH; H H
430 H OH OCH; OH OCH; OH H OCH;
431 OH OCH; H OH OH OCH; H H
432 OH OH H OH OH OCH; H H
433 OH OH H OH H OH H Oram
434 H OH H OH H OCH; H Ogli
435 H OH H OH Gli OH Gli H
436 OCH; OH H OH H OH H Ogal—»ram
437 OCH; OH H OH H OH H Otri
438 OCH; OH H OH H OH H Ogal
439 OH OH H OH OCH; OCH; H Oram
440 OH OCH; H OH OCH; OCH; H OH
441 OH OCH; H OCH; OCH; OCH; H OH
442 OCH; OCH; H OH OCH; OH H H
443 H OH H OH OCH; OCH; H H
444 OCH; OH H OH H OCH; H H
445 OH OH H OH H OH H OCH;,

tri = triose; ram = ramnose; gal = galactose
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Flavonas e flavonois

OCH; O

(446)R =H
(447) R = OCH;

Flavanonas e flavanonois

R R, R, R; R4 Rs R R,
448 H H OCH; H OH H OH H
449 OH H H OCH; OH H OCH; H
450 H H OCH; H OCH; OCH; OCH; H
451 H H OH H OCH; OCH; OCH; H
452 H H OH H Ogli H OCH; H
453 H H OH H Ogli H OCH; OH
454 H H OH H O-B-D-gli H OCH; OH
455 H H OH H OH H OCH; OH
456 H OH OH H OH H OCH; H
457 H H OH H OH H OCH; H
458 H H OCH; H OH H OCH; H
459 H H OCH; H OH H Ogli OH
460 H H OH H OH H OCH; Ogli
461 H OH OH H OH H OH H
462 H H Ogli H Ogli H OCH; OH
gli = glicose
OH O
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Chalconas
R
Ry
CH;0 R, O
Rj3 |

Ry
N¢S R R, R; Ry
(464) OCH; OH OCH; OCH;
(465) OH OCH; OCH; H OH

Tabela 6. Estruturas de derivados fendlicos isolados de Eupatorium

R3
R
R R, R, R;

(466) CH; Oangeloila OCOCH; OH
(467) CH; Otigloila OH H
(468) CH; OCOCH(CH3;), OCOCH; H
(469) CH; OCOCH(CH3), OCOCH(CHz;), H
470) CH; Oangeloila OCOCH; H
(471) CH; Ometilpropila Ocinamoila H
(472) CH; Ometilpropila Oisovaleroila H
(473) CH; Ometilpropila COfenila H
(474) CH; Ometilpropila metilbutila H
(475) CH; Ometilpropila Ocinamoila OCH3;
476) CH; Ometilpropila Ocinamoila OH
(477) CH,OH OCOCH(CHj), Ocinamoila H
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Tabela 6. cont.

Ry

Ry
R3
Ry

N°S R R, R, R; Ry
(478) CH; Oangeloila OCOCH; H CH;
(479) OCOCH; OH OCOCH(CHj;), OH CH;
(480) CH; OH OH OCH;4 CH;
(481) CH; OCOCH(CH3), OH OCH;4 CH;
(482) CH; OCOCH=C(CHj3), OH OCH;4 CH;
(483) CH; OH Oangeloila OCH; CH;
(484) CH; OH OCOCH(CH3), OCH; CH;
(485) CH; OH OCOCH(CH3)CH,CHj;4 OCH; CH;
(486) CH; OH Oangeloila OH OCOCH;
(487) CH; Otigloila OCOCH; OH CH,OH
(488) CH; Otigloila OH OCH;4 CH;
(489) CH; OH OH OH CH,OCOCH(CH3),
(490) CH; OH OH OH Oangeloila
(491) CH; OH OCOCH(CHj;), OH CH,0OH
(492) CH; OH OCOCH(CHj;), OH CH,0Ac
(493) CH; OH OH OH CH;
(494) CH; OCH,CH(CHs;), CH; H CH;
(495) CH; OH Ocinamoila H CH;
(496) CH; OH Ocinamoila OH Ometilpropila

R
Rs
Ry
Ry
R3
Ry
NS R R, R, R; R, R;

497) CH; OH Ocinamoila OH Oisobutila OH

(498) CH,OH OCOCH(CH;), OH CH,Ocinamoila OH H

(499) CH;, OCOCH(CH3); OCOCH; CH,OH CH,OH H

(500) CH; OH OH CH,OH CH,OH H
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Tabela 6. cont.

R
R R,
Ry
Ng S R Rl R2 R3
(501) CH; H OH H
(502) OH CH,CH=C(CHj;), H CH,CH=C(CH,),
(503) OH CH,CH,CH(CHs), H H
(504) OCH; H H COCH,CH(CHs),
(6]
O
| OH OH
H HO,
O\n/ o} O>< 0
(0]
(505) (5006) (507) (508)
OH
OH HO,
OH H H
(0]
CH=CH—(—0 o 7 N
HO OAc Ac
OH
(509) (510)
OH (0]
OCH
— 3 HO, o
OH
0 CH, OH O)‘X\OBZ
OH

(511) (512)

0

(513) (514)



91

Levantamento bibliogrifico — Capitulo 1

Tabela 6. cont.

Ry

OR O

O/\©/ Rj
R

R Rl R2 R3
(515) CH; OCH; OCH; OCH;
(516) CH; OCH; H H
(517) CH; OCH; OCH; H
R
Ry
R R,
(518) H OH
(519) OH H
(520) H OCH;

Tabela 7. Estruturas de cromenos isolados de Eupatorium.

O

Ry

R R, R, R; R, Rs
(521) CH;, H OCH;4 OCH;4 H H
(522) CH;, H OCH;4 OH H H
(523) CH;, H H OH H OCOCH;
(524) CH; H H OH H Oisobutila
(525) CH; H H OH H H
(526) CH; H OCH; H H H
(527) CH; H H OCH; H H
(528) CH; H H CH; H H
(529) CH; H OCH;4 H OH H
(530) CH;, H OCH;4 H OCH;4 H
(531) CH;, OH H H H H
(532) CH,OH H OCH;4 H H H
(533) CH,Oferuloila H OCH;4 H H H
(534) CH,Oferuloila H H OH H H
(535) CH,OH H OCH; OCH; H H
(536) CH,OH H OCH; OH H H
(837) CH,OH H H OH H H
(538) CH; H H OH H OCOCH;
(539) CH; H H OH H OH
(540) CH; H H H H H
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Tabela 7. cont

Ry
R
Ry
Ry
NS R R, R, R; R,
(541) CH;, H OCH; CH(OH)CH; H
(542) CH; H OCH; CH(OCH;)CH; H
(543) CH; H OCH; CH(OEt)CH; H
(544) CH; H OCH; CH=CH, H
(545) CH;, OCH; OCH; OH H
(546) CH;, OCH; OCH; CH(OH)CH; H
(547) CH,OH OCH; OCH; CH(OH)CH; H
(548) CH;, OCH; OCH; H H
(549) CH;, OCH; H CH(OH)CH; OCH;
(550) CH;, H OCH; H H

(556)

(551) 11-0-CHs, 11-B-CHj;
(552) 11-p-CHs, 11-B-CH,
(553) 11-B-CHs, 11-0-CHj

(557)
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Tabela 8. Estruturas de compostos benzofuranicos isolados de Eupatorium.

0 R
OH
R, Y
R R,
(559) Oangeloila H
(560) Oangeloila OCH;
R>,
R
Ry
R R1 RZ
(561) CH; OH COCH;
(562) CH; COCH; OH
(563) CH,0COCH; COCH; OH
NS R R, R, R;
(564) O-B-angeloila COCH; OH H
(565) O-B-angeloila OH COCH; H
(566) O-a-angeloila OH COCH; H
(567) O-B-tigloila OH COCH; H
(568) H OCH;4 H H
(569) O-B-tigloila OCH; COCH; H
(570) O-o-tigloila OH COCH; H
(571) OH OH COCH; H
(572) OCOC(CH;3)CH, OH COCH; H
(573) OCOisopropila OH COCH; H
(574) H H CH(OH)CH; OCH;
HO
CH,R
O,
I W
(6]
(575)R=0H (578)
(876) R = OAc

(877) R = OCOCH(CHj),
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Tabela 8. cont.

CH;0,
CH |
3 CH, OH
OH
(580)
(6] (6]
(0]
R Ry
Ry
(581)R = OH (583)R,=H,R,-H (585)
(582)R=H (584) R, = OH, R, = OH

Tabela 9. Estruturas de cumarinas isoladas de Eupatorium.

R
R, N
R, 0
R R, R,

(586) H OH OCH;
(587) H OH H
(588) H H H
(589) H OCH; H
(590) H OH Ogli
(591) H OH OH
(592) CH OH H

oo,

(593)
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Tabela 10. Estruturas de alcal6ides isolados de Eupatorium.

Alcaléides de esqueleto pirrolizidinico

(6] Ry
O)RS(RIk
R R, R, R;
(594) B-isopropila o-OH B-OH -OH
(895) o-isopropila B-OH B-OH o-OH
(596) o-isopropila B-OH B-COCH; o-OH
(897) o-isopropila B-OH o-OH o-H
(598) o-isopropila B-OH o-OH o-OH
(599) a-isopropila B-OH a-OCOCH; o-OH
(600) B-isopropila o-OH o-OH o-H
(601) B-isopropila o-OH o-OH o-OH
(602) B-isopropila o-OH a-OH a-COCH;
(603) o-isopropila B-OH B-OH B-OH
(604) a-isopropila B-OH a-OH B-OH
R, R,
O,
R3
N\ (6} R
N +
o
Ng S R Rl R2 R3
(605) B-isopropila a-OH o-OH o-H
(606) o-isopropila B-OH -OH -OH
(607) a-isopropila B-OH B-OH o-OH
O
H §/0R1 p o CHOH
L R FI
(608) Rl = CH3, R2 = OH, R3 = CH3 (610) (611)

(609) Rl = CH3, R2 = CH3, R3 = OH
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Tabela 11. Estruturas de lactonas isoladas de Eupatorium.

(612)R = OH, R, = OH
(613)R=0OH,R,=H

(614)

Tabela 12. Estruturas de quinonas isoladas de Eupatorium.

OH O OH

CH;0 ‘ ' ‘ OoCH

(6]

3

(615)

Tabela 13. Estruturas de esteréides isolados de Eupatorium.

R

(617) R= B-OH, 22,23 di-hidro (621) (622)
(618) R = B-OH, 1> *

(619) R =B-Ogli, 22,23 di-hidro

(620)R =0, [1°2
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Tabela 14. Estruturas de outros compostos isolados de Eupatorium.

Fenil propandides

Ry
COH
Ry

R R, R,
(623) OH H H
(624) H OH OCH;
(625) H OH OH
(626) Ogli H H

(628)n=6
(629) n = 4

(630) R = OH
(631)R=H

/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

(635)

RCH,(C= C)sCH=CH,
(636)R =H
(637) R = OAc

CH3(CE C)3(CH:CI‘I)2(CH2)3OAC
(639)

é\ I
HO™ y —— OCH3
OH
OH

Lipideos

OH

o
n

(632)n=2
(633)n=4
(634)n=38

(638)
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Tabela 14. cont.

OH
HO @) O
HO OH
(640)
HO OH
H
0
H OH
H OH
(644)

Carboidratos e acidos dicarboxilicos

OH OH

m H K
0 0
H OH H
Hi on o O_\pb&m[
(641) (642) OH HO (643)
CH,OH
o
HO——H
HO——H OH
HO,C H
H——OH OH _
H——OH o COH
CH,OH © 0,

(645) (646) (647)
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2. ESTUDO DOS OLEOS ESSENCIAIS DE ASTERACEAS NATIVAS DA FLORA
CEARENSE

2.1 Aspectos gerais dos 6leos essenciais

Os o6leos essenciais sao misturas de composi¢do quimica complexa, e constituem os
principios volateis responsdveis pelo odor das plantas. Sao liquidos a temperatura ambiente,
apresentando certa volatilidade, caracteristica que os distinguem dos O6leos fixos. De
coloragdo, odor e viscosidade variados, apresentam geralmente densidade menor que a dgua.
Estdo associados a varias funcOes necessdrias a sobrevivéncia do vegetal, exercendo na
maioria das vezes papel fundamental na defesa contra microorganismos e predadores, bem
como na atragcdo de insetos e outros agentes fecundadores. Ocorrem geralmente em espécies
vegetais superiores € podem ser encontrados em todas as partes de uma planta. A composi¢do
quimica dos 6leos essenciais sdo susceptiveis a vdrios fatores, especialmente as condig¢des
edafoclimdticas.

Quimicamente, em sua maioria, sdo constituidos por substincias terpé€nicas e
fenilpropanoidicas, acrescidos de outras classes de compostos, como alcoois, ésteres, aldeidos
e cetonas de cadeias curtas. Dentre os terpenos, 0s mais comuns s30 0s monoterpenos € 0s
sesquiterpenos, apresentando-se como hidrocarbonetos, dlcoois ou na forma oxidada (Siani et
al., 2000).

Os dleos essenciais, produzidos inclusive por plantas de géneros diferentes, podem
conter alguns componentes em comum em sua constitui¢do, embora a composi¢do quimica de
um O6leo obtido a partir da mesma espécie possa variar de acordo com o habitat de
desenvolvimento, onde sofre a influéncia do solo e clima (Bruneton, 1995). Os odleos
essenciais sdo comumente utilizados em medicina tradicional e encontram sua maior
aplicacdo biolégica como agentes antimicrobianos. Além dos usos farmacéuticos, sdo
empregados como aromatizantes de alimentos, no comércio de especiarias, perfumes e
cosméticos (Robbers et al., 1997).

A familia Asteraceae possui muitas espécies produtoras de Oleo essencial de
importancia comercial. Dentre as quais destacam-se: Artemisia vulgaris, Artemisia una Berg,

Artemisia absinthium L., Matricaria camomila L., Solidago odora Ait., Inula helenium L.,
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Tagetes minuta L., Tanacetum vulgare L., etc., todas empregadas na industria de perfumes
e/ou de licores.

Pineno, limoneno, mirceno e canfora sdo alguns dos mais importantes componentes
dos 6leos essenciais de aplicabilidade econdmica conhecida, comuns em varias espécies de
plantas (Craveiro et al., 1981).

Neste trabalho foi realizado o estudo da composicdo quimica volétil de plantas
pertencentes a varias espécies de cinco géneros da familia Asteraceae. Foram selecionadas
plantas nativas da flora cearense, especialmente da Serra da Meruoca-Sobral,: Baccharis
trinervis, Eupatorium ballotaefolium, E. betonicaeforme, E. pauciflorum, Pectis
apodocephala, P. oligocephala, Verbesina diversifolia, Vernonia chalybaea e V. scorpioides.

Os odleos essenciais foram obtidos pelo processo de hidrodestilacdo em aparelho
doseador do tipo Clevenger e extraidos conforme procedimento contido no item 4.4, pag. 326,
Fluxograma 1, pdg. 327. Todas as amostras foram, de forma semelhante, analisadas por
cromatografia gis-liquido acoplada a espectrometria de massa (CG-EM) e seus constituintes
quimicos identificados através de seus espectros de massa (Fig. 28 a 106, pag. 137 a 163),
indices Kovats corrigidos por regressao linear e comparagao de seus espectros de massa com
aqueles armazenados em banco de dados (Alencar et al., 1984; Alencar et al., 1990;
Stenhagen et al., 1974), e confirmados através de comparagao visual com espectros de massa
disponiveis na literatura (Adams, 2001), considerando especialmente o padrao de

fragmentacao.
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2.2 Identificacdo dos constituintes quimicos dos 6leos essenciais da parte aérea, folhas e talos

de Baccharis trinervis (Lam.) Pers.

Baccharis trinervis [sin. Baccharis rhexioides Kunth, Baccharis venusta Kunth,
Baccharis trinervis var. rhexioides (Kunth) Baker, Conyza trinervis Lam., Pseudobaccharis
rhexioides (Kunth) V. M. Badillo, Pseudobaccharis trinervis V. M. Badillo, Psila trinervis
Cabrera], conhecida popularmente como assapeixe-fino e assapeixe-branco, ¢ uma planta
perene, de porte ereto e arbustivo, rizomatosa e entouceirada, com pouca ramificacdo,
medindo de 80 a 140 cm de altura, com flores de cor creme e folhas lanceoladas (Lorenzi,

2002; Masis et al., 2000).

Masis et al, 2000.

Figura 1. Fotos de B. trinervis. A — Populagdo; B — folhas; C — inflorescéncia.

As diversas partes de B. trinervis foram coletadas na Serra de Meruoca, Sobral-CE.,
em setembro de 2000, no estidgio de floracdo, e em abril de 2003, quando a planta se
encontrava no estigio vegetativo. Na primeira coleta o 6leo foi obtido a partir da parte aérea,
enquanto que na segunda coleta o 6leo foi extraido a partir dos talos e folhas, separadamente.

Os 6leos foram extraidos por hidrodestilacdo e obtidos nos rendimentos (p/p) de

0,20, 0,009 e 0,18%, respectivamente. O resultado das andlises se encontra descrito na Tabela
15, pag.104.
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Dos 19 componentes detectados no cromatograma do 6leo essencial da parte aérea
(6leo I), 18 constituintes foram identificados, representando 98,7% do total do 6leo. Para os
6leos obtidos das folhas (6leo II) e talos (6leo III), foram identificados 29 e 24 componentes,
respectivamente, representando um total de 99,6 e 96,9% da composi¢cao quimica dos 6leos.

Como pode ser observado a partir da Tabela 15, pag. 104, os O6leos possuem
composi¢do quimica constituida de mono- e sesquiterpenos. Os 6leos 1 e Il apresentaram um
elevado teor de monoterpenos, tendo como principais constituintes a-tujeno (10,5 e 9,6%), a-
pineno (8,7 ¢ 9,2%), sabineno (10,9 e 8,4%) e B-felandreno (19,8 ¢ 16,2%), enquanto o d6leo
III apresentou um elevado teor de sesquiterpenos cujo constituinte principal foi o B-
cariofileno (33,6%). Dois dos componentes dos 6leos I e II nao puderam ser identificados
apenas por seus espectros de massas. Assim, uma aliquota do 6leo da parte aérea foi
submetida a cromatografia gravitacional em gel de silica resultando no isolamento da mistura
dos ésteres (E)-lachnofilum (32) e (Z)-lachnofilum (33), os quais foram identificados por
RMN 'H e "*C. O isolamento e a determinagdo estrutural de 32 e 33 encontra-se nas pag. 328
e 299.

As Figuras a seguir apresentam os cromatogramas dos oleos essenciais da parte

aérea, folhas e talos de B. trinervis, respectivamente.

Intensidade

12130
7000000 |
Oleo I
6000000 -
8.62
5000000 - 10.26
8|83
4000000 -+ 29.57
10135
3000000 -
13,6 29.82
2000000 13785
140.92
1000000 -
17.87 20.99, £4:0626.47
25.5% 28548
0l S I S "
— ST I B e s o e
T}{. 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00

Figura 2. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de B. trinervis coletado em setembro de 2000.



103

Estudo dos éleos essenciais de Asterdceas nativas da flora cearense — Capitulo 2

Intensidade,

1152
6000000 Oleo II
B.93
5000000 -
4000000 4 9.50
27.56
_ o ls41:87
3000000 4 '
25.524.03
24. 6L
2000000 1 44 56
19.13
1000000 -
16. 6
L6.95 23 19 2 :
\\ ﬁlﬂﬂﬁg'lﬁﬁzz 20. Z’n #7 op J 5?8@3—96
0 L=l AL, '“, S S —
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Figura 3. Cromatograma do 6leo essencial das folhas de B. trinervis coletado em abril de 2003.
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Figura 4. Cromatograma do 6leo essencial dos talos de B. trinervis coletado em abril de 2003.
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Tabela 15. Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da parte aérea
(I), folhas (II) e talos (III) de B. trinervis.

Setembro/2000 Abril/2003
Constituintes IK | 11 111
Monoterpenos
(01) a-tujeno 930 10,5 9,6 1,3
(02) a-pineno 936 8,7 9,2 2.3
(03) sabineno 976 10,9 8,4 1,1
(04) B-pineno 972 6,7 4,7 2,3
(05) B-mirceno 994 2,3 2,0 1,4
(06) a-felandreno 1000 - 0,2 -
(07) &-careno 1013 - 0,3 -
(08) a-terpineno 1015 - 0,7 0,8
(09) p-cimeno 1023 - - 0,7
(10) B-felandreno 1033 19,8 16,2 15,5
(11) (£)-p-ocimeno 1043 4,9 5,9
(12) (E)-B-ocimeno 1054 4,6 4,7
(13) y-terpineno 1065 0,6 0,5 1,6
(14) a-terpinoleno 1090 - 0,3 -
(15) allo-ocimeno 1135 - 0,2 -
(16) linalol 1104 - - 1,4
(17) 4-terpinen-1-ol 1189 1,3 0,9 4,1
(18) a-terpineol 1199 - - 1,1
(19) acetato de cis-crisantenila 1276 1,6 0,3 0,7
Teor de monoterpenos 71,9 64,1 34,3
Sesquiterpenos
(20) 5-elemeno 1350 - 0,7 -
(21) acetato de o-terpinila 1362 1,7 1,2 1,7
(22) acetato de nerila 1376 - 0,2 -
(23) a-copaeno 1385 - - 1,2
(24) B-elemeno 1404 0,8 4.8 2.3
(25) B-cariofileno 1430 1,9 5,8 33,6
(26) a-humuleno 1462 - 1,4 2.8
(27) y-muuroleno 1486 0,6 - 3,4
(28) a-selineno 1489 - - 8,0
(29) germacreno D 1490 - 9,2 -
(30) biciclogermacreno 1500 0,5 5,7 5,0
(31) a-muuroleno 1501 - - 1,1
(32) ester-(E)-lachnofilum™* 1509 6,6 1,0 -
(33) ester-(Z)-lachnofilum* 1517 14,7 4,6 -
(34) d-cadineno 1526 - 0,2 1,0
(35) germacreno B 1556 - 0,4
(36) espatulenol 1574 - 0,3 -
(37) 6xido de cariofileno 1573 - - 2,5
Teor de sesquiterpenos 26,8 35,5 62,6
Total identificado 98,7 99,6 96,9

*Identificados por RMN 'y, BCeEM
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Virias espécies vegetais do género Baccharis sio muito utilizadas em medicina
popular como febrifugo, anti-reumadtico, anti-espasmddico, diurético, bem como para o
tratamento de dor de cabeca, diabetes, desordens hepatobiliares e ulceracdes da pele (Gené et
al., 1996; He et al., 1996). A literatura revela que plantas desse género apresentaram uma
série de atividades bioldgicas das quais podemos citar: antifingica, antiviral, anti-leucémica,
analgésica e antioxidante (He et al., 1996; Kupchan et al., 1976; Rahalison et al., 1995; De las
Hera et al; 1998; Abad et al., 1999). Em detrimento das diversas atividades relatadas para
plantas deste género, o 6leo essencial de B. trinervis foi submetido a ensaio antimicrobiano
contra uma bactéria Gram-positiva, trés Gram-negativa e contra um fungo patogénico. Os
micoorganismos utilizados foram: Staphylococcus aureos, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Salmonella chorelae-suis e Candida albicans. Como pode ser observado na
Tabela 16, de todos os microorganismos testados, o 6leo essencial apresentou uma melhor

atividade quando testado frente a Candida albicans, nas concentragdes de 11,4 € 5,7 (mg/mL).

Tabela 16. Resultados referentes a atividade antimicrobiana do 6leo essencial de B. trinervis.

MIC (mg/mL)
Organismo Controle 22,8 11,4 5,7 2,85 1,43 0,71
S. aureus 29% 22 14 13 12 11 10
E. coli 22° 18 15 11 10 9 8
S. cholerae-suis ~ 22° 23 15 11 10 9 8
P. aeruginosa 13° 15 13 12 11 10 8
C. albicans 234 24 23 14 12 9 7

Didmetro da zona de inibi¢io em mm; concentracdo dos 6leos em mg/mL; controle positivo (concentracdo):
“cloranfenicol (30 ug), "amicacina (30 ug), “ampicilina (10 ug) e “intraconazol (160 pg)
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2.3 Identificacdo dos constituintes quimicos dos Oleos essenciais da parte aérea de

Eupatorium ballotaefolium H.B.K.

Eupatorium ballotaefolium [sin. Loutergia ballotaefolia R. M. King & H. Rob.] é
uma planta anual que mede entre 40 a 80 cm de altura, de porte herbaceo, aromdtica, muito
florifera e pouco ramificada. Possui pubescéncia e flores cor de rosa com tons lilds, como
ilustrado na Figura 5. Suas folhas possuem bordas arroxeadas e sdo ricas em glandulas

oleiferas, propagando-se apenas por sementes (Silveira e Pessoa, 2005).

Prof. Edilberto Rocha Silveira

Figura 5. Fotos de E. ballotaefolium. A — Populagdo; B — folhas;
C — inflorescéncia.

As amostras da parte aérea de E. ballotaefolium no estigio de floragdo, foram
coletadas na Serra da Meruoca, Sobral-CE, em junho de 1999 e abril de 2003. Os 6leos
essenciais foram extraidos por hidrodestilagdo em aparelho tipo Clevenger por um periodo de
duas horas, obtendo-se os 6leos Ie II, com 1,0% e 0,06% de rendimento, respectivamente. A
composi¢cdo volatil de cada 6leo encontra-se descrita na Tabela 17, pag. 109, incluindo seus

indices Kovats corrigidos e valores percentuais. Como resultado das duas andlises foram
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identificados 30 componentes quimicos. No o6leo da primeira coleta (6leo I) foram
identificados 27 constituintes, representando um total de 91,2% da composi¢ao quimica do
6leo, enquanto que na segunda coleta (6leo II) foram identificados 22 componentes,
representando um total de 92,9% da composi¢do quimica total do dleo.

Conforme ilustrado na Tabela 17, pag. 109, ambos os 6leos possuem composicao
quimica constituida de mono- e sesquiterpenos. O 6leo I apresentou um elevado teor de
monoterpenos, tendo como principais constituintes limoneno (15,3%) e (E)-B-ocimeno
(10,5%) enquanto que o Oleo II apresentou um elevado teor de sesquiterpenos cujo
constituinte principal foi o sesquiterpeno PB-cariofileno (35,4%), seguido dos monoterpenos
metil-timol (16,6%) e p-cimeno (8,5 %).

As Figuras a seguir representam os cromatogramas dos 6leos essenciais, obtidos a
partir da parte aérea de E. ballotaefolium, correspondentes a duas extracOes em diferentes

épocas do ano.
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Figura 6. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. ballotaefolium coletado em junho de 1999.
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Figura 7. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. ballotaefolium coletado em abril de 2003.
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Tabela 17. Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da parte aérea
de E. ballotaefolium.

Constituintes IK | 11
Monoterpenos
(02) a-pineno 936 6,2 1,5
(03) sabineno 977 6,5 -
(04) B-pineno 979 54 1,2
(05) B-mirceno 995 7,3 2,0
(06) a-felandreno 1007 2,5 0,8
(09) p-cimeno 1028 1,8 8.5
(38) limoneno 1036 15,3 4,8
(11) (2)-B-ocimeno 1044 3.9 0,8
(12) (E)-B-ocimeno 1057 10,5 2,0
(17) 4-terpinen-1-ol 1189 1,6 -
(39) metil timol 1247 0,5 16,6
Teor de monoterpenos 61,5 38,2
Sesquiterpenos
(20) 4-elemeno 1350 0,5 0,5
(23) a-copaeno 1388 0,5 0,8
(24) B-elemeno 1404 2,3 2,0
(25) B-cariofileno 1432 7,5 354
(26) a-humuleno 1460 0,9 2,1
(40) allo-aromadendreno 1465 - 1,0
(27) y-muuroleno 1487 3,3 3,7
(29) germacreno D 1495 0,6 -
(30) biciclogermacreno 1498 - 3,1
(41) epi-cubebol 1499 1,5 -
(42) cubebol 1518 3,9 -
(34) o6-cadineno 1524 3,5 29
(43) a-cadineno 1531 0,5 -
(44) elemol 1544 0,5 -
(45) germacreno-D-4-ol 1568 0,6 -
(37) 6xido de cariofileno 1575 0,9 1,0
(46) globulol 1580 - 0,6
(47) 1,10-di-epi-cubenol 1612 1,4 0,7
(48) 1-epi-cubenol 1623 1,3 0,9
Teor de sesquiterpenos 29,7 54,7
Total identificado 91,2 92,9

I - Oleo coletado em junho de 1999; II - 6leo coletado em abril de 2003
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2.4 Identificacdo dos constituintes quimicos dos dleos essenciais da parte aérea e raizes de

Eupatorium betonicaeforme Baker

E. betonicaeforme [sin. Barrosoa betonicaeformis (DC.) R. M. King & H. Rob.] é
uma planta de porte subarbustivo, perene, medindo de 60 a 90 cm de altura de extensiva,
porém irregular, dispersdo no Brasil. Apresenta folhas pecioladas opostas com vdrias

inflorescéncias de cor purpura clara (Silveira e Pessoa, 2005).

Prof. Edilberto Rocha Silveira

Figura 8. Fotos de E. betonicaeforme. A — Populacdo; B — folhas; C —
inflorescéncia.

A parte aérea e raizes de E. betonicaeforme, no estdgio de floracao, foram coletadas
em dois periodos, abril de 2002 e junho de 2003, no municipio de Acarape-CE. Os 6leos
essenciais foram obtidos pelo processo de hidrodestilagdao por duas horas, obtendo-se os dleos
I, II, IIT e IV com 0,005, 0,014, 0, 021 e 0,007% de rendimento, respectivamente.

A andlise dos 6leos obtidos possibilitou a identificagdo de 12 componentes quimicos
(Tabela 18, pag. 113). Nos 6leos essenciais das raizes (6leos II e III), foram identificados 10

constituintes, representando um total de 93,6 a 97,1% da composicdo quimica dos Oleos,
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enquanto que nos Oleos essenciais da parte aérea (O6leos I e IV) foram identificados 8
componentes, representando um total de 90,7 a 97,8 % da composi¢ao quimica dos 6leos.

O dleo essencial das raizes, coletadas em abril de 2002, apresentou como principais
constituintes 2,2-dimetil-6-vinilcroman-4-ona (25,5%); 2,2-senecioil-4-vinilfenol (41,0%) e
B-cariofileno (12,4%), enquanto que o 6leo essencial das raizes coletadas em junho de 2003,
apresentou como principais constituintes —cariofileno (36,3%), biciclogermacreno (15,0%),
a-humuleno (14,6%), y-muuroleno (10,4%) e 2,2-dimetil-6-vinilcroman-4-ona (10,3%).

Os Oleos essenciais da parte aérea ndo apresentaram diferengas na composicao
quimica, tendo como constituintes majoritarios -cariofileno, y-muuroleno, biciclogermacreno
e a-humuleno.

Uma aliquota do 6leo essencial das raizes foi submetida a cromatografia em gel de
silica resultando no isolamento dos compostos 2,2-dimetil-6-vinilcroman-4-ona (52) e 2-
senecioil-4-vinilfenol (583), cujas estruturas foram elucidadas por RMN H, BC e EM. O
isolamento e as determinagdes estruturais de 52 e 53 encontram-se descritos nas pags. 328
281 e 293, respectivamente.

As Figuras a seguir representam os cromatogramas dos Oleos essenciais obtidos a

partir da parte aérea e raizes de E. betonicaeforme.
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Figura 9. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. betonicaeforme coletado em abril de 2002.
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Tabela 18. Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da parte aérea e
raizes de E. betonicaeforme.

Abril/2002 Junho/2003
Constituintes IK | 11 111 v
Sesquiterpenos
(49) o-gurjuneno 1378 - 0,7 - -
(25) B-cariofileno 1398 36,1 12,4 36,3 41,7
(26) o-humuleno 1430 13,3 5,0 14,6 11,7
(50) B-farneseno 1435 - 0,7 - -
(27) y-muuroleno 1456 20,3 3,8 10,4 19,0
(51) B-selineno 1460 1,0 0,4 1,0 1,2
(30) biciclogermacreno 1500 15,0 3,7 15,0 17,5
(34) d-cadinene 1495 1,2 0,4 1,0 1,0
(36) espatulenol 1545 2,3 - - 2,3
(37) 6xido de cariofileno 1547 1,6 - - 3.4
(52) 2,2—dimetil—6—vini1cr0man—4—ona* 1582 - 25,5 10,3 -
(53) 2-senecioil-4-vinilfenol 1658 - 41,0 8,5 -
Teor de sesquiterpenos 90,7 93,6 97,1 97,8
Total identificado 90,7 93,6 97,1 97,8

1L, 11T - Oleo das raizes . I, IV - 6leo da parte aérea; *identificados por RMN lH, BCe EM
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Os dleos essenciais da parte aérea e raizes, assim como os compostos 52 e 53, foram
submetidos a testes de atividade larvicida contra larva do Aedes aegypti.

O resultado do bioensaio, conforme Tabela 19, mostrou que o 6leo das raizes
apresentou um significante efeito larvicida quando comparado ao 6leo da parte aérea. Isto
pode ser justificado pela presenca do composto 52, o qual foi acentuadamente mais ativo que
53. Assim, 52 é provavelmente o principio ativo responsavel pela acdo larvicida do 6leo
essencial das raizes, o qual foi capaz de provocar 84% de mortalidade das larvas na

concentracdo de 12,5 pg/mL. Entretanto, chamamos a atencdo de que o sinergismo nao deve

ser negligenciado.

Tabela 19. Resultados referentes a atividade larvicida dos 6leos essenciais de
E. betonicaeforme e dos constituintes (52) e (53).

Mortalidade da larva (%)

Conc. (ug/mL) Oleo 1 Oleo 11 52 53
500 100 100 nt nt

250 100 100 nt nt
100 100 26 100 100

50 100 nt 100 38

25 64 nt nt nt

12,5 7 nt 84 36

5 nt nt 37 nt

I, 111 - Oleo das raizes; I1, IV - éleo da parte aérea; nt = ndo testado
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2.5 Identificac@o dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de Eupatorium

pauciflorum Kunth

Eupatorium pauciflorum [sin. Praxelis pauciflora (Kunth) R. M. King & H. Rob.] é
uma planta anual, de porte herbaceo e ereto, medindo 40 a 70 cm de altura, ramificada, com
glandulas foliares, ramos branco-pilosos e flores de cor arroxeada. Sua propagagdo ocorre

através das sementes (Silveira e Pessoa, 2005).

Prof. Edilberto Rochg Silveira

Figura 13. Fotos de E. pauciflorum. A — Populacdo; B, C e D - folhas; fruto e
inflorescéncia.

A parte aérea de E. pauciflorum, no estagio de floracdo, foi coletada no Campus do
Pici, Fortaleza-CE., em maio de 2003. O 6leo essencial foi extraido pelo processo de
hidrodestilacdo em aparelho tipo Clevenger por um periodo de duas horas. O rendimento do
6leo, calculado em relacdo ao peso fresco da planta foi de 0,05%.

Os constituintes quimicos identificados estdo representados na Tabela 20, pag. 117,
juntamente com seus indices Kovats e respectivos percentuais.

A andlise qualitativa do 6leo essencial da parte aérea de E. pauciflorum possibilitou

a identificacdo de 24 componentes, representando 99,8% da composicdo quimica do dleo,
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conforme pode ser observado na Tabela 20, pag. 117.

O o6leo mostrou-se rico em hidrocarbonetos divididos entre monoterpenos e
sesquiterpenos. Entre os monoterpenos, o a-pineno (16,0 %) foi o constituinte majoritério,
enquanto dentre os sesquiterpenos os constituintes majoritarios foram: biciclogermacreno
(15,0 %), a-humuleno (13,0 %) e PB-cariofileno (12,0 %). A Figura 14, apresenta o

cromatograma do 6leo essencial obtido da parte aérea de E. pauciflorum.
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Figura 14. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de E. pauciflorum coletado em maio de 2003.
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Tabela 20. Percentuais dos componentes quimicos (%) do 6leo essencial da parte aérea de
E. pauciflorum.

Constituintes 1K |

Monoterpenos

(01) a-tujeno 930 0,4
(02) a-pineno 937 15,3
(03) sabineno 974 1,0
(04) B-pineno 977 0,6
(05) mirceno 994 3,8
(06) a-felandreno 1005 0,5
(08) a-terpineno 1018 0,6
(09) p-cimeno 1026 0,4
(38) limoneno 1031 4.8
(12) (E)-B-ocimeno 1053 4,6
(13) y-terpineno 1063 6,2
(14) o-terpinoleno 1094 4,2
Teor de monoterpenos 42,4
Sesquiterpenos

(20) é-elemeno 1349 0,7
(24) B-elemeno 1404 3,9
(54) B-funebreno 1422 0,5
(25) B-cariofileno 1430 12,4
(26) a-humuleno 1462 13,1
(40) allo-aromadendreno 1467 0,4
(85) 9-epi-(E)-cariofileno 1482 0,5
(29) germacreno D 1487 7,5
(30) biciclogermacreno 1503 16,7
(56) germacreno A 1508 0,8
(34) o6-cadineno 1522 0,5
(87) epi-a-muurolol 1635 0,4
Teor de sesquiterpenos 574

Total identificado 99,8
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2.6 Identificacdo dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de Pectis

apodocephala Baker

Pectis apodocephala [sin. Lorentea brevipedunculata Gardn.] é popularmente
conhecida por diversas denominacdes como chd de moga, alecrim bravo, catinga de formiga e
cominho bravo. De acordo com Martius (1967), € uma erva anual, pequena e com aroma de
limdo; folhas sésseis, quase lineares e com pontuacdes escuras. As flores sdo pequenas e
amarelas e estdo dispostas em capitulos sésseis. No Brasil, ocorre nos Estados de Goids,
Bahia, Minas Gerais, Rio de janeiro e Ceard. Na medicina popular esta planta é empregada na

forma de infusd@ao como agente estomacal e tonico (Craveiro et al. 1981)

Prof. Elnatan B. de de Souza

Figura 15. Fotos de P. apodocephala. A — planta inteira; B e C — folhas e
inflorescéncias.

A parte aérea de P. apodocephala, no estagio de floracdo, foi coletada no Campus
Universitdrio da Betéania, Sobral-CE., em fevereiro de 2000 e 2004, e submetida ao processo
de hidrodestilacao em aparelho tipo Clevenger por um periodo de duas horas, obtendo-se os
Oleos I e [Icom 0,2 e 0,1% de rendimento, respectivamente.

A andlise dos Oleos essenciais possibilitou a identificagdo de um total de 9

componentes (Tabela 21, pdg. 121), representando 98,1 e 99,1% das amostras analisadas. Os
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Oleos foram caracterizados por apresentarem um elevado teor de monoterpenos carbonilados
(75,1 € 79,7%). Também pdde ser observado que, diferentemente da literatura (Craveiro et al.,
1986), nenhum sesquiterpeno foi detectado para o dleo coletado em fevereiro de 2000,
embora os principais monoterpenos, sejam os mesmos para as duas espécies, neral e geranial.

De acordo com Craveiro et al. (1981), dleos essenciais com elevado teor de citral (
mistura de neral e geranial), apresentam importante valor econdmico, e de acordo com a
literatura as atividades bactericida e fungicida, apresentada por certos 6leos essenciais, estao
relacionadas a presenca destes constituintes (Kim et al., 1995; Pattnaik et al., 1997; Belleti et
al, 2004; Wang et al., 2005).

As Figuras a seguir representam os cromatogramas dos 6leos essenciais obtidos da

parte aérea de P. apodocephala.

Intensidadi
2082

700000 - OICOI
19.75
600000 -

500000 4
400000 -

300000 4
8.44

200000

11.84

100000

L* 10.38 17.652) .44
. sk . .

0 , .
el Pttt
TR. 5.00 10.00 15.00 20.00

3 T T L T T

s =T = e
25.00 30.00 35.00 40.00

Figura 16. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de P. apodocephala coletado em fevereiro de 2000.



120

Estudo dos éleos essenciais de Asterdceas nativas da flora cearense — Capitulo 2

Intensidade

6.023

21.96)

Oleo II

9.516

TR. 10 20 36 40 50 60
Figura 17. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de P. apodocephala coletado em fevereiro de 2004.



121

Estudo dos éleos essenciais de Asterdceas nativas da flora cearense — Capitulo 2

Tabela 21.  Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da parte aérea
de P. apodochepala (1 e 11).

E3

Constituintes IK 1 11 Lit
Monoterpenos

(02) a-pineno 940 11,4 10,7 4.4
(58) 6-metil-heptan-2-ona 991 1,0 - -
(38) limoneno 1012 6,7 6,9 5.8
(59) nerol 1221 - 0,8 -
(60) neral 1235 34,2 32,2 28,1
(61) geraniol 1252 1,3 3,4 -
(62) geranial 1270 44,5 42,9 25,1
Teor de monoterpenos 99,1 96,9 63,4
Sesquiterpenos

(20) o-elemeno 1328 - - 1,3
(23) a-copaeno 1359 - - 5,8
(24) B-elemeno 1376 - - 9,9
(25) B-cariofileno 1420 - 0,6 -
(63) a-bergamoteno 1424 - - 2,5
(26) a-humuleno 1456 - 0,6 -
(27) y-muuroleno 1459 - - 1,1
(31) a-muuroleno 1461 - - 1,8
(64) y-elemeno 1480 - - 1,1
(65) calameneno 1502 - - 2,8
Teor de sesquiterpenos 0,0 1,2 26,3
Total identificado 99,1 98,1 89,7

I - Oleo coletado em fevereiro de 2000; 11 - 6leo coletado em fevereiro 2004 “literatura (Craveiro et al., 1986)
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Sabendo do potencial biolégico do 6leo essencial de P. apodocephala, o mesmo foi
submetido a testes de atividade larvicida utilizando larvas do Aedes aegypti no terceiro estagio
e nematicida, usando larvas do nematdide Meloidogyne incognita. A Tabela 22 mostra que os
Oleos essenciais I e II apresentaram significante atividade frente ao nematdide testado,
entretanto o 6leo II mostrou-se fracamente ativo contra as larvas do A. aegypti. Como os
principais constituintes dos 6leos sdo neral e geranial, presume-se que estes compostos sejam
os responsdveis por aquelas atividades.

Os resultados obtidos dos respectivos testes estdo descritos na Tabela 22, indicada

abaixo.

Tabela 22. Resultados referentes as atividades larvicida e nematicida dos 6leos essenciais da
parte aérea de P. apodocephala.

Mortalidade da larva (%)

M. incognita A. aegypti
horas 6leo I 6leoII  DMSO H,O  Conc. (ug/mL) dleo II
24 90 81 0 0 500 96
48 92 90 2 4 250 62
72 94 92 4 5 100 22
sobrev. 0 0 6 8 50 3
25 nt

nt = ndo testado; sobrev. = n® de microorganismos sobreviventes; controle: DMSO e H,O
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2.7 Identificagdo dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de Pectis

oligocephala Baker

Pectis oligocephala [sin. Lorentea oligocephala Gardn., Lorentea ramosissima
Gardn.] é uma erva anual, ereta, muito ramificada, com folhas lineares; capitulos de 15 a 20

flores, longo-pendunculados; invélucro alongado, oblanceolado e subulado (Martius, 1967).

Prof.Elnatan B. de Souza

Figura 18. Fotos de P. oligocephala. A — folhas e inflorescéncias; B e C —
planta inteira.

A parte aérea de exemplares de P. oligocephala, no estagio de floragdo, foi coletada
na Fazenda Trés Lagoas, Sobral-CE., em abril de 2000 e julho de 2004, e submetida ao
processo de hidrodestilacdo em aparelho tipo Clevenger por um periodo de duas horas. Os
Oleos essenciais foram codificados como I e II, e foram obtidos em 0,4 e 0,2% de rendimento,
respectivamente.

A andlise dos 6leos essenciais possibilitou a identificacdo de 9 componentes (Tabela
23, pag. 125), representando 98,3 e 100% das amostras analisadas. Os o6leos foram
caracterizados por apresentarem um elevado teor de monoterpenos, sendo os constituintes
principais p-cimeno (70,9 e 50,3%) e timol (24,4 e 44,7%). Oleos essenciais contendo elevado

teor destes compostos tém apresentado atividades antisséptica (Craveiro et al., 1981),



124

Estudo dos éleos essenciais de Asterdceas nativas da flora cearense — Capitulo 2

antifigica (Couladis et al., 2004) e antimicrobiana (Belleti et al., 2004). Desse modo,
submeteu-se os 6leos obtidos aos mesmos testes realizados com os 6leos de P. apodocephala.
As Figuras 19 e 20, representam os cromatogramas dos 6leos essenciais obtidos da

parte aérea de P. oligocephala.
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Figura 19. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de P. oligocephala coletado em abril de 2000.
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Tabela 23.  Percentuais dos componentes quimicos (%) dos Oleos essenciais da parte
aérea de P. oligocephala (I e 1I).

Constituintes IK | 11
Monoterpenos

(02) a-pineno 939 - 0,2
(05) B-mirceno 993 1,7 0,7
(06) a-felandreno 1007 0,9 0,5
(09) p-cimeno 1026 70,9 50,3
(38) limoneno 1034 - 1,2
(10) B-felandreno 1046 2,1 -
(66) p-ment-2-en-1-ol 1124 - 0,3
(67) timol 1289 24,4 44,7
Teor de monoterpenos 100,0 97,9
Sesquiterpenos

(25) B-cariofileno 1427 - 0,4
Teor de sesquiterpenos 0,0 0,4
Total identificado 100,0 98,3

I - Oleo coletado em abril de 2000; II - 6leo coletado em julho de 2004

Como pode ser observado, na Tabela 24, os Oleos essenciais exibiram uma
significativa atividade nematicida. De maneira semelhante ao 6leo de P. apodocephala, o
6leo de P. oligocephala mostrou-se fracamente ativo contra as larvas do A. aegypti. Diante
destes resultados, acredita-se que o p-cimeno seja o principal responsdvel pela atividade dos

Oleos, sem entretanto desprezarmos uma possivel acao sinergética dos componentes dos 6leos.

Tabela 24. Resultados referentes as atividades nematicida e larvicida dos dleos essenciais da
parte aérea de P. oligocephala.

Mortalidade da larva (%)

M. incognita A. aegypti
Horas  oleol oleoll DMSO H,O  Conc. (ug/mL) dleo II
24 96 92 0 0 500 100
48 100 97 2 4 250 100
72 100 98 4 5 100 100
Sobrev. 0 0 6 8 50 60
25 17

nt = ndo testado; sobrev. = n® de microorganismos sobreviventes; controle: DMSO e H,O
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2.8 Identificacdo dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de Vernonia
chalybaea Mart.

Vernonia chalybaea é uma planta de porte subarbustiva, com cerca de 1,0 m de
altura, e muito ramifica. Caules com pélos cinzas, folhas de cor verde-escura, subsésseis,
oblanceoladas, levemente onduladas, com pélos cinzas de ambos os lados. Os capitulos sdao
pequenos e constituidos de 15 a 25 flores, com muitas bricteas e papus de cor branca

(Martius, 1967).

Prof. Elnatan B. de Souza

Figura 21. Fotos de V. chalybaea. A, B e C — ramos, folhas e inflorescéncias.

A parte aérea de V. chalybaea, no periodo de floracao, foi coletada na Fazenda Trés
Lagoas, Sobral-CE., em maio de 2000, e submetidas ao processo de hidrodestilagdio em
aparelho tipo Clevenger por um periodo de duas horas; obtendo-se um 6leo com 0,05% de
rendimento, em relag@o ao peso fresco da planta.

A andlise do Oleo essencial resultou na identificacdo de 23 componentes,
representando 87,3% da composi¢do quimica do 6leo. Como pode ser observado na Tabela
25, pag. 128, o dleo foi caracterizado pela presenga de mono- e sesquiterpenos em propor¢oes

semelhantes.
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Em ambas as fracoes, os hidrocarbonetos foram detectados em maior nimero, sendo
a-pineno (9,7%), B-pineno (30,6%), B-cariofileno (12,1%) e biciclogermacreno (8,6%), os
constituintes majoritarios.

A Figura 22 apresenta o cromatograma do 6leo essencial obtido da parte aérea de V.

chalybaea.
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Figura 22. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de V. chalybaea coletado em maio de 2000.
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Tabela 25.  Percentuais dos componentes quimicos (%) do 6leo essencial da parte aérea
de V. chalybaea.

Constituintes 1K |
Monoterpenos

(01) a-tujeno 924 0,4
(02) a-pineno 931 9,7
(04) B-pineno 977 30,6
(05) B-mirceno 990 1,5
(09) p-cimeno 1023 0,4
(38) limoneno 1028 1,7
(12) (E)-B-ocimeno 1050 0,5
(13) y-terpineno 1060 0,4
(68) isovalerato de isoamila 1105 0,3
(17) tepinen-4-ol 1187 0,8
(18) a-terpineol 1201 0,5
Teor de monoterpenos 46,8
Sesquiterpenos

(20) d-elemeno 1351 0,8
(69) B-bourboneno 1398 0,5
(24) B-elemeno 1406 4,5
(70) isoitaliceno 1409 1,1
(63) cis-a-bergamoteno 1428 0,5
(25) B-cariofileno 1434 12,1
(26) a-humuleno 1464 4,1
(27) y-muuroleno 1488 0,9
(30) biciclogermacreno 1504 8,6
(71) (2)-a-bisaboleno 1511 0,5
(36) espatulenol 1575 3,0
(37) 6xido de cariofileno 1579 3,9
Teor de sesquiterpenos 40,5

Total identificado 87,3
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2.9 Identificagdo dos constituintes quimicos do 6leo essencial da parte aérea de Vernonia

scorpioides (Lam.) Pers.

Vernonia scorpiodes [sin. Conyza scorpioides Lam., Lepidaploa scorpioides Cass.,
V. centriflora Link. e Otto, V. flavescens Less, V. subrepanda Pers., Cacalia tournefortioides
(H.B.K.) Kuntze], conhecida vulgarmente por erva-de-préa, erva-de-sdo-simdo, capichingui,
capichingui-de-bicho, nogueira, ¢ uma planta perene, subarbustiva, de até 2,50 m de altura,
com ramos cinéreo—pubescentes, folhas de 8 a 15 cm de comprimento, sem pélos na face
superior e cinéreo-acetinadas na face inferior; inflorescéncia em amplas paniculas, com
pequenos e numerosos capitulos florais (Lorenzi, 2002; Toigo et al, 2004).

Segundo Barriga in Toigo (2004) essa espécie possui uso popular em enfermidades

da pele, no tratamento de reumatismos, nevralgias e como antiinflamatério.

Prof. Edilberto R. Silveira

Figura 23. Fotos de V. scorpioides. A — Populacio; B e C — folhas e
inflorescéncias.

A parte aérea de V. scorpioides, em estagio de floracdo, foi coletada no Pico Alto-
Guaramiranga, em abril de 2003, e submetida ao processo de hidrodestilagdo em aparelho tipo

Clevenger por um periodo de duas horas; obtendo-se um 6leo com 0,1% de rendimento.
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A andlise do 6leo essencial possibilitou a identificacdo de 18 componentes (Tabela
26, pag. 131), representando 95,3% da composi¢do quimica total do 6leo. Como pode ser
observado, o 6leo foi caracterizado por um elevado teor de hidrocarbonetos sesquiterpénicos,
tendo como principais constituintes P-cariofileno (30,6%), germacreno B (27,3%) e
biciclogermacreno (8,5%).

O resultado obtido da andlise do 6leo essencial da parte aérea de V. scorpioides
apresentou significativa diferenca quando comparado com aquele obtido da outra espécie de
Vernonia por nds investigada, com relacdo a fracdo monoterpénica. Enquanto ndo foi
identificado nenhum monoterpeno no 6leo essencial de V. scorpiodes, o 6leo de V. chalybaea
foi caracterizado por conter um elevado teor de monoterpenos, entre os quais o-pineno (9,7%)
e B-pineno (30,6%) foram os compostos mais representativos. Entretando, com relagdo ao
grupo dos sesquiterpenos as duas espécies mostraram grande similaridade. Ambas
apresentaram significante quantidade de S-cariofileno e biciclogermacreno, tendo ainda &-
elemeno, B-bourboneno, B-elemeno, a-humuleno e 6xido de cariofileno como constituintes
comuns.

A Figura 24 apresenta o cromatograma do 6leo essencial obtido da parte aérea de V.

scorpioides.
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Figura 24. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de V. scorpiodes coletado em abril de 2004.
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Tabela 26. Percentuais dos componentes quimicos (%) do dleo essencial da parte aérea (I)
de Vernonia scorpioides.

Constituintes IK 1
Sesquiterpenos

(20) o-elemeno 1337 1,0
(72) a-cubebeno 1349 4,0
(23) a-copaeno 1377 3,1
(69) B-bourboneno 1385 0,5
(24) B-elemeno 1394 0,7
(25) B-cariofileno 1423 30,6
(73) B-copaeno 1431 1,1
(26) a-humuleno 1455 3,1
(40) allo-aromadendreno 1463 2,7
(74) 6-dimetoxi-ageratocromeno 1467 1,2
(29) germacreno D 1487 27,3
(30) biciclogermacreno 1501 8,5
(31) a-muuroleno 1505 1,0
(34) 6-cadineno 1528 5,2
(35) germacreno B 1558 1,4
(37) 6xido de cariofileno 1583 2,4
(87) epi-a-muurolol 1641 0,6
(75) a-cadinol 1654 0,9
Teor de sesquiterpenos 95,3

Total identificado 95,3
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2.10 Identificac@o dos constituintes quimicos dos 6leos essenciais da parte aérea de Verbesina

diversifolia D.C.

Verbesina diversifolia, conhecida vulgarmente como fumo bravo de Pernambuco, é
um subarbusto de caule herbidceo e glabro de até 2 m de altura, ramos alados, folhas
alternadas, longo-cuneadas na base, esparso-pubescentes na parte superior e mole-
pubescentes-aveludadas na parte inferior. As flores sdo brancas ou amareladas e dispostas em

corimbos compostos (Corréia, 1975).

Prof. Edilberto R. Silveira

Figura 25. Fotos de V. diversifolia. A, B e C — ramos, folhas e inflorescéncias.

A parte aérea de V. diversifolia foi coletada no Pico Alto-Guaramiranga, em maio de
2004 em diferentes estdgios ontogenéticos (vegetativo e floragao). O rendimento foi de 0,01%
para o 6leo obtido no estdgio de floracdo (6leo I) e 0,12% para o 6leo obtido no estdgio
vegetativo (6leo II).

A andlise dos Oleos essenciais possibilitou a identificagdo de 22 componentes
(Tabela 27, pag. 135), representando 82 e 90,0% dos 6leos das amostras analisadas. Os dleos
obtidos das duas coletas foram caracterizados por apresentarem um elevado teor de

sesquiterpenos, dos quais B-cariofileno (6,0% I; 11,1% II), -himachaleno (18,8% I; 6,8% 1I),
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biciclogermacreno (19,0% 1I; 20,8% 1I) e germacreno-D-4-ol (15,5% I; 14,6% II) foram os
principais constituintes.
As Figuras 26 e 27 apresentam os cromatogramas dos 6leos essenciais obtidos da

parte aérea com e sem inflorescéncia de V. diversifolia.
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Figura 26. Cromatograma do 6leo essencial da parte aérea de V. diversifolia em estdgio de floragdo.
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Tabela 27. Percentuais dos componentes quimicos (%) dos 6leos essenciais da parte aérea
de V. diversifolia.

Constituintes IK | I
Monoterpenos

(02) a-pineno 939 1,5 1,4
(77) canfeno 948 14 3,2
(03) sabineno 966 1,2 0,9
(04) B-pineno 968 2,3 2.2
(05) B-mirceno 981 1,5 0,9
(10) B-felandreno 1011 2,8 1,9
(12) (E)-B-ocimeno 1031 0,9 0,7
Teor de monoterpenos 11,6 11,2
Sesquiterpenos

(23) a-copaeno 1373 1,2 1,8
(24) B-elemeno 1392 24 1,5
(25) B-cariofileno 1419 6,0 11,1
(26) a-humuleno 1454 1,1 1,5
(29) germacreno D 1484 - 10,8
(77) y-himachaleno 1483 18,8 6.8
(30) biciclogermacreno 1481 19,0 20,8
(34) o6-cadineno 1528 1,9 2,2
(78) (E)-y-bisaboleno 1531 - 0,7
(35) germacreno B 1558 1,9 3,1
(45) germacreno-D-4-ol 1579 15,5 14,6
(37) 6xido de cariofileno 1583 - 1,1
(79) viridiflorol 1604 0,7 -
(57) epi-a-muurolol 1643 L4 1,0
(76) a-cadinol 1655 - 1,8
Teor de sesquiterpenos 70,4 78,8
Total identificado 82,0 90,0

I - Oleo em estdgio de floragdo; II - 6leo em estigio vegetativo
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Como pode ser observado foram analisados os Oleos essenciais de exemplares
pertencentes a nove espécies de géneros diversos (Baccharis trinervis, Eupatorium
ballotaefolium, E. betonicaeforme, E. pauciflorum, Pectis apodocephala, P. oligocephala,
Vernonia chalybaea, V. scorpiodes, Verbesina diversifolia), pertencentes a familia
Asteraceae. Este estudo conduziu a identificacio de setenta € nove constituintes quimicos, na
grande maioria representados por mono- e sesquiterpenos. Outros tipos de constituintes como
ésteres, cromonas e fendis, foram também identificados. E importante ressaltar que a
caracterizacdo destes constituintes s foi possivel através de RMN 'H e °C.

Observou-se que os monoterpenos foram predominantes nos 6leos essenciais de
Baccharis trinervis, Pectis apodocephala e Pectis oligocephala enquanto os sesquiterpenos
foram obtidos em maior teor nas trés espécies de Eupatorium e Vernonia scorpioides.

Os sesquiterpenos [-cariofileno, o-humuleno, biciclogermacreno e d-cadineno
constituem-se compostos comuns as trés espécies de Eupatorium, com exce¢do do dleo da
parte aérea de E. ballotaefolium, coletado em junho de 1999, que ndo apresentou em sua
composi¢do o sesquiterpeno biciclogermacreno.

Os monoterpenos O-pineno e limoneno, e o sesquiterpeno PB-cariofileno, foram
detectados nas duas espécies de Pectis, enquanto o 6leo da parte aérea de P. oligocephala,
obtido em abril de 2000, ndo apresentou estes compostos.

As espécies de Vernonia se caracterizaram por apresentar como constituintes
comuns, os sesquiterpenos d-elemeno, B-bourboneno, B-elemeno, B-cariofileno, a-humuleno,
biciclogermacreno e 6xido de cariofileno.

Em todas as amostras analisadas, constatou-se a presenga de PB-cariofileno; este
constituinte apresentou um elevado teor nos Oleos obtidos das espécies B. trinervis, E.
ballotaefolium, E. betonicaeforme e V. chalybaea.

As substincias de numero 22, 25, 26, 29, 36, 37, 39, 40, 45, 50, 51, 67 ¢ 78 foram
previamente isoladas de Eupatorium e correspondem no levantamento aos nimeros 320, 309,
307, 304, 300, 310, 520, 301, 305, 289, 286, 518 e 302, respectivamente.

Os resultados das andlises dos 6leos essenciais aqui apresentados culminaram em

vdrias publicagdes (Albuquerque et al. 2006; 2005; 2004; 2003; 2001; 2000).
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Figura 28. Espectro de massa do o-tujeno (01).
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Figura 29. Espectro de massa do o-pineno (02).
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Figura 31. Espectro de massa do 3-pineno (04).
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Figura 32. Espectro de massa do B-mirceno (05).
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Figura 33. Espectro de massa do o-felandreno (06).
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Figura 34. Espectro de massa do &-careno (07).
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Figura 35. Espectro de massa do o-terpineno (08).
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Figura 37. Espectro de massa do -felandreno (10).
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Figura 38. Espectro de massa do (Z)-3-ocimeno (11).
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Figura 39. Espectro de massa do (E)-3-ocimeno (12).
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Figura 40. Espectro de massa do y-terpineno (13).
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Figura 41. Espectro de massa do o-terpinoleno (14).
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Figura 42. Espectro de massa do allo-ocimeno (15).
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Figura 43. Espectro de massa do lilanol (16).
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Figura 44. Espectro de massa do 4-terpinen-1-ol (17).
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Figura 45. Espectro de massa do o-terpineol (18).
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Figura 46. Espectro de massa do acetato de cis-crisantenila (19).
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Figura 47. Espectro de massa do 8-elemeno (20).
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Figura 48. Espectro de massa do acetato o-terpinila (21).
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Figura 49. Espectro de massa do acetato de nerila (22).
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Figura 50. Espectro de massa do a-copaeno (23).
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Figura 51. Espectro de massa do B-elemeno (24).
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Figura 52. Espectro de massa do -cariofileno (25).
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Figura 53. Espectro de massa do o-humuleno (26).
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Figura 54. Espectro de massa do y-muuroleno (27).
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Figura 55. Espectro de massa do a-selineno (28).
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Figura 56. Espectro de massa do germacreno D (29).
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Figura 57. Espectro de massa do biciclogermacreno (30).
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Figura 58. Espectro de massa do o--muuroleno (31).
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Figura 59. Espectro de massa do éster—(E)-lachnofilum (32).
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Figura 60. Espectro de massa do éster—(Z)-lachnofilum (33).
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Figura 61. Espectro de massa do 8-cadineno (34).
] 121
. . 6o
. 67 105 NN
1 53 79
] 22 161
147 204
189
7.
. ]l]‘lli IJI!I;IX‘IJ_JI!IniuII‘J!lIILL]L lr,—'r‘ ]ll!llllxllllll ! Ll l”l | 1;11'!] . ]ll"fs . [.' : I‘ —
40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 62. Espectro de massa do germacreno B (35).

91

79 105

119131 149159

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Figura 63. Espectro de massa do espatulenol (36).
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Figura 64. Espectro de massa do 6xido de cariofileno (37).
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Figura 65. Espectro de massa do limoneno (38).
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Figura 66. Espectro de massa do metil timol (39).



150

Estudo dos éleos essenciais de Asterdceas nativas da flora cearense — Capitulo 2

] 4 91
) 79 105
107
] 39 55 133 le6l
] 147
LT
l[‘ 1l| L 1 'l 1L l l ll ' “I .ll ' II Hl ’ ll wh lll L ‘I .
T T l T T T T " T T L ’ T T T T ’ Ll H T T l L T T 1] l ¥ T T 1_! T T T
40 60 80 100 120 140 160

Figura 67. Espectro de massa do allo-aromadendreno (40).
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Figura 68. Espectro de massa do epi-cubebol (41).
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Figura 69. Espectro de massa do cubebol (42).



151

Estudo dos éleos essenciais de Asterdceas nativas da flora cearense — Capitulo 2

119

41

55 91 161

207
137 189
i '.T4 ]“‘ T L'[ ll'l T T IV i ll 1‘l 2|2 zY I T T I
50 100 150 200 250 300 350

Figura 70. Espectro de massa do a-cadineno (43).
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Figura 71. Espectro de massa do elemol (44).
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Figura 72. Espectro de massa do germacreno-D-4-ol (45).
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Figura 73. Espectro de massa do globulol (46).
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Figura 74. Espectro de massa do 1,10-di-epi-cubenol (47).
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Figura 75. Espectro de massa do 1-epi-cubenol (48).
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Figura 76. Espectro de massa do o-gurjuneno (49).
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Figura 77. Espectro de massa do B-farneseno (50).
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Figura 78. Espectro de massa do B-selineno (51).
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Figura 79. Espectro de massa do 2,2-dimetil-6-vinilcroman-4-ona (52)
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Figura 80. Espectro de massa do 2-senecioil-4-vinilfenol (53).
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Figura 81. Espectro de massa do 3-funebreno (54).
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Figura 82. Espectro de massa do 9-epi-(E)-cariofileno (55).
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Figura 83. Espectro de massa do germacreno A (56).
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Figura 84. Espectro de massa do epi-a-muurolol (57).
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Figura 85. Espectro de massa do 6-metil-heptan-2-ona (58).
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Figura 86. Espectro de massa do nerol (59).
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Figura 87. Espectro de massa do neral (60).
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Figura 88. Espectro de massa do geraniol (61).
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Figura 89. Espectro de massa do geranial (62).
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Figura 90. Espectro de massa do cis-o-bergamoteno (63).
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Figura 91. Espectro de massa do 8-elemeno (64).
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Figura 92. Espectro de massa do calameneno (65).
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Figura 93. Espectro de massa do p-ment-2-en-1-ol (66).
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Figura 94. Espectro de massa do timol (67).
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Figura 95. Espectro de massa do isovalerato de isoamila (68).
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Figura 96. Espectro de massa do 3-bourboneno (69).
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Figura 98. Espectro de massa do (Z)-a-bisaboleno (71).
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Figura 99. Espectro de massa do a-cubebeno (72).
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Figura 100. Espectro de massa do B-copaeno (73).
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Figura 101. Espectro de massa do 6-dimetoxi-ageratocromeno (74).
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Figura 102. Espectro de massa do a-cadinol (75).
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Figura 103. Espectro de massa do canfeno (76).
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Figura 104. Espectro de massa do y-himalacheno (77).
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Figura 105. Espectro de massa do (E)-y-bisaboleno (78).
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Figura 106. Espectro de massa do viridiflorol (79).
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3. ELUCIDACAO ESTRUTURAL DOS METABOLITOS SECUNDARIOS
ISOLADOS DE E. BALLOTAEFOLIUM E E. BETONICAEFORME

3.1 Elucidagao estrutural dos triterpenos

3.1.1 Determinacdo estrutural de EBA-1 (211)

EBA-1 foi isolada da fracdo éter de petréleo do extrato hexanico das partes aéreas de
E. ballotaefolium (item 4.5.2, pag. 331; Fluxograma 5, pag. 338), sob a forma de um sélido
branco amorfo, com ponto de fusio na faixa de 220,0-221,0 °C.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 107, pag. 168) apresentou
uma banda intensa em 2941 cm’, caracteristica de deformacdo axial de ligacio C-H; uma
banda em 1732 cm™, compativel com a presenca de carboxila de éster, além das bandas em
1245 ¢ 1026 cm™, caracteristica de deformacao axial de ligacdo C-O.

O espectro de RMN "“C-BB [125 MHz, CDCls] (Fig. 109, pag. 169) apresentou
linhas espectrais correspondentes a trinta e dois dtomos de carbonos, revelando a natureza
terpenoidica do composto. Andlise comparativa entre os espectros BB e DEPT 135° (Tabela
28) mostrou a presenca de seis carbonos metinicos, dos quais o sinal em J&c 81,0

correspondente a carbono carbindlico; onze carbonos metilénicos e oito carbonos metilicos.

Tabela 28. Padrio de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre os
espectros de RMN °C-BB e DEPT 135° de EBA-1.

C CH CH, CH; Formula molecular
170,9 (C=0)* 81,0 (C-O) 107,1 27,9
154,6 55,5 38,9 25,5
42,0 50,4 38,5 21,3
40,9 48,7 38,3 19,5
37,8 394 34,0 16,6
37,1 39,2 26,7 16,3
34,5 26,2 15,9
25,6 14,7
23,7
21,5
18,2
7C 6CH 11CH, SCH; C;,Hs,0,

*Oxigénio pertencente a um grupo carbonila de éster
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Através da diferenca de sinais observados nos espectros citados anteriormente,
constatou-se a presenca de seis carbonos ndo hidrogenados.

Os dados descritos, juntamente com o espectro de massa (Fig. 112, pag. 170), o qual
forneceu o pico do fon molecular[M]? em m/z 468 daltons, possibilitaram inferir para EBA-1
a férmula molecular C3;Hs5,0,, com 7 lacunas de insaturagao.

Os sinais em &¢ 170,9 e 21,3, correspondem a um carbono carbonilico € um grupo
metila, relativos a um grupo acetila, justificando as duas linhas espectrais adicionais. Os
valores em O¢ 154,6 (C) e 107,1 (CH,), foram atribuidos a uma dupla ligagdo exociclica.
Como a molécula possui sete lacunas de insaturacdo, propde-se um sistema pentaciclico.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCl5] (Fig. 108, pig. 168) apresentou sinais
correspondentes a oito grupamentos metilicos, sete dos quais apresentando-se como singleto,
um em Oy 2,06 do grupo acetila e os demais em 0,86, 0,89, 0,95, 1,03, 1,04 ¢ 1,05. Um
dubleto em 8y 0,87, correspondente a um grupo metila, também foi observado, podendo estar
ligado provavelmente a um carbono mono-hidrogenado. Na regido de desprotecdo foram
observados os sinais em oy 4,61 (d, J = 8,1 Hz) e 4,50 (dd, J = 10,6 ¢ 5,6 Hz), relativos a
hidrogénios pertencentes a carbono de dupla dissubstituida terminal e um carbono oxigenado,
respectivamente.

O espectro de RMN bidimensional de correlagio heteronuclear 'H-">C a mais de
uma ligacdo — HMBC (Fig. 111, pag. 170), mostrou o acoplamento a trés ligacdes entre o
carbono carbonilico em & 170,9 e o sinal em 8 4,50 (H-3), permitindo determinar a posi¢do do
grupo acetila.

De acordo com os dados obtidos € com base na andlise comparativa dos dados de
RMN 2C registrados na literatura (Ahmad e Rahman, 1994), chegou-se a conclusdao que
EBA-1 trata-se do triterpeno de esqueleto ursano 3fB-acetoxi-18oH,190-urs-20(30)-eno,
denominado usualmente de acetato de taraxasterila, constituinte comum em espécies de

Eupatorium, e que possui propriedades anti-inflamatdrias (Pérez-Garcia et al.; 2005).

3B-Acetoxi-18aH,19a-urs-20(30)-eno

(Acetato de taraxasterila)
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Como pode ser observado, os espectros de RMN deste metabdlito secundario foram
obtidos em cloroférmio. Interessantemente, este composto quando em solu¢do apds varios
dias, sofreu isomerizagdo transformando-se no pseudoacetato de taraxasterila (EBA-1a, 648),
onde a dupla ligacdao passa a ser endociclica. Isto foi confirmado através das absor¢cdes no
espectro de RMN °C (Fig. 114, pag. 171) em 8¢ 140,1 e 119,1 e no espectro de RMN 'H
(Fig. 113, pag. 171) através do sinal em dy 5,26.

3B-Acetoxi-18aH,190a-urs-20-eno

(Pseudoacetato de taraxasterila)
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Tabela 29. Deslocamentos quimicos (8) de RMN Be (CDCl3) de EBA-1 (211) e EBA-1a

(648).
EBA-1 Lit.* EBA-1a Lit.*
C dc dc dc dc
1 38,5 38,4 38,6 38,4
2 23,7 23,7 23,9 23,6
3 81,0 81,0 81,2 80,8
4 37,8 37,8 37,2 37,7
5 55,5 55,4 55,6 55,3
6 18,2 18,2 18,4 18,1
7 34,0 34,0 34,4 34,2
8 40,9 40,9 41,3 41,0
9 50,4 50,4 50,5 50,2
10 37,1 37,0 37,2 36,9
11 21,5 21,5 21,8 21,5
12 26,2 26,1 27,2 26,9
13 39,2 39,1 39,4 39,1
14 42,0 42,0 42,6 42,1
15 26,7 26,6 27,8 27,5
16 38,3 38,3 36,9 36,2
17 34,5 34,5 34,6 34,1
18 48,7 48,6 48,9 48,6
19 39,4 39,3 36,5 42,2
20 154,6 154,6 140,1 139,6
21 25,6 25,6 119,1 118,8
22 38,9 38,8 38,6 36,6
23 27,9 27,9 28,1 27,8
24 16,5 16,5 16,7 16,2
25 16,3 16,3 16,3 15,9
26 15,9 15,9 16,6 16,2
27 14,7 14,7 14,9 14,6
28 19,5 19,5 21,8 21,6
29 25,5 25,5 17,9 17,6
30 107,1 107,1 22,7 22,4
CH;CO 170,9 171,0 171,2 170,6
CH;CO 21,3 21,3 21,5 21,3

*Deslocamentos quimicos da literatura (Ahmad e Rahman, 1994)




168

Elucidagdo estrutural — Capitulo 3

141,7 _

135 |

130

125 |

%T

75659

120

115 J 173_89

110, 294141 124514

106,9

4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
cm-l

07

Figura 107. Espectro de absorcao na regiao do infravermelho (KBr) de EBA-1 (211).
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3.1.2 Transformagdes quimicas de EBA-1

Em virtude da significante quantidade isolada de acetato de taraxasterila (EBA-1)
alguns derivados foram preparados utilizando reacdes simples e cldssicas. Contrariando
nossas expectativas, os produtos reacionais obtidos eram sempre constituidos de misturas
complexas e em baixos rendimentos. Estes resultados sdo provavelmente conseqiiéncia da

isomerizacdo da dupla ligacdo exociclica, como mostra a Figura abaixo.

—~ =

Figura 115. Isomerizacdo de EBA-1.

E importante destacar que este composto também sofre isomerizacdo quando em

CHCI; por um periodo, como mostrado anteriormente.

3.1.2.1 Hidrogenagdo catalitica

Apesar da simplicidade da reacdo de hidrogenagdo catalitica, tentativas infrutiferas
foram realizadas utilizando rédio e palddio a temperatura ambiente. Ressaltando que estas
reacoes foram monitoradas apds periodos de 24, 48 e 72 horas. Em ambos os casos os
produtos obtidos eram sempre a forma isomerizada, conforme os espectros de RMN '*C
representados nas Figs. 116 e 117, pag. 173.

Entretanto, quando a reagdo foi conduzida utilizando rédio a temperatura ambiente e
pressdo de 4,0 psi por um periodo de 72 horas (item 4.7.4, pags. 362 e 363), o produto
hidrogenado foi obtido.

EBA-1 apés reacao de hidrogenagdo catalitica resultou em um sélido branco

cristalino com ponto de fusdo na faixa de 240,3-241,0 °C, codificado de EBA1-H (649).
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Figura 116. Espectros de RMN °C de
EBA-1 isomerizando.

Figura 117. Espectros de RMN °C de
EBA-1 isomerizado.

O espectro de RMN'H [500 MHz, CDCls] (Fig. 118, pag. 177) de EBA1-H, quando

comparado com EBA-1 (Fig. 108, pag 168) revelou a auséncia dos sinais em oy 4,61 (d, J =

8,1 Hz), referente aos hidrogénios pertencentes a dupla ligacdo exociclica. De maneira

semelhante, também no espectro de RMN '>C (Fig. 119, pdg. 177) foi observado o

desaparecimento dos dois sinais de carbono em d¢ 154,6 (C-20) e 107,1 (C-30).

Com base nos dados acima, o produto da hidrogenacdo de EBA-1, foi caracterizado

como sendo o triterpeno 3B-acetoxi-18aH,190-ursano, cuja estrutura nao foi encontrada na

literatura.

3B-Acetoxi-18aH, 19a-ursano
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3.1.2.2 Reagdo de epoxidacgdo

EBA-1 foi submetido a reacdo de epoxidacao, utilizando m-CPBA (item 4.7.2, pag.
361) de onde obteve-se um sélido branco amorfo, codificado de EBA1-E (650).

O espectro de absor¢do na regido do infravermelho (Fig. 120, pag. 178) de EBAI-E
quando comparado com o material de partida (EBA-1), mostrou o desaparecimento da banda
em 1667 cm™, referente as vibracdes de deformacdo axial da ligacdo C=C e uma banda
adicional em 1118 cm™ caracteristica de deformacio axial de ligagdo C-O-C.

A comparacdo dos espectros de RMN C-BB [125 MHz, CDCl;] (Fig. 122, pag.
179) e DEPT 135° (Fig. 123, pag. 179) de EBA1-E com EBA-1, mostrou o aparecimento dos
sinais em Oc 60,4 (C) e 60,7 (CH,) referentes aos carbonos oxigenados C-20 e C-30
pertencentes ao epéxido. Os sinais em d¢ 37,1 e 27,6 foram associados aos carbonos C-18
(CH) e C-22 (CH,), em conformidade com o efeito gama de prote¢do, enquanto que os sinais
em O¢c 49,7 e 39,3 foram atribuidos aos carbonos C-19 (CH) e C-21 (CH,), em acordo com o
efeito beta de desprotecao.

No espectro de RMN'H [500 MHz, CDCls] (Fig. 121, pag. 178) de EBA1-E, quando
comparado com EBA-1 (Fig. 108, pdg 168), ndo foi observado o sinal em oy 4,61 (d, J = 8,1
Hz), referente aos hidrogénios pertencentes a dupla ligacdo exociclica. Por outro lado,
observou-se um sinal em Oy 2,50 (s) compativel com hidrogénios de um grupamento oxi-
metilénico relativo ao epdxido.

A reacdo de epoxidacdo do acetato de taraxasterila produziu o composto,
denominado de acetato de taraxa-20a,300-6xido-3B-ila, previamente descrito na literatura

(Som et al., 1988) também como derivado reacional.

1]
CH;CO!

Acetato de taraxa-200,300-6xido-3[3-ila
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3.1.2.3 Reacgdo de Ozondlise

Uma aliquota de 104,0 mg de EBA-1 foi submetida a uma reacdo de ozondlise,
seguida de purificagdo através de tratamento cromatografico (item 4.7.3, pag. 362), da qual
obteve-se um sélido amarelado, com ponto de fusdo na faixa de 232,4-232,6 °C, codificado de
EBA1-O (651).

A comparacio do espectro de RMN'H [500 MHz, CDCl;] (Fig. 124, pag. 180) de
EBA1-O com o espectro de EBA-1 (Fig. 108, pag. 168) revelou a auséncia dos sinais em dy
4,61 (d, J = 8,1 Hz), referente aos hidrogénios pertencentes a dupla ligacdo exociclica,
indicando transformacao daquele grupamento. A reacdo foi confirmada através do espectro de
RMN Bc (Fig. 125, pag. 180), o qual revelou a auséncia dos sinais em &¢ 154,6 (C-20) e dc
107,1 (C-30), pertencentes a dupla ligagdo, e a presenca do sinal em J&¢c 218,9 (C-20),
referente a uma carbonila de cetona, bem como as mudangas nos deslocamentos quimicos dos
sinais de carbonos &¢ 39,4 (C-19) e 25,6 (C-21), pertencente a EBA-1, para d¢c 50,0 e 36,6,
respectivamente, indicando uma forte desprotecdo, justificada pelo efeito 3 provocado pelo
atomo de oxigénio da carbonila. Este grupamento foi ainda corroborado através da absor¢do
em 1705 cm™, no espectro de infravermelho.

O produto de ozondlise, denominado de EBA1-O, foi caracterizado como sendo o
acetato de taraxa-20-oxo-3B-ila. De acordo com o levantamento bibliografico, este triterpeno
ndo foi isolado como produto natural e estd sendo citado pela primeira vez como produto de

reacdo.

Acetato de taraxa-20-oxo-3f-ila
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Tabela 30. Deslocamentos quimicos (8) de RMN Bce'H (CDCl3) de EBA-1, com seus

derivados EBA1-H (649), EBA1-E (650) ¢ EBA1-O (651).

EBA-1 EBA1-H EBAI1-E EBA1-O
C 3¢ 3¢ 3¢ 3¢
1 38,5 38,5 38,7 38,5
2 23,7 23,9 24,5 23,8
3 81,0 81,2 80,9 81,1
4 37,8 37,9 38,4 38,0
5 55,5 55,5 56,7 55,6
6 18,2 18,4 18,9 18,4
7 34,0 34,7 34,7 34,0
8 40,9 41,5 41,5 41,1
9 50,4 51,1 50,9 50,5
10 37,1 37,1 37,6 37,3
11 21,5 21,9 22,0 21,4
12 26,2 26,9 25,3 26,2
13 39,2 39,7 40,0 39,2
14 42,0 43,1 41,6 42,0
15 26,7 29,3 26,9 26,7
16 38,3 38,6 38,9 37,8
17 34,5 35,4 34,5 34,4
18 48,7 50,1 37,1 46,4
19 39,4 39,7 49,7 50,0
20 154,6 36,8 60,4 2189
21 25,6 29,7 39,3 36,6
22 38,9 42,8 27,6 33,4
23 27,9 28,2 28,5 28,1
24 16,5 16,7 16,9 16,7
25 16,3 16,7 16,5 16,5
26 15,9 16,4 15,4 16,0
27 14,7 14,9 15,1 14,8
28 19,5 18,3 20,2 17,1
29 25,5 24,6 21,3 22,1
30 107,1 22,2 60,7 -
CH;CO 170,9 171,2 170,4 171,3
CH;CO 21,3 21,5 21,3 21,5
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3.1.3 Determinacdo estrutural de EBA-2 (212)

Cromatografia em gel de silica do material insaponificdvel (item 4.5.2.3, pag. 332,
Fluxograma 5, pag. 338) obtido da reacdo de hidrdlise da fragdo éter de petréleo, do extrato
hexanico, resultou no isolamento de um sélido branco amorfo, com ponto de fusio na faixa de
255,0-257,7 °C.

Os dados de RMN 'H e '*C de EBA-2 apresentaram-se semelhantes aos de EBA-1,
sugerindo que este composto também se tratava de um triterpeno de esqueleto ursano

O espectro de RMN BC-BB [125 MHz, CDCl;] (Fig. 127, pag. 184) apresentou 30
linhas espectrais, duas linhas a menos em relacdo ao triterpeno discutido anteriormente,
referentes ao grupo acetila.

O sinal em d¢ 79,2 foi atribuido ao carbono oximetinico (C-3), enquanto os valores
em O¢ 154,9 (C) e 107,4 (CH,), foram associados a dupla ligacdo terminal.

No espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCls] (Fig. 126, pag. 184) os sinais em Oy
4,62 (2H, d, J = 8,2 Hz, H-30) e &y 3,24 (1H, dd, J = 11,4 e 4,8 Hz, H-3), corroboram a
presenca de uma dupla ligacdo exociclica e de hidrogénio ligado a carbono oximetinico. O
dubleto centrado em 8y 1,04 ( J = 5,0 Hz) foi atribuido aos hidrogénios metilicos 3H-29. Os
demais grupos metilicos foram correlacionados aos sinais em oy 1,05; 0,99; 0,96; 0,89 e 0,79,
sendo o sinal em 0,88 correspondente a dois grupos metilicos, em acordo com a literatura
(Ahmad e Rahman, 1994).

A andlise comparativa com dados de RMN 13C, existentes na literatura (Mahato e
Kundu, 1994) permitiu caracterizar o composto como sendo um triterpeno de esqueleto
ursano conhecido como 3B-hidroxi-18aH,190a-urs-20(30)-eno, denominado usualmente de
taraxasterol, isolado de Eupatorium adenophorum (Ansari et al., 1983; Gonzalez et al., 1987),
E. cannabinum (Sagareishvili et al., 1981; Pedersen, 1975) e de outras espécies de

Eupatorium.

3B-Hidroxi-18cH,190-urs-20(30)-eno
(Taraxasterol)
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Tabela 31. Padrdo de hidrogenacao determinado através da andlise comparativa entre os
espectros de RMN “C-BB e DEPT 135° de EBA-2.

C CH CH, CH; Foérmula molecular
154,9 79,3 (C-0)* 107.4 28,2
42,3 55,6 39,1 25,7
41,2 50,7 39,0 19,7
39,1 48,9 38,5 16,1
37,4 39,6 343 16,5
34,7 394 27,6 15,6
26,9 15,0
26,4
25,9
21,7
18,5
6C 6CH 11CH, 7CH; C30Hs0O

“Oxigénio pertencente a um grupo hidroxila

Durante a obtencdo dos espectros de RMN, observou-se que EBA-2 quando em

CHCl; por um longo periodo sofreu isomerizacdo transformando-se em um composto

andlogo. Esse isomero foi codificado de EBA-2a (652) e apresentou ponto de fusdo na faixa

de 188,3-190,7 °C.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCl3] (Fig. 128, pag. 185), mostrou claramente

a mudanc¢a do deslocamento quimico referente aos hidrogénios olefinicos, onde o sinal em Oy

4,62 (2H, d, J = 8,2 Hz, H-30) passou a aparecer em dy 5,28 (1H, d, J = 6,7 Hz, H-21),

indicando uma mudanca na posi¢cdo da ligacdo dupla. Na regido em que aparecem o0s

grupamentos metilicos, observou-se o aparecimento de um grupo metila adicional em &y 1,66

(s).

Andlise do espectro de RMN *C-BB [125 MHz, CDCl;] (Fig. 129, pag. 185)

indicou a presenca de trinta linhas espectrais e, como
esperado, observou-se o desaparecimento do sinal de
carbono correspondente ao grupo exometilénico e o
surgimento dos sinais em &¢ 140,1 (C) e d¢ 119,1

(CH) referentes a uma dupla ligacdo trissubstituida,

107,2

154,9

21,9

140,1
119,1

além do sinal em d¢ 21,9, corroborando as informagdes obtidas no espectro de RMN H.

Conforme estes dados EBA-2a trata-se de um produto de isomeriza¢do da dupla exociclica a

dupla endociclica, de maior estabilidade.



183

Elucidagdo estrutural — Capitulo 3

A andlise comparativa dos deslocamentos de RMN BC de EBA-2a com dados

existentes na literatura (Mahato e Kundu, 1994) permitiram caracterizar 0 composto como

sendo

pseudotaraxasterol.

(o)

triterpeno

3B-hidroxi-180H, 190-urs-20-ene,

denominado

usualmente

de

Tabela 32. Deslocamentos quimicos (8) de RMN “C (CDCl;) de EBA-2 (212) e EBA-2a

(652).

EBA-2 Lit.* EBA-2a Lit.*
C 3¢ 3¢ d¢ 3¢
1 39,0 38,8 39,1 38,8
2 27,6 27,4 27,6 27,4
3 79,3 79,0 79,2 79,0
4 39,1 38,8 39,0 38,9
5 55,6 55.4 55,6 55,3
6 18,5 18,3 18,5 18,3
7 34,3 34,1 34,5 34,3
8 41,2 40,9 41,3 41,4
9 50,7 50,5 50,7 50,4
10 37,4 37,1 37,0 37,1
11 21,7 21,4 21,8 21,6
12 26,4 26,2 27,9 27,6
13 39,4 39,2 39,5 39,2
14 42,3 42,0 42,4 42,3
15 26,9 26,6 27,3 27,0
16 38,5 38,3 37.4 36,7
17 34,7 34,5 34,6 34,4
18 48,9 48,7 49,0 48,7
19 39,6 39,4 36,6 36,3
20 154.9 154.,6 140,1 139.,8
21 25,9 25,6 119,1 118,9
22 39,1 39,9 42,6 42,2
23 28,2 28,0 28,2 28,0
24 15,6 154 15,6 15,4
25 16,5 16,8 16,5 16,3
26 16,1 15,9 16,3 16,1
27 15,0 14,8 15,0 14,8
28 19,7 19,5 17,6 17,7
29 25,7 25,5 22,8 22,5
30 107,4 107,2 21,9 21,7

*Deslocamentos quimicos da literatura (Mahato e Kundu, 1994)
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3.1.4 Determinacdo estrutural de EBA-7 (207)

A substancia codificada de EBA-7, isolada da fracdo éter de petréleo/AcOEt 10%,
do extrato hexanico das raizes de E. ballotaefolium (item 4.5.4, pag. 339, Fluxograma 6, pag.
342), apresentou-se sob a forma de um sélido branco amorfo e com ponto de fusdo na faixa de
276,7-278,0 °C.

O espectro de absor¢do na regido do infravermelho (Fig. 130, pdg. 189) apresentou
uma banda em 3461 cm™, compativel com a presenca de grupo hidroxila, bandas em 2930 e
2867 cm™ caracteristicas de deformacio axial de ligacdo C-H, além da absorcdo em 1049 cm™
referente a deformacao axial de ligacao C-O.

O espectro de RMN "“C-BB [125 MHz, CDCls] (Fig. 132, pag. 190) apresentou
linhas espectrais correspondentes a trinta d&tomos de carbonos. Andlise comparativa entre os
espectros BB e DEPT 135° (Fig. 133, pag. 190) mostrou a presenca de seis carbonos
metinicos, entre os quais o sinal em ¢ 73,0 corresponde a um carbono oximetinico; onze
carbonos metilénicos, oito carbonos metilicos e seis carbonos nao-hidrogenados, como

indicado na Tabela 33. Estes dados, aliados ao espectro de massa (Fig. 134, pag. 191) que

revelou o pico correspondente ao ion molecular [M] T em m/z 428 daltons, forneceu subsidios

para deduzir a férmula molecular C3oHs,0, a qual apresenta 5 lacunas de insaturacao.

Tabela 33. Padriao de hidrogenagao determinado através da andlise comparativa entre os
espectros de RMN “C-BB e DEPT 135° de EBA-7.

C CH CH, CH; Foérmula molecular
38,0 72,9 (C-0)* 15,9 11,8
37,3 49,4 35,4 16,5
38,6 61,6 41,9 18,5
39,9 53,4 17,8 18,9
30,2 43,0 35,5 20,3
28,4 30,8 31,9
33,0 35,2
36,3 32,2
35,8
32,5
39,5
6C 5CH 11CH, 8CH; C;30Hs,0

*Oxigénio pertencente a um grupo hidroxila
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No espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCls] (Fig. 131, pag. 189) constatou-se a
presenca de um sinal em &y 3,79 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-3), referente ao hidrogénio pertencente
ao carbono carbindlico e oito sinais correspondentes a grupamentos metilicos, sete deles
apresentando-se como singleto dy 0,78, 0,93, 0,98, 1,03, 1,11 e 1,24 ¢ um como um dubleto
em Oy 1,06.

De acordo com os dados obtidos e com base em andlise comparativa dos dados de
RMN "°C registrados na literatura (Kiem et al., 2004), chegou-se & conclusdo de que EBA-7
tratava-se do triterpeno de esqueleto friedelano de nome 3[-hidroxi-D:A-friedooleanano,
usualmente conhecido como epifriedelanol isolado de FEupatorium riparium (Patra et al.,

1981).

3B-Hidroxi-D:A-friedooleanano
(Epifriedelanol)
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Tabela 34. Deslocamentos quimicos (8) de RMN °C (CDCl3) de EBA-7 (207).

EBA-7 Lit.*
C dc dc
1 15,9 16,2
2 35,4 35,7
3 72,9 73,1
4 49.4 49,6
5 38,0 37,5
6 41,9 42,1
7 17,8 17,9
8 53,4 53,6
9 37,3 38,2
10 61,6 61,8
11 35,5 35,6
12 30,8 31,0
13 38,6 38,7
14 39,9 40,0
15 33,0 33,2
16 36,3 36,5
17 30,2 30,0
18 43,0 43,2
19 35,8 35,9
20 28,4 28,7
21 32,5 32,7
22 39,5 39,7
23 11,8 12,0
24 16,5 16,8
25 18,5 18,6
26 18,9 19,0
27 20,3 20,5
28 31,9 32,5
29 35,2 35,4
30 32,2 32,2

*Deslocamentos quimicos da literatura (Kiem et al., 2004)

EBA-7
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3.1.5 Determinacdo estrutural de EBA-8 (653)

EBA-8 foi isolado do extrato hexanico das raizes de E. ballotaefolium (item, 4.5.4,
pag. 339, Fluxograma 6, pag. 342) e apresentou-se sob a forma de um sélido branco amorfo e
com ponto de fusdo na faixa de 117,7-120,0 °C.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 136, pdg. 196) apresentou
uma banda em 3366 cm™ referente 2 deformacdo axial de ligacdo OH de dlcoois, bandas em
2932 e 2862 cm'l, caracteristicas de deformacdo axial de C-H, bandas em 1703 e 1642 cm'l,
associadas a deformacdo axial de C=C de olefinas, e ainda absor¢des entre 1036 a 1187
relativas a deformacao axial de ligacao C-O de élcoois.

O espectro de RMN BC-BB [75 MHz, CDCl;] (Fig. 138, pag. 197) apresentou 30
linhas espectrais. Através da interpretacdo dos espectros de RMN “C-BB e DEPT 135 (Fig.
139, pag. 197), foi possivel determinar para a estrutura de EBA-8 a presenca de seis carbonos
metinicos, onze carbonos metilénicos e sete carbonos metilicos. A comparagdo dos espectros
acima citados possibilitou identificar na estrutura de EBA-8 a presenca de seis carbonos nao-

hidrogenados, como pode ser observado na Tabela 35, indicada abaixo.

Tabela 35. Padrdo de hidrogenagdo determinado através da andlise comparativa entre 0s
espectros de RMN "°C-BB e DEPT 135° de EBA-8.

C CH CH, CH; Formula molecular
152,9 124,7 107,7 28,2
131,6 79,2 (C-0)* 39,3 25,9
49,7 56,1 35,6 17,9
40,7 51,2 34,3 16,4
39,2 45,5 31,6 16,1
37,4 48,1 29,1 15,9
27,6 15,6
27,3
25,3
21,6
18,5
6C 6CH 11CH, 7CH; C30H500

*Oxigénio pertencente a um grupo hidroxila
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O sinal em d¢ 79,2 (CH) caracterizou um carbono oxigenado, os sinais em 8¢ 152,9
(C) e 107,7 (CH,) evidenciaram uma dupla ligacdo dissubstituida e terminal enquanto os
sinais em &c 131,6 (C) e 8¢ 124,7 (CH) sugeriram uma dupla ligac@o trissubstituida.

O espectro de RMN "H [300 MHz, CDCls] (Fig. 137, pag. 196) exibiu sinais em 3y
5,15 (m), 4,76 (sl) e 4,72 (q, J = 1,5 Hz), referentes a hidrogénios ligados a carbonos de dupla
os quais foram correlacionados no espectro de HMQC (Fig. 140, pag. 198), com os sinais de
carbono em O¢ 124,7 (C-24) e 107,7 (C-21), respectivamente. Além destes, o sinal em oy 3,22
(1H, dd, J = 10,8 e 5,6 Hz) mostrou correlagdo com o sinal em d¢ 79,2, relativo ao carbono
carbindlico, enquanto os sinais correspondentes aos grupamentos metilicos dy 1,75 (sl), 1,68
(sl), 1,04 (s, 2 x CH3), 0,91 (s), 0,92 (d, J = 0,8 Hz) e 0,83 (s), mostraram correlacdes com o0s
sinais de carbono em d¢ 25,9, 17,9, 28,3 ¢ 15,9, 16,4, 16,1, 15,5 respectivamente.

Através da andlise do espectro de RMN bidimensional de correlagdo heteronuclear a
mais de uma ligacdo — HMBC (Fig. 141, pag. 198) foi possivel estabelecer com seguranca
uma dupla ligacao entre os carbonos C-20 e C-21, através do acoplamento a longa distancia
(3JCH) entre os hidrogénios olefinicos 8y 4,72 com o sinal de carbono em Jc¢ 25,1 (C-17). A
segunda ligacdo dupla foi posicionada entre os carbonos C-24 e C-25, apoiada no
acoplamento entre o hidrogénio olefinico H-24 com os carbonos dos grupos metilas em &¢
17,9 (C-26) e 25,9 (C-27). Esta deducdo foi ainda reforcada através do espectro de 'H-'H-
COSY (Fig. 142, pag. 199), que revelou acoplamento entre os hidrogénios 2H-22/2H-23; H-
22/H-21b e 2H-23/H-24.

Figura 135. Acoplamentos a longa distancia (‘H,"°C - HMBC) de EBA-8 (653).

O experimento HMBC foi de extrema importancia, pois possibilitou determinar com
seguranca o deslocamento quimico dos carbonos C-12, C-22, C-23, C-26 e C-27, uma vez que

estes encontram-se trocados na literatura (Leong e Harrison, 1999).
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O espectro de massa, obtido por impacto eletronico a 70 eV (Fig. 143, pag. 199),
forneceu o pico correspondente ao fon molecular [M] T em m/z 426 daltons € o pico base em
m/z 69 (100%) referente a perda de CsHg na molécula.

Com base na andlise exposta acima, e comparacio com dados de RMN "“C
registrados na literatura (Leong e Harrison, 1999), chegou-se a conclusdo que EBA-8 tratava-
se do triterpeno tetraciclico de esqueleto damarano de nome damara-20(21),24-dien-3[3-ol,

que apesar de freqiiente em plantas superiores ndo possui registro no género Eupatorium.

Damara-20(21),24-dien-3f-o0l
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Tabela 36. Deslocamentos quimicos (8) de RMN °C (CDCl3) de EBA-8 (653).

HMQC HMBC Lit.*
C Sc Su “Jen Jeu ¢
1 39,3 1,75; 1,05 3H-19 39,1
2 27,6 1,68; 2,58 27,1
3 79,2 3,22 (dd, J=10,8 ¢ 5,6) 3H-28; 3H-29 79,0
4 39,2 - 3H-28 39,0

3H-29
5 56,1 0,79;(d,J=11,9¢e 2,7) 3H-19 56,0
3H-28; 3H-29
6 18,5 1,58; 1,48 18,3
7 35,7 1,62; 1,35 3H-30 35,5
8 40,7 - 3H-30 3H-18 40,5
9 51,2 1,37 3H-29; 3H-30 51,0
10 37,4 - 3H-19 37,3
11 21,6 1,58; 1,25 21,4
12 29,1 1,95; 1,45 27,5
13 45,5 1,72 3H-18 45,3
14 4977 - 3H-18 3H-30 49,5
15 31,6 1,63; 1,18 3H-18 314
16 25,2 1,62; 1,15 25,0
17 48,1 2,22 (m) 2H-21 47,9
18 16,1 0,92 (d,J=0,8) 15,7
19 16,4 0,91 (s) 16,0
20 152.,9 - 152.8
21 107,7 4,76 (s); 4,72 (q, J = 1,5) H-17;2H-22 | 107.5
22 34,3 2,02 (m) 2H-21 39,1
23 27,3 2,16 (m) 28.9
24 124,77 5,15 (m) 3H-26, 3H-27 124,5
25 131,6 - 3H-26 131,4
3H-27

26 17,9 1,68 (sl) 3H-27,H-24 | 257
27 25,9 1,75 (sD) 3H-26, H-24 17,7
28 28,2 1,04 (s) H-3; 3H-29 28,0
29 15,6 0,85 (s) H-3; 3H-28 15,4
30 15,9 1,04 (s) 16,2

*Deslocamentos quimicos da literatura (Leong e Harrison, 1999). Constante de acoplamento (/) em Hz
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Figura 136. Espectro de absorcao na regido do infravermelho (KBr) de EBA-8 (653).

Figura 137. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) de EBA-8 (653).
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Figura 139. Espectro de RMN "*C-DEPT 135° (75 MHz, CDCl;) de EBA-8 (653).
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3.1.6 Determinacdo estrutural de EBE-3 (202 e 213)

O tratamento cromatografico da fracdo CHCls, obtida do extrato hexanico da parte
aérea de E. betonicaeforme possibilitou o isolamento de um sélido branco amorfo, codificado
de EBE-3 (item 4.6.2.4, p4g. 346, Fluxograma 8, pag. 348).

O espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (Fig. 144, pag. 202) apresentou
uma banda em 3225 cm'l, caracteristica de grupo hidroxila, bandas em 2920 e 2848 cm’!
caracteristicas de deformacdo axial de C-H, além da absorcdo em 1034 cm™' referentes a
deformacao axial de ligacdo C-O.

Através da andlise comparativa do espectro de RMN BC-BB [125 MHz, CDCls]
(Fig. 146, pag. 203), e DEPT 135° (Fig. 147, pag. 203), foi possivel observar a presenca de
doze grupos metinicos, dezenove grupos metilénicos, dezesseis grupos metilas e treze dtomos
de carbonos nao-hidrogenados, sugerindo uma mistura triterpénica.

O espectro de RMN 5C-BB mostrou a presenca de quatro linhas espectrais na regiao
de olefinas. A comparacdo dos deslocamentos quimicos destes sinais com dados descritos na
literatura (Mahato et al 1994), mostrou que tratava-se de uma mistura bindria de triterpenos
pertencentes as séries urs-12-eno e olean-12-eno. Esta afirmativa foi ainda evidenciada
através dos deslocamentos quimicos correspondentes ao carbono metinico CH-18, os quais
mostraram diferencas marcantes. Por exemplo, na série oleanano o referido carbono € mais
protegido devido ao efeito protetor provocado pelo grupo metila axial em C-20 que apresenta
uma disposicéo Yy gauche em relagdo ao C-18. O sinal espectral em d¢ 79,3 é caracteristico de
carbono carbinélico, que de acordo com a intensidade pode ser atribuida a dois dtomos de
carbonos.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCls] (Fig. 145, pag. 202) apresentou um
conjunto de sinais na regido de 0,8 a 2,0 revelando a natureza triterp€nica da mistura,
corroborando com o espectro de RMN BC. O sinal em Oy 3,23 (dd, J = 10,9 e 4,2 Hz) foi
associado ao dtomo de hidrogénio pertencente ao carbono carbindlico, enquanto os sinais em
5,19 e 5,13, ambos na regidao de dupla ligacdo, foram associados aos hidrogénios olefinicos
dos C-12 da mistura.

Com base nos dados discutidos acima e minuciosa compara¢ao com deslocamentos

quimicos descritos na literatura (Mahato e Kundu, 1994), concluiu-se que EBE-3 tratava-se da
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mistura bindria dos triterpenos conhecidos como o-amirina e [-amirina, metabdlitos

secundérios comuns em espécies de Eupatorium.

Tabela 37. Deslocamentos quimicos (8) de RMN Bc (CDCl3) de EBE-3 (202 ¢ 213).

EBE-3 (213) o-amirina Lit.* EBE-3 (202) B-amirina Lit.*

C 8¢ 8¢ 8¢ 8¢
1 39,0 38,7 38,8 38,7
2 27,5 27,2 27,5 27,3
3 79,3 78,3 79,3 79,0
4 40,0 38,7 40,2 38,8
5 55,4 55,2 55,4 55,3
6 18,6 18,3 18,6 18,5
7 32,9 32,9 31,3 32,8
8 40,0 40,0 40,2 38,8
9 47,9 47,7 47,9 47,7
10 37,1 36,9 37,2 37,6
11 23,6 23,3 23,8 23,6
12 124.,6 124,3 121,9 121,8
13 139,8 139,3 145.,4 145,1
14 42,3 42,0 41,9 41,8
15 28,5 28,7 26,4 26,2
16 26,8 26,6 27,2 27,0
17 33,9 33,7 32,7 32,5
18 59,3 58,9 47,5 47,4
19 39,9 39,6 47,0 46,9
20 39,8 39,6 31,3 31,1
21 31,5 31,2 34,9 34,8
22 41,7 41,5 37,4 37,2
23 28,3 28,1 28,6 28,2
24 15,9 15,6 15,7 15,5
25 15,8 15,6 15,8 15,6
26 17,0 16,8 17,1 16,9
27 23,5 23,3 26,2 26,0
28 28,3 28,1 28,9 28.4
29 17,7 17,4 33,6 33,3
30 21,6 21,3 23,9 23,7

*Deslocamentos quimicos da literatura (Mahato e Kundu, 1994); 19 CH e 20 CH = o-amirina
19 CH, e 20 C = B-amirina

R, = CHj;, R, = H 3B-Hidroxi-urs-12-eno (oi-amirina)
R, =H, R, = CH; 3B-Hidroxi-olean-12-eno (3-amirina)
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Figura 147. Espectro de RMN 3C-DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de EBE-3 (202 ¢ 213).
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3.2 Elucidagao estrutural dos flavonéides
3.2.1 Determinacdo estrutural de EBA-4 (348)

A substancia codificada de EBA-4 foi isolada da fracio CHCI; do extrato EtOH da
parte aérea de E. ballotaefolium (item 4.5.3.1 pag. 336, Fluxograma 5, pag. 338), sob a forma
de um sélido amarelo, com ponto de fusdo na faixa de 259,2-259,7 °C.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 148, pag. 207) apresentou
uma banda em 3403 cm™ caracteristica de deformacao axial de ligacdo O-H de édlcool e/ou
fenol; uma banda em 1655 cm™, associada 2 deformacio axial de ligagdo C=0, de carbonila
conjugada; bandas na faixa de 1610 a 1460 cm™, referentes 2 vibracdo de deformacio axial de
ligacdio C=Cyom, além de absor¢des na faixa de 1276 a 1088 cm'l, caracteristica de
deformacao axial de ligacdo C-O.

O espectro de RMN BC-BB [125 MHz, (CD3),CO] (Fig. 150, pag. 208) apresentou
linhas espectrais correspondentes a quinze dtomos de carbono, todos com hibridacdo sp”, e um
Ginico sinal de carbono com hibrida¢do sp>. A andlise comparativa entre os espectros BB e
DEPT 135° (Fig. 151, pag. 208) revelou a presenca de 5 carbonos metinicos € um carbono
metilico ligado a dtomo de oxigénio, caracteristico de metoxila (&c 59,0). Por subtragéo dos
espectros, constatou-se a presencga de dez carbonos ndo-hidrogenados, dos quais o sinal em d¢
182,0 é compativel com uma carbonila de cetona envolvida em conjugacdo, enquanto os
sinais em &8¢ 157,3; 152,8; 152,4; 130,7; 145,7 € 149,7 sdo consistentes com carbonos ligados
a atomos de oxigénios, como sumarizado na Tabela 38, pag. 205.

A férmula molecular C;¢H;,0O; para EBA-4 foi deduzida através da andlise dos
espectros de RMN °C (Tabela 39, pag. 206) e do espectro de massa obtido por impacto
eletronico a 70 eV (Fig. 153, pdg. 209) o qual forneceu o pico correspondente ao fon
molecular [M]? em m/z 316 daltons.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, (CD5),CO] (Fig. 149, pag. 207) apresentou um
sinal em dy 13,1 (s) caracteristico de um hidrogénio de hidroxila envolvida em liga¢do de
hidrogénio. Na regido de hidrogénios aromadticos observou-se a presenga de um dubleto em oy
6,89 com constante de acoplamento de (J = 8,0 Hz) compativel com acoplamento orfo, um

dubleto em &y 7,41 (J = 8,0 Hz) e trés singletos em dy 6,55; 6,66 € 7,39.
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O espectro de correlagdo heteronuclear "H-">C a uma ligagio — HMQC (Fig. 152,
pag. 209) permitiu associar com seguranca os sinais de todos os hidrogénios a seus

respectivos carbonos, conforme descrito na Tabela 39, pag 206.

Tabela 38. Padriao de hidrogenagao determinado através da andlise comparativa entre os
espectros de RMN “C-BB e DEPT 135° de EBA-4.

C CH CH; Formula molecular
182,0 (C=0) 118,9 59,9 (C-O)°

163,9 (C-0)* 116,0

157,3 (C-O)° 113,4

152,8 (C-0)° 1024

152,4 94,1

149.7 (C-0)°

145,7 (C-O)°

1313

121,6

104,1

10C 5CH 1CH; C16H120

a — um 4tomo de oxigénio ligado a dois 4tomos de carbonos sp™; b - oxigénio pertencente a grupos hidroxilas
de fenol (C,,,, — OH); c - oxigénio pertencente a grupo metoxila ligado a carbono aromatico (C,,, — OCH3)

Os dados espectrais discutidos sdo compativeis com a estrutura de um flavonoéide
pentassubstituido.

Através de comparacdo dos deslocamentos quimicos de RMN BC da substancia
analisada com aqueles registrados na literatura (Agrawal, 1989), chegou-se a conclusdo que
EBA-4 tratava-se do composto 5,7,3’,4’-tetra-hidroxi-6-metoxiflavona denominada de
nepetina, um metabdlito secunddrio comum em espécies deste género. Vale ressaltar que esta
substancia foi submetida a testes de citotoxicidade, apresentando uma pequena atividade

contra células tumorais de cancer de c6lon, mama, pele e leucemia (Militdo, et al., 2004).

3°,4’,5,7-Tetra-hidroxi-6-metoxiflavona

(Nepetina)
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Tabela 39. Deslocamentos quimicos (8) de RMN °C (DMSO-ds) de EBA-4 (348).

HMQC Lit.*

C 8¢ Su 8¢
2 163,9 ; 164.8
3 102,4 6,66 (s) 102,6
4 182,0 - 182,4
5 152,8 ; 153,1
6 131,3 - 131,4
7 157,3 ; 157.,6
8 94,1 6,55 (s) 94,4
9 152,4 ; 152,7
10 104,1 ; 104,4
Ik 121,6 ; 121,9
2 1134 7,39 (s) 113,6
3 145,7 ; 146,0
4 149,7 ; 150,0
5 116,0 6,89 (d, J = 8,0) 116,0
6 118,9 741 (d, J = 8,0) 119,3

OCH; 59,9 3,75 (s) ;

OH ; 13,1 (s) :

*Deslocamentos quimicos da literatura (Agrawal, 1989). Constante de acoplamento (J) em Hz
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3.2.2 Determinacdo estrutural de EBE-10 (396)

EBE-10 foi isolada da fracio CH,Cl, do extrato EtOH das flores de E.
betonicaeforme (item 4.6.4.1, pag. 354, Fluxograma 9, pag. 356), sob a forma de um sélido
amarelo, com ponto de fusio na faixa de 195,7-196,1 °C.

O espectro de massa obtido por impacto eletronico a 70 eV (Fig. 161, pag. 217)

. , +
forneceu o pico correspondente ao ion molecular [M] ¢

em m/z 300 daltons, confirmando a
féormula molecular C16H,0¢ deduzida através dos espectros de RMN 3C conforme dispostos
na Tabela 40).

O espectro de RMN *C-BB [125 MHz, (CD3),CO] (Fig. 157, pag. 215) exibiu
quatorze linhas espectrais, das quais duas se apresentaram com maior intensidade (8¢ 130,7 e
dc 116,5), sugerindo a presenga de dois carbonos equivalentes para cada uma das linhas
espectrais. Esta hipétese ficou evidente através do espectro HMQC, onde observou-se a
correlagdo destes sinais de carbono com os sinais de hidrogénio em dy 8,18 e 7,03, cada um
com integracdo para dois d&tomos de hidrogénios.

Andlise comparativa entre os espectros BB e DEPT 135° (Fig. 158, pdg. 215)
revelou a presenca de 4 carbonos metinicos, além de um carbono metilico ligado a 4tomo de

oxigénio (dc 59,0), caracteristico de metoxila e nove carbonos ndo-hidrogenados, todos com

hibridacao spz, conforme Tabela 40, indicada abaixo.

Tabela 40. Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre os
espectros de RMN *C-BB e DEPT 135° de EBE-10.

C CH CH; Formula molecular
176,8 (C=0) 130,7 56,6 (C—O)‘]1

166,8 130,7

162,1 (C-O)* 116,5

160,4 (C-O)* 116,5

157.,9 98.5

147,5 (C-O)° 92,9

137,0 (C-O)°

123,4

104.,9

9C 6CH 1CH; C16H1206

a — oxigénio pertencente a grupos hidroxilas de fenol (C,,p, — OH); b — um 4tomo de oxigénio ligado a dois
dtomos de carbonos sp’; ¢ — oxigénio pertencente a grupo hidroxila ligado a carbono sp* d — oxigénio
pertencente a grupo metoxila ligado a carbono aromadtico (Cyo — OCHj3).
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Destes, o sinal em d¢c 176,8 é compativel com uma carbonila de cetona em conjugacio,
confirmada pela absor¢cdo em 1656 cm™” no espectro de infravermelho (Fig. 155 pag. 214). Os
sinais em Oc 147,5, 137,0; 162,1; 166,8; 157,9 e 160,4 sdo consistentes com carbonos ligados
a atomos de oxigénio (Tabela 40, pag. 210).

O espectro de infravermelho, atesta também que EBE-10 é uma substincia fendlica
(C=Carom 1614-1505 cm'l; banda larga em 3464 cm'l). Esta afirmativa foi corroborada pelos
espectros de RMN '°C, que evidenciaram uma substéncia de esqueleto flavonoidico.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, (CD3),CO] (Fig. 156, pag. 214) apresentou um
sinal em Oy 12,1 (s) caracteristico de um hidrogénio de hidroxila quelada. Na regido de
hidrogénios aromdticos observou-se a presenca de dois dubletos, um em 8y 8,18 e outro em
7,03, ambos apresentando constante de acoplamento (J = 8,8 Hz), caracteristico de
acoplamento orto. A disposi¢c@o destes sinais sugere um sistema aromético p-substituido e os
valores de integracdo indicam que cada um destes, representam dois dtomos de hidrogénios
equivalentes. Esta deducgdo foi confirmada através do espectro de HMQC (Fig. 159, pag. 216),
o qual revelou as correlagdes entre os sinais de carbono e hidrogénio 8¢/0y em 116,5/7,03
(2H) e 130,7/8,18 (2H). Ainda no espectro de RMN lH, observou-se os sinais em 0y 6,32 (J =
2,0 Hz) e 84 6,70 (J = 2,0 Hz), que pelos valores das constantes de acoplamento, indicam que
estes hidrogénios estdo meta posicionados.

Considerando todos os dados espectroscopicos descritos, foi possivel sugerir um
esqueleto flavonoidico, como ja mencionado acima, para EBE-10; mais especificamente um
flavonol tetrassubstituido. A posi¢cdo da metoxila foi determinada com base no experimento
HMBC (Fig. 160, pag. 216), o qual mostrou acoplamento entre os hidrogénios do grupo
metila em Oy 3,93 (s) com o carbono em 8¢ 166,8 (C-7). Um grupo hidroxila foi posicionado
no carbono C-5 (anel A), justificando assim a presenga de uma hidroxila quelada e o
acoplamento em meta para os sinais correspondentes aos hidrogénios H-6 e H-8. Um segundo
grupo hidroxila foi ligado ao carbono C-4’, explicitando a equivaléncia entre os dtomos de
carbono e hidrogénio das posicoes 2°/6° e 3°’/5°, enquanto o terceiro grupo hidroxila foi
posicionado em C-3, (8¢ 137,0) justificando a desprote¢do deste sinal de carbono, em relagio
a EBA-4 (0c 102,4). As atribuigdes dos deslocamentos quimicos foram apoiadas nos dados

obtidos dos espectros HMQC e HMBC.
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A Figura 154 resume os principais acoplamentos a longa distancia observados no

experimento HMBC.

Figura 154. Principais acoplamentos a longa distancia ('H, °C - HMBC)
observados para EBE-10 (396).

Conforme os dados obtidos nos espectros de IV, RMN e comparacdo com dados
registrados na literatura (Agrawal, 1989) chegou-se a conclusao de que EBE-10 trata-se do
flavonol denominado de 3,5,4’-tri-hidroxi-7-metoxiflavona usualmente conhecido como
ramnocitrina, um flavondide ja reportado anteriormente em outras espécies do género

Eupatorium (Lopes, 1979).

3,4’,5-Tri-hidroxi-7-metoxiflavona

(Ramnocitrina)
AY
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Tabela 41. Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '*C (CHCl;) de EBE-10 (396).

HMQC HMBC
C Oc Ou ’Jeu Jeu
2 147,5 - - H-2’
3 137,0 - - -
4 176,8 - - -
5 162,1 - H-6 -
6 98.5 6,32 (d, J=2,0) - H-8
7 166,8 - H-6 3H (CH50)
H-8
8 92,9 6,70 (d, J =2,0) - H-6
9 157,9 - H-8 -
10 104,9 - - H-6
H-8
1’ 123.,4 - H-3’
2’ 130,7 8,18 (d, J=8,8) - -
3’ 116,5 7,03 (d, J=8,8) - -
4 160,4 - H-3’ H-2’
5 116,5 7,03 (d, J=8,8) - H-3’
6’ 130,7 8,18 (d, J=8,8) - -
OCHj; 55,9 3,93 (s) - -

Constante de acoplamento (J) em Hz
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Figura 155. Espectro de absorcao na regiao do infravermelho (KBr) de EBE-10 (396).
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3.2.3 Determinacdo estrutural de EBE-12 (389)

A substancia codificada de EBE-12, isolada da fracdo CH,Cl, do extrato etandlico
das flores de E. betonicaeforme (item 4.6.4.1 pag. 354, Fluxograma 9, pag. 356), apresentou-
se sob a forma de um material s6lido, de cor amarela, com ponto de fusdo na faixa de 252,8-
2534 °C.

O espectro na regido do infravermelho (Fig. 162 pag. 221), apresentou uma banda
larga centrada em 3433 cm™ compativel com a presenca de hidroxila de dlcool e/ou fenol em
ligacdo de hidrogénio, uma absorcdo em 1660 cm’™, associada 2 deformacao axial de ligagcao
C=0, compativel com carbonila conjugada; bandas esqueletais na faixa de 1614 a 1443 cm™,
referentes a vibracdo de deformacdo axial de ligagdo C=C,om, € bandas em 1251 a 1006
caracteristicas de deformacao axial de ligacao C-O.

O espectro de massa obtido por impacto eletronico a 70 eV (Fig. 166, pag. 223)
forneceu o pico correspondente ao ion molecular 287 daltons [M+1], condizente com a
féormula molecular C;5H;¢0Os, conforme deduzida pela andlise dos espectros de RMN"C
(Tabela 42, pag. 219)

Os espectros de RMN 5C e 'H de EBE-12 apresentaram deslocamentos quimicos
semelhantes aos do composto EBE-10, previamente discutido, revelando analogia entre os
mesmos. A auséncia do sinal correspondente a um grupo metoxila, observada nos espectros
de RMN 'H e "°C, constitui a dnica diferenca entre o flavonol EBE-10 e o composto EBE-12.

O espectro de RMN “C-BB [125 MHz, (CD;),CO] (Fig. 164, pag. 222) exibiu treze
linhas espectrais, das quais duas delas, ¢ 129,9 e dc 115.,9, se apresentaram com maior
intensidade, um indicativo de que cada uma dessas linhas corresponde a dois carbonos
equivalentes.

A Andlise comparativa entre os espectros BB e DEPT 135° (Fig. 165, pag. 222)
revelou a presenca de 4 carbonos metinicos, € nove carbonos ndo-hidrogenados, todos com
hibridacao sz_ Destes, o sinal em §¢ 176,1 é compativel com uma carbonila de cetona em
conjugacdo, enquanto os sinais em Oc 164.,5; 161,8; 159,7; 157,3; 146,6 ¢ 136,2, sdo
consistentes com carbonos ligados a d&tomo de oxigénio (Tabela 42, pag. 219). No espectro de
RMN 'H [500 MHz, (CD3),CO] (Fig. 163, pag. 221) verificou-se a presenca de um sinal em

Oy 12,1 (s) caracteristico de um hidrogénio de uma hidroxila envolvida em
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ligacdo de hidrogénio. Na regido de hidrogénios aromaticos observou-se a presenga de dois
dubletos, um em 8y 8,15 € outro em dy 7,01, ambos com J = 7,0 e 1,8 Hz, compativeis com
hidrogénios arométicos orto e meta posicionados. O valor da integragdo mostra que cada um

destes sinais representa dois hidrogénios equivalentes.

Tabela 42. Padrdao de hidrogenagdo determinado através da andlise comparativa entre 0s
espectros de RMN "°C-BB e DEPT 135° de EBE-12.

C CH Formula molecular
176,1 (C=0) 129,9

164,5 (C-0)* 129,9

161,8 (C-O)? 115,8

159,7 (C-0)* 115,8

157,3 98,7

146,6 (C-O)° 94,0

136,2 (C-O)°

1228

103,6

9C 6CH Ci15H1006

a — oxigénio pertencente a grupos hidroxilas de fenol (Cyon — OH); b — um dtomo de oxigénio ligado a dois
4tomos de carbonos sp’; ¢ — oxigénio pertencente a grupo hidroxila ligado a carbono sp”

Os deslocamentos quimicos em dy 6,53 ¢ dy 6,26 ambos apresentando valor de J = 1,9

Hz foram atribuidos aos hidrogénios apresentando uma relacdo meta, justificando o valor da
constante de acoplamento.

De acordo com os dados de RMN "“C registrados na literatura (Markham et

al.,1978), pode-se constatar que o constituinte quimico EBE-12 trata-se de um flavonol

bastante comum em plantas superiores, conhecido por canferol.

3,4°,5,7-Tetra-hidroxiflavona
(Canferol)
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Tabela 43. Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e "*C ((CD3),CO) de EBE-12 (389).

EBE-12 Lit*
C dc Ou dc
2 146,6 - 146,8
3 136,2 - 135,6
4 176,1 - 175,6
5 161,8 - 160,7
6 98,7 6,26 (d,J=1,9) 98,2
7 164,5 - 163,9
8 94,0 6,53 (d,J=1,9) 93,5
9 157,3 - 156,2
10 103,6 - 103,1
1’ 122,8 - 121,7
2’ 129,9 8,15(dd, J=7,0e 1,8) 129,5
3’ 115,8 7,01 (dd, J=7,0e 1,8) 1154
4 159,7 - 159,2
5’ 115,8 7,01 (dd, J=7,0e 1,8) 1154
6’ 129,9 8,15(dd, J=7,0e 1,8) 129,5

*Deslocamentos quimicos da literatura (Markham et al.,1978). Constante de acoplamento (J) em Hz
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3.2.4 Determinacdo estrutural de EBA-6 (392)

A substancia codificada de EBA-6 foi isolada da fragao acetato de etila, do extrato
EtOH da parte aérea de E. ballotaefolium (item 4.5.3.2, pag. 337, Fluxograma 5, pag. 338),
sob a forma de um sélido amarelo, com ponto de fusdo na faixa de 233,2-234.,4 °C.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 168, pdg. 228) apresentou
uma banda larga em 3269 cm™, sugerindo grupo OH fendlico e/ou de dlcool. Esta absor¢io
foi corroborada pelos picos em 1080 a 1000 cm™, tipico de deformacio axial de ligagdo C-O.
As bandas em 1597 e 1456 cm™, correspondem a deformacdo axial de C=C de aromiticos,
enquanto a absor¢do em 1655 cm™ permitiu inferir a presenca de uma carbonila conjugada
e/ou em quelagao.

A férmula molecular C;1H0O;, foi deduzida a partir da interpretacdo dos espectros
de RMN "°C (Tabela 44, pag. 225), e confirmada através do espectro de massa obtido por
impacto eletrénico a 70 eV (Fig. 174, pag. 231), o qual revelou o pico correspondente ao ion
molecular [M] T em m/z 464 daltons.

O espectro de RMN BC-BB [125 MHz, CD;0D] (Fig. 170, pag. 229) apresentou
linhas espectrais correspondentes a vinte e um atomos de carbono. Andlise comparativa entre
os espectros BB e DEPT 135° (Fig. 171, pdg. 229) revelou a presenca de 10 carbonos
metinicos dos quais, os sinais em d¢c 103,4; 77,4; 77,1; 74,7 ¢ 70,2, assim como o sinal em d¢
61,6, referente a um carbono metilénico oxigenado, caracterizam uma unidade de agucar na
molécula.

A subtragdo dos referidos espectros revelou a presenca de cinco carbonos nao-
hidrogenados, incluindo o sinal em Jdc 178,5 compativel com uma carbonila de cetona

conjugada, de acordo com a teoria do deslocamento

quimico. Os sinais em d¢ 165,0; 162,0; 158,0; 134,6; 1449 ¢ 0 OH

N . e I3
148,8, sdo consistentes com carbonos aromadticos ligados a o0’ o™

atomos de oxigénio (Tabela 44, pag. 225).

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CD;OD] (Fig.
169, pag. 228) indicou claramente um grupamento glicosila devido a presenca dos sinais na

regido entre O 3,23 e 9 3,72, e o dubleto em 5,23 (H-17, d, J = 7,6 Hz), caracteristico de
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hidrogénio ligado a carbono anomérico e em posi¢do axial, correspondente a forma [3-
piranosidica da glicose, a qual foi localizada no C-3. Esta deducdo foi confirmada através do
espectro HMBC (Fig. 173, pag. 230) que mostra a correlacdo a trés ligacOes entre o
hidrogénio H-1” com o C-3 (&¢ 134,6) da aglicona.

Tabela 44. Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre 0s
espectros de RMN '*C-BB e DEPT 135° de EBA-6.

C CH CH, Formula molecular
178,5 (C=0) 122,2 61,6 (C-O)°

165,0 (C-O)? 116,0

162,0 (C-O)* 115,0

158,0 (C-0)° 103,4

157,4 98,9

148,8 (C-O)? 93,7

1449 (C-O)* 77,4 (C-0)°

134,6 (C-O)° 74,7 (C-0)°

122,1 77,1 (C-0)°

104,7 70,2 (C-0)"

10C 10CH 1CH, C21H2*012

a — oxigénio pertencente a grupos hidroxilas de fenol (Cyon — OH); b — um dtomo de oxigénio ligado a dois
4tomos de carbonos sp’; ¢ — um 4tomo de oxigénio ligado a dois 4tomos de carbonos (um sp” e outro sp’); d —
oxigénio pertencente a unidade glicosidica

Os sinais em 0y 7,83 (d, J = 2,1 Hz), 7,57 (dd, J = 8,4 ¢ 2,1 Hz) € 6,86 (d, J = 8,4 Hz)
foram associados a hidrogénios aromadticos mantendo entre si uma relacdo orfto e meta,
enquanto os deslocamentos quimicos em &y 6,18 e dy 6,36, ambos apresentando J = 1,9 Hz,
foram atribuidos a hidrogé€nios meta posicionados, justificando o valor da constante de
acoplamento.

O espectro HMQC (Fig. 172, pag. 230) permitiu associar, de forma inequivoca, os
sinais de todos os hidrogénios aos seus respectivos carbonos, inclusive corrigir os
deslocamentos quimicos correspondentes aos carbonos C-2° (8¢ 116,0) e C-5" (O¢ 115,0), os
quais encontram-se trocados na literatura (Tabela, 45, pdg. 227). Adicionalmente, as
atribuicdes dos deslocamentos quimicos, inclusive daqueles ndo-hidrogenados, foram
confirmadas através do experimento HMBC. Este experimento foi também de fundamental

importancia na determinacdo da posi¢ao da unidade de agucar, quando revelou o acoplamento
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a trés ligagdes entre o sinal do hidrogénio anomérico e o carbono C-3 da aglicona. Os
acoplamentos a longa distincia referente aos carbonos da aglicona estdo ilustrados na Fig.

173, pag. 230.

Figura 167. Acoplamentos a longa distincia (‘H, '°C — HMBC) de EBA-6 (392).

De acordo com a discussdo apresentada acima e com base na andlise comparativa de
dados de RMN "*C registrados na literatura (Markham et al., 1978), identificou-se EBA-6
como sendo a quercetina glicosilada em C-3, isolada anteriormente de E. areolare var.

leiocarpum (Yu et al., 1986), E. saltillensis (Yu et al., 1986) e E. cannabinum (Elema et al.,

1989).
OH
OH
HO 0 ‘ o
(L =
0 OH
OH O HO

3-O-Glicosil-quercetina
(Isoquercitrina)
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Tabela 45. Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '>C (DMSO-dg) de EBA-6 (392).

HMQC HMBC
C dc Ou *Jeu en ScIV*
2 158,0 - - H-6’ 156,8
H-2’
3 134.,6 - - H-17 133,7
4 1785 - - 177.6
5 162,0 - H-6 161,3
6 98,9 6,18 (d, J=1,9) H-8 98,8
7 165,0 - H-6 164,2
H-8
8 93,7 6,36 (d, J=1,9) H-6 93,6
9 157.4 - H-8 156,5
10 104,7 - H-6 104,2
H-8
I’ 122,1 523 (d, J=7.6) H-6’ 121.4
2’ 116,0 7.83(d, J=2,1) 1153
3’ 144.9 - H-2’ H-5° 144.8
4 148.8 - H-5’ H-6’ 148.5
H-2’
5 1150 6,86 (dd, J = 8,4) 116,5
6 122,2 7,57 (dd, J=8,4¢2,1) H-5’ H-2’ 121,6
1” 103.4 523 (d, J=7.6) 101.,4
2" 74,7 74,3
3” 77,4 76,8
4” 70,2 70,3
5” 77,1 775
6" 61,6 61,3

*Deslocamentos quimicos da literatura (Markham et al.,1978). Constante de acoplamento (J) em Hz
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Figura 174. Espectro de massa de EBA-6 (392).
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3.3 Elucidagdo estrutural dos diterpenos
3.3.1 Determinacao estrutural de EBE-4 (654)

Tratamento cromatografico da fracdo hexano/AcOEt 10%, obtida do extrato
hexanico das flores de E. betonicaeforme (item 4.6.3.1, pag. 349 e 350, Fluxograma 9, p4g.
356) possibilitou o isolamento de uma substancia codificada de EBE-4, a qual foi obtida na
forma de uma graxa incolor.

O espectro de RMN BC-BB [125 MHz, CDCl;] (Fig. 177, pag. 237) apresentou 28
linhas espectrais, duas delas com intensidade significantemente elevadas. A andlise
comparativa deste com o DEPT 135° (Fig. 178, pdg. 237) permitiu determinar o padrao de
hidrogena¢do dos carbonos como: quatro metinicos, dezessete metilénicos, trés metilicos e

seis carbonos nao-hidrogenados, de acordo com a Tabela 46, representada abaixo.

Tabela 46. Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre 0s
espectros de RMN "°C-BB e DEPT 135° de EBE-4.

C CH CH, CH; Formula molecular
184,8 (C=0)" 82,9 (C-O) 110,0 29,0
174,1 (C=0)* 56,8 40,7 15,9
155,7 53,1 37,8 14,3
47,6 42,7 37,4
43,9 34,9
40,0 34,9
32,8
32,0
25,3
22,8
20,9
19,2
18,6
29,9-29,3 (4 CH,)
6C 4CH 17CH, 3CH; C30Hy504

a — carbonila de acido; b — carbonila de éster.

Com base na teoria do deslocamento quimico, os sinais em Joc 184,7 e 174,1

correspondem a duas carbonilas, uma de 4cido carboxilico e a outra de éster, respectivamente,
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as quais foram confirmadas pelas bandas intensas em 1694 e 1730 cm™ observadas no espectro
de infravermelho (Fig. 175, pag. 236). Os sinais de carbono em 8¢ 155,7 (C) e 110,4 (CHy),
juntamente com o sinal em 8y 5,07 (sl) com integracdo para dois hidrogénios, observado no
espectro de RMN 'H [300 MHz, CDCl;] (Fig. 176, pag. 236), mostram claramente a presenca
de uma dupla ligacdo exometilénica. Esta informacao foi adicionalmente confirmada através
do espectro de infravermelho pelas absorcdes em 1414 cm™ referente 4 deformacio angular
simétrica do grupo metilénico terminal e 993 a 635 cm™ correspondentes a deformagdo
angular fora do plano de ligagdo =CH (Silvestein, Webster, 2000). O sinal de carbono em &¢
82,9 (CH), correlacionado ao sinal em &y 5,26 (s), no espectro HMQC (Fig. 179 pag. 238) é
caracteristico de um carbono oximetinico. Esses dados, aliados as informacdes obtidas no
espectro de massa (70 eV ), (Fig. 184, pag. 240), o qual mostrou o pico do ion molecular [M]T
em m/z 472 daltons (3%), permitiram inferir para EBE-4 a férmula molecular C3pHss04,
conforme justificado na Tabela 46 ilustrada na pag 232.

Como a férmula molecular C3oH4304 apresenta 7 lacunas de insaturacao, justificou-
se trés das sete, através das duas carbonilas e uma ligacdo dupla.
Conseqilientemente, as demais insuficiéncias de hidrogénios foram

atribuidas a quatro ciclos. Estes dados levou-nos a concluir que EBE-4

tratava-se de um diterpeno tetraciclico de esqueleto caurano, como
mostra a estrututra L. !

No espectro HMBC (Fig. 181, pdg. 239), observou-se a correlacdo do sinal dos
hidrogénios referentes a dupla ligagdo exociclica (dy 5,07; 2H) com o sinal do carbono
oximetinico em Oc 82,9 (C-15). Estas informag¢Ges mostraram contigiiidade destes grupos e
permitiram inferir oxigenacdo em C-15. Importante também foi a correlagio a trés ligacoes
observada entre o sinal em 8y 1,23 (3H-18) com o sinal de carbono em
Oc 184,8 (C-19). A comparagdo dos deslocamentos quimicos com

dados da literatura indicou a presen¢a do 4cido 16-cauren-19-6ico

oxigenado em C-15. Dessa forma, foi possivel propor a sub-estrutura

IT para EBE-4, refor¢ada pelo espectro de massa, que mostrou um pico
em m/z 318 (25%) (C20H3003).
A posicdo da cadeia acila foi determinada através do acoplamento a trés ligacoes

entre o hidrogénio oximetinico dy 5,26 (H-15) e o sinal em ¢ 174 (C-1’), observado no
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espectro HMBC, como indicado na sub-estrutura III. A
orientacdo alfa desta unidade foi inferida por comparagao

dos dados de RMN C com aqueles provenientes da

literatura para o acido cinamoilgrandiflérico (Nascimento
e Oliveira, 2001). I

O espectro de RMN "H revelou um sinal em 8y 2,31 (t, J=17,5 Hz) que pelo valor do
deslocamento quimico estd relacionado a um grupo metilénico adjacente a uma carbonila, e
que através do espectro 'H-'H COSY (Fig. 183, pag. 240), mostrou acoplamento com o sinal
em Oy 1,60 (2H, m). Ainda no espectro de RMN 'H foi observado um tripleto em &y 0,87, o
qual mostrou correlagdo com o sinal em d¢c 14,3 (C-10") no espectro HMQC. Esses dados
juntamente com os sinais de carbono entre dc 29,9-29,3, associados a grupamentos
metilénicos ndo funcionalizados, sdo coerentes com a presenca de um grupo acila de cadeia
longa na molécula.

O espectro HMQC permitiu associar seguramente todos os sinais de hidrogénios aos
seus respectivos carbonos, conforme Tabela 47, pag. 235.

Em concordancia com dados publicados, conclui-se que EBE-4 pertence a série ent-
caurano, como outros diterpenos cauranicos previamente isolados de Eupatorium (Herz e
Sharma, 1976a; Herz et al., 1979a). Um suporte adicional foi a rotacdo especifica negativa
(levorotatoéria) ([a]f)o -0,66°, ¢ 0,05, CHCls) que € caracteristica de ent-cauranos (Velandia et
al., 1998).

Com base nas informacdes aqui descritas, pode-se concluir que EBE-4 trata-se de
um diterpeno tetraciclico pertencente a série ent-caurano denominado de dcido 150~
decanoiloxi-caur-16-en-19-6ico. Um minucioso levantamento bibliografico revelou que esta

substancia estd sendo registrada pela primeira vez na literatura.

Acido 150-decanoiloxi-caur-16-en-19-6ico



235

Elucidagdo estrutural — Capitulo 3

Tabela 47. Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '°C (CDCl;) de EBE-4 (654).

HMQC HMBC Lit.*
C Sc Su ’Jeu Jeu Sc
1 37,8 2,15(l,J=17)9) H-9 38,7
1,44 (dl, J=7,0)
2 19,2 1,44 (m) - 19,8
1,60 (m)
3 34,9 1,44 (m) 2H-2 H-1b; H-5 36,4
4 439 - H-5 - 439
5 56,8 1,09 (d,J=11,9) H-6a H-3; H-7 57,2
H-9; 3H-20; 3H-18
6 20,9 1,86 (m) 22,0
1,77 (m)
7 40,7 1,86 (m) H-6a H-5 41,2
8 47,6 - H-11 48,4
9 53,1 1,29-1,25° 3H-20; H-14b 54,0
10 40,0 - H-9 H-6b; 2H-2 40,2
H-20 H-11
11 18,6 1,60 (m) - 18,7
12 32,8 1,60 (m); 1,49° H-14b 33,1
13 42,7 2,77 (sl) H-12a H-11; H-14b 42,9
14 374 1,96 (d, J=11,5) H-9 36,7
1,44°¢
15 82,9 5,26 (s) H-14a; H-17 82,7
16 155,7 - H-14a 161,3
17 110,0 5,07 (s) H-15 117,8
18 29,0 1,23 (s) H-5 29,3
19 184,8 - 3H-18 180,3
20 15,9 0,95 (s) H-5 16,3
1’ 174,1 - 2H-2’; 2H-3’ -
H-15
2’ 34,9 2,31 (t,J=17)5) - -
3’ 25,3 1,60 (m) H-2’ - -
4-7 | 29,9-29,3% - -
8’ 32,0 2,29-1,95 (m)b 3H-10’ -
o 22,8 H-10° - -
10 14,3 0,87 (t, J=6,4) - -

*Deslocamentos quimicos da literatura (Nascimento e Oliveira, 2001); %sinais relativos aos 4tomos de carbonos
4 a7, bsinais relativos aos dtomos de hidrogénios 4°-9; “sinais sem multiplicidade definida. Constante de
acoplamento (J) em Hz
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3.3.2 Transformacdo quimica de EBE-4 (654)

3.3.2.1 Reagao de Epoxidagao

EBE-4 foi submetido a uma reacdo de epoxidagdo, utilizando m-CPBA (item 4.7.1,
pag. 361) de onde obteve-se um sélido branco amorfo, codificado de EBEP-4 (655).

A comparacdo dos espectros de RMN *C-BB [125 MHz, CDCl;] de EBE-4 (Fig.
177, pag. 237) com EBEP-4 (Fig. 187, pag. 243), mostrou a auséncia dos sinais em d¢ 155,7
(C-16) e 110,0 (C-17), referentes aos carbonos da dupla liga¢do exociclica, e o surgimento
dos sinais em d¢ 66,5 € 49,9, associados aos carbonos saturados metinico (C-16) e metilénico
(C-17) ligados ao oxigénio do epoxido. Os deslocamentos quimicos dos carbonos

pertencentes ao anel oxirano também estdo de acordo com dados registrados na literatura

(Rahman et al., 1992).

Figura 185. Reacao de epoxidacdo de EBE-4.

De forma semelhante, o espectro de RMN'H [500 MHz, CDCl;] (Fig. 186, pag. 243)
de EBEP-4, quando comparado com o de EBE-4 (Fig. 175, pag. 236) revelou a auséncia do
sinal em Oy 5,07 (s, H-17) e o aparecimento dos sinais em Oy 3,05 (d, 5,6 Hz) e 2,76 (d, 5,6
Hz), relacionados aos hidrogénios metilénicos do epéxido. O sinal referente ao hidrogénio H-
15 aparece em Oy 4,71, regido de maior protecdo, ocasionada pelo efeito Yy do dtomo de
oxigénio do epdxido.

O produto da epoxidacdo codificado de EBEP-4 foi caracterizado como sendo o
acido acido 15a-decanoiloxi-cauran -16a,17-epoxi-19-6ico. De acordo com o levantamento
bibliografico este diterpeno ndo foi isolado como produto natural e estd sendo citado pela

primeira como produto de reacao.

Acido 15a-decanoiloxi-cauran-
16a.,17-epoxi-19-6ico
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Tabela 48. Deslocamentos quimicos (8) de RMN Be (CDCl3) de EBEP-4 (655).

EBE-4 EBEP-4 *Lit.
C 3¢ 3¢ d¢
1 37,8 37,9 40,0
2 19,2 19,2 19,3
3 34,9 35,3 41,9
4 43,9 43,8 33,2
5 56,8 56,9 55,8
6 20,9 21,0 20,1
7 40,7 40,9 38,5
8 47,6 47,9 45,3
9 53,1 53,1 56,1
10 40,0 40,0 39,2
11 18,6 19,9 18,7
12 32,8 29,1 33,1
13 42,7 41,4 42,9
14 37,4 36,5 36,7
15 82,9 82,2 48,8
16 155,7 66,5 66,2
17 110,0 49,9 50,2
18 29,0 29,1 21,5
19 184,8 182,9 33,6
20 15,9 16,2 17,6
I 174,1 174,0 -
2 34,9 34,4 -
3 25,3 25,3 -
4-7 29,9-29,3 29,9-294 -
& 32,0 32,1 -
9 22,8 22,9 -
10° 14,3 14,3 -

*Deslocamentos quimicos da literatura (Rahman et al., 1992)
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3.3.3 Determinacdo estrutural de EBE-7 (656)

O tratamento cromatografico da fracdo hexano/AcOEt 20%, obtida do extrato
hexanico, das flores de E. betonicaeforme (item 4.6.3.2, pag. 350, Fluxograma 9, piag. 356)
possibilitou o isolamento da substancia codificada de EBE-7, que se apresentou sob a forma
de uma resina incolor.

Observou-se no espectro de infravermelho (Fig. 188, pag. 247) a presenca de uma
banda larga em 3425 cm™, que juntamente com a banda em 1701 cm™ evidenciam a funcdo
acido carboxilico. Bandas em 2933 e 2852 cm'l, foram indicativas de deformacgdo axial de C-
H,” enquanto as bandas na faixa de 1252 a 1019 cm™' sdo caracteristicas de deformacdo axial
de ligacao C-O.

O espectro de RMN '*C-BB [125 MHz, CDCl5] (Fig. 190, pag. 248) apresentou 20
linhas espectrais, ressaltando a natureza diterpénica de EBE-7.

A andlise comparativa entre os espectros BB e DEPT 135° (Fig. 191, pag. 248)
possibilitou identificar cinco carbonos metinicos, nove carbonos metilénicos, dois carbonos
metilicos e cinco carbonos nao-hidrogenados, como mostrado na Tabela 49, representada

abaixo.

Tabela 49. Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre os
espectros de RMN "*C-BB e DEPT 135° de EBE-7.

C CH CH, CH; Formula molecular
183,3 (C=0)* 82,9 (C—O)b 108,6 29,2
160,5 57,2 40,8 16,1
47,9 53,5 38,0
43,9 42,5 36,4
40,0 35,4
32,8
21,2
19,3
18,5
5C 4CH 9CH, 2CH; C,0H3003

a — carbonila de 4cido ; b - um dtomo de oxigénio ligado a um dtomo de carbono sp

A férmula molecular foi confirmada através do espectro de massa (Fig. 194, pag.

250), que mostrou o pico do ion molecular [M]T em m/z 318 (5%). Exceto pelos sinais



245

Elucidagdo estrutural — Capitulo 3

referentes ao grupo acila, todos os deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN
de EBE-7 foram semelhantes aqueles de EBE-4. Considerando o deslocamento quimico e o
padrio de hidrogenacdo, o sinal em Oc 183,3 foi associado a uma carbonila de dcido
carboxilico, corroborando com a informagdo obtida no espectro de infravermelho; os sinais
em Oc 108,6 (CH,) e ¢ 160,5 (CH), representam uma dupla ligacdo exociclica, e o sinal em
Oc 82,9 um carbono oximetinico.

As correlagdes inequivocas de todos os atomos de carbono e hidrogénio foram
determinadas com o auxilio do espectro HMQC (Figs. 192 e 193, pag. 249) e comparagdo
com dados registrados na literatura (Tabela 50, pag 246).

Com base nas informagdes aqui descritas e comparacdo com dados da literatura
(Nascimentro e Oliveira, 2001), pode-se concluir que a substancia em discussdo trata-se do
acido 150-hidroxi-caur-16-en-19-6ico, conhecido também como &4cido grandiflérico. Este
diterpeno, anteriormente isolado de em espécies dos géneros Mikania (Lobitz et al., 1998;
Nascimento e Oliveira, 2001) e Austroeupatorium (Oberti et al., 1976), esta sendo registrado

pela primeira vez no género Eupatorium.

Acido 150-hidroxi-caur-16-en-19-6ico
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Tabela 50. Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '*C (CDCl;) de EBE-7 (656).

HMQC Lit. (CsDsN)* | Lit. (CDClz)**

C 8c 8H 8C 8C
1 38,0 2,18 (dl, J=8,0) 38,7 40,7

1,04 (m)
2 19,3 1,61 (m) 19,8 19,1

1,45 (m)
3 35,4 1,76 (t, J =5,9); 1,38 (m) 36,4 379
4 43,9 - 43.9 43,7
5 57,2 1,09, J=11,9) 57,2 57,0
6 21,2 1,94 (m); 1,78 (m) 22,0 21,0
7 40,9 1,88 (m); 0,82 (m) 41,2 36,3
8 47,9 - 48,4 47,8
9 53,5 1,04 (m) 54,0 53,4
10 40,0 - 40,2 38,9
11 18,5 1,61 (m); 1,41 (m) 18,7 18,3
12 32,8 1,61 (m); 1,41 (m) 33,1 32,6
13 42,5 2,75 (sD) 42,9 42,3
14 36,4 - 36,7 35,3
15 82,9 3,82 (s) 82,7 82,7
16 160,5 - 161,3 160,4
17 108,6 5,22 (s) 117,8 108,3

5,00 (s)
18 29,2 1,27 (s) 29,3 29,0
19 183,3 - 180,3 182,8
20 16,1 0,97 (s) 16,3 15,9

Deslocamentos quimicos da literatura (*Nascimento; Oliveira, 2001; **Lobitz, et al., 1998). Constante de
acoplamento (J) em Hz
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Figura 194. Espectro de massa de EBE-7 (656).



251

Elucidagdo estrutural — Capitulo 3

3.4 Elucidagao estrutural das lactonas
3.4.1 Determinacdo estrutural de EBE-8 (657)

O tratamento cromatogriafico da fracdo hexano/AcOEt 50%, obtida da coluna
filtrante do extrato hexanico das flores de Eupatorium betonicaeforme (item 4.6.3.3, pag. 352,
Fluxograma 9, pag. 356), possibilitou o isolamento de uma substancia sob a forma de um
sélido cristalino, codificada de EBE-8, com ponto de fusdo na faixa de 164,2-164,7 °C.

O espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (Fig. 196, pdg. 255) apresentou
uma banda em 3437 cm™, indicando a presenca de hidroxila, bandas em 1736 e 1699 cm,
caracteristicas de vibragdes de deformagdo axial de carbonila de éster e cetona,
respectivamente, além das absorcdes em 1257 a 1007 cm™, referentes 2 deformacio axial de
ligacao C-O.

O espectro de RMN BC-BB [75 MHz, CDCl;5] (Fig. 198, pag. 256) revelou a
presenca de vinte linhas espectrais, sendo nove em regido de carbono com hibridacdo sp” e
onze em regido de carbono com hibridacdo sp>. A anélise comparativa entre os espectros BB e
DEPT 135° (Fig. 199, pag. 256) possibilitou identificar a presenga de seis carbonos metinicos
dentre os quais os sinais em &¢c 76,3 e 71,7 correspondentes a carbonos oxigenados, trés
carbonos metilénicos, quatro carbonos metilicos e sete carbonos nao-hidrogenados, sendo os
sinais em 0¢ 216,1; 169,8 e 167,1 de carbonila de cetona e éster.

De acordo com os dados acima foi possivel construir a Tabela abaixo e chegar a

féormula molecular Cyo0H»607, a qual apresenta oito insuficiéncias de hidrogénios.

Tabela 51. Padrao de hidrogenagao determinado através da andlise comparativa entre 0s
espectros de RMN C-BB e DEPT 135° de EBE-8.

C CH CH, CH; Formula molecular
216,1 (C=0)* 139,2 120,4 26,5

169,8 (C=0)° 126,5 39,1 20,8

167,1 (C=0)° 80,1 (C-OH) 36,8 19,4

1454 76,3 (C-O)° 16,1

138,2 71,7 (C-O)°

128,7 50,4

82,0 (C-OH)

7C 6CH 3CH, 4CH; C,0H3607

a — carbonila de cetona; b — carbonila de éster; c, ¢’ — dtomo de oxigénio comum a dois carbonos (um sp2 e
outro sp°)




252

Elucidagdo estrutural — Capitulo 3

O espectro de RMN 'H [300 MHz, CDCls] (Fig. 197, pag. 255) revelou a presenca
de dois dubletos, um em 8y 6,11 e outro em 5,43, ambos apresentando constante de
acoplamento de 3,2 Hz, os quais foram correlacionados no espectro HMQC (Fig. 200, pég.
257), com o sinal de carbono em dc 120,4 (C-13, CH,) e no espectro
HMBC (Fig. 202, pag. 258), mostraram acoplamento a trés ligagdes com ¥}
os sinais de carbono em oc 169,8 (C=0) e 50,4 (CH), sugerindo a B J
presenca de um grupo exometilénico adjacente a uma carbonila de éster, (1)
representado pelo fragmento estrutural 1.

No espectro HMBC os sinais em oy 1,82 (s, 3H-5") e 1,93 (dq, / = 7,3 ¢ 1,4 Hz, 3H-
4’) , ambos referentes a metilas, revelaram acoplamento com os carbonos olefinicos em Oc¢
128,7 (C-2’) e 139,2 (C-3’). Adicionalmente o sinal em Oy 1,82 apresentou correlagdo com o

sinal em Oc 167,1 (C-1), indicando a presenca de uma sub-unidade

H@ H relativa a um éster angeloil (Bohlmann, 1983). Estes dados permitiram

\2 Y/
OS\?C: & construir o fragmento estrutural II, confirmado pela anélise

; CH
L&{ : O\j ’ comparativa com dados da literatura (Shen, et al., 2005) e pelo espectro
I de massa (70 eV) (Fig. 205, pag. 259), o qual forneceu o pico em m/z

83 [CsH,0]" (pico base), correspondente a este fragmento.

Seguramente, o sinal em d¢ 216,6 é condizente com uma carbonila de cetona,
enquanto os sinais em Jc 1454 (C-4) e 126,5 (CH-5) justificam uma dupla ligacdo
trissubstituida. No espectro HMBC a correlago entre o sinal em oy 1,87 (d, J = 1,3 Hz) com
os sinais de carbono em 8¢ 145,4 (C-4) (ZJCH) e 126,5 (CH) (3JCH) revela um grupamento
metil-vinil.

Da mesma forma a presenga de grupos hidroxilas nos carbonos 9 e 10, foi
confirmada através das correla¢Ges entre o sinal em oy 4,35 (H-9) com os sinais de carbono
em 8¢ 71,7 (C-8, *Jen), 82,0 (C-10, *Jen) € 216,6 (C-1, *Je).

Com base nos dados espectrais discutidos, justificou-se seis das oito insuficiéncias
de hidrogénios, restando apenas duas, as quais foram atribuidas a dois ciclos na molécula.

Através do acoplamento a trés ligagdes, observado no espectro de HMBC, entre o
hidrogénio em &y 5,86 (H-8) e os sinais de carbonos em ¢ 167,1 (C-1°) e 76,3 (C-6), foi
possivel determinar a posicdo da unidade angeloil. A Figura 195, pag 253, mostra os

principais acoplamentos a duas e trés ligacOes para EBE-8.
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Figura 195. Acoplamentos a longa distancia (‘"H, °C - HMBC) de EBE-8 (657).

De acordo com o espectro 'H-'H COSY (Fig. 203, pig, 258) observou-se o
acoplamento entre os sinais de hidrogénio em 0y 4,92 (H-5) e 5,21 (H-6), e deste dltimo com
o sinal de hidrogénio em dy 2,96 (H-7).

A configuragdo relativa inferida para o grupo metila ligado ao carbono oxigenado C-
10 foi deduzida através do espectro NOESY (Fig. 204, pag. 259), o qual revelou interacdo
espacial entre os hidrogénios em 8y 1,48 (3H-14) e os hidrogénios em &y 4,35 (H-9) e 3,64
(H-2b).

Através das informacgdes relacionadas acima, e comparacdo com dados de RMN 'H
registrados na literatura (Bohlmann, 1984), pode-se concluir que EBE-8 trata-se de uma
lactona sesquiterpénica de esqueleto germacranolido, denominada de 8f-angeloiloxi-9f3,10B-
di-hidroxi-1-oxo-germacra-4FE,11(13)dien-12,6-olido. Esta substincia foi previamente
isolada de espécies do género Trichogonia (Asteraceae), porém este € o primeiro registro no
género Eupatorium. Vale ressaltar que os dados de RMN C deste metabélito secundério
estdo sendo registrados na literatura pela primeira vez (Albuquerque et al., 2006).

O potencial citotoxico deste metabdlito secundario foi avaliado empregando-se
linhagens de células tumorais humana: leucemia (HL60 e CEM), colon (HCTS), mama
(MCF7) e melanoma-murino (P16). Exceto para cancer de mama, cujo valor de ICsy foi na
faixa de 5,24 a 7,16 ug/mL, para todas as outras linhages o composto testado apresentou
significativa citotoxicidade, especialmente quando utilizou-se células leucémicas, cujos

valores de ICsy foram de 2,21 a 4,00 ug/mL para HL60 e de 1,27 a 1,71 ug/mL para CEM.

8B-Angeloiloxi-9f,10B-di-hidroxi-1-oxo-
germacra-4E,11(13)dien-12,6a-olido
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Tabela 52. Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '*C ((CD?);CO) de EBE-8 (657).

HMQC HMBC Lit.*
C 8c S “Jen “Jeu S
1 216,6 - H-2a H-9
2 39,1 3,64 (ddd, J =3,0; 13,6; 16,6) 3,56 (ddd)
2,25 (dt, J=13,7) 2,28 (ddd)
3 36,8 2,96 (ddd, J =2,8) H-2a H-5 2,95 (ddd)
2,16 (dt,J=3,0;11,9) 2,17 (ddd)
4 145,4 - 3H-15; H-3b | H-2b, H-6 -
5 126,5 492 (dl,J=10,4) H-6 H-3a, H-3b 4,93 (d,
H-7, H-15 largo)
6 76,3 5,21 (dd, J=17,8;10,4) H-5 H-8 5,11 (dd)
7 50,4 2,96 (dd, J =2,8; 7,8) H-13a, H- 2,85
13b (dddd)
H-5, H-9
8 71,7 5,86 (dd, J=2,5;3,9) H-9 5,92 (dd)
9 80,1 4,35(dd, J=4,1;6,4) HO-10 4,38 (dd)
10 82,0 - H-9 HO-10 -
11 138,2 - -
12 169,8 - H-13a -
13 120,4 6,11 (d,J=3,2) H-7 6,29 (d)
5,43 (d,J=3,2) 5,59 (d)
14 26,5 1,48 (s) H-9 1,53 (s)
15 19,4 1,87 (d, J=1,3) H-5 1,86 (d)
1’ 167,1 - H-5";H-8 -
2’ 128,7 - H-5’ H-4 -
3 139,2 6,13 (m) H-4 H-5’ 6,17 (qq)
4 16,1 1,93 (dq, J =1,4; 7,3) 1,98 (qq)
5 20,8 1,82 (quint. J = 1,4) 1,88 (dq)

*Deslocamentos quimicos da literatura (Bohlmann, 1984d). Constante de acoplamento (J) em Hz
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Figura 196. Espectro de absorcao na regiao do infravermelho (KBr) de EBE-8 (657).
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Figura 199. Espectro de RMN "°C — DEPT - 135° (75 MHz, DMSO-d¢) de EBE-8 (657).
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Figura 203. Espectro de RMN 'H, 'H — COSY (300 MHz, CDCl3) de EBE-8 (657).
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Figura 205. Espectro de massa de EBE-8 (657).
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3.4.2 Determinacdo estrutural de EBE-9 (658)

Cromatografias sucessivas da fracdo hexano/AcOEt 50%, obtida do extrato hexanico
das flores de E. betonicaeforme, possibilitou o isolamento da substancia codificada de EBE-9
(item 4.6.3.3, pag. 352, Fluxograma 9, pag. 356). Esta foi obtida na forma de um sdlido,
branco amorfo, com ponto de fuséo na faixa de 69,8-70,0 °C.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 208, pag. 264) apresentou
uma banda em 3464 cm™', compativel com a presenca de hidroxila, bandas em 2932 e 2850
cm’, caracteristicas de deformacgdo axial de ligagdo Csp3 -H, uma banda em 1708 cm’
referente a vibracdes de deformacdo axial de carbonila de éster, além das bandas em 1263 a
1080 cm™ associadas a deformacdo axial de ligacdo C-O.

O espectro de RMN *C-BB [75 MHz, CDCls] (Fig. 210, pag. 265) apresentou 13
linhas espectrais, doze delas em regido de carbonos com hibridacao sp3 . Através da andlise
comparativa entre os espectros BB e DEPT 135° (Fig. 211, pag. 265) foi possivel identificar
na estrutura de EBE-9 a presencga de dois carbonos metinicos, ambos em regiao de carbonos
ligados a 4tomos de oxigénio (3¢ 76,1 e 62,9); nove carbonos metilénicos (¢ 38,9; 36,2; 35,7;
32,1; 29,2; 29,8; 29,6; 25,1 e 22,9); um carbono metilico (&c 14,3) € um carbono néo-
hidrogenado (8¢ 170,8), compativel com carbonila de éster, como observado no espectro de
infravermelho.

O espectro de RMN 'H [300 MHz, CDCl;] (Fig. 209, pag. 264) exibiu sinais em Oy
4,39 (m) e oy 4,68 (m), referentes a hidrogénios ligados a carbonos oxigenados, dois duplos
dubletos, um em &y 2,72 (J = 17,6 € 4,9 Hz) e outro em &y 2,61 (J = 17,6 e 2,4 Hz) que, com
base nos valores das constantes de acoplamento, mostraram acoplamento geminal e vicinal;
um dubleto largo em dy 1,96 (J = 14,5 Hz), quatro multipletos (84 1,76; 1,60; 1,49 ¢ 1,39) e
um tripleto em &y 0,88.

A partir da andlise dos dados descritos (IV, RMN 1H, RMN °C-BB e DEPT 135),
pode-se concluir que EBE-9 tratava-se de uma lactona contendo um hidrocarboneto de cadeia
longa como substituinte. O espectro de RMN bidimensional de correlacio heteronuclear 'H-
BC a uma ligacdao - HMQC (Fig. 212, pag. 266), permitiu associar seguramente os sinais de
todos os hidrogénios do nucleo lactonico a seus respectivos carbonos, conforme descrito na

Tabela 53, pag. 263.
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O espectro HMBC (Fig. 213, pag. 266), mostrou o acoplamento entre o dtomo de
hidrogénio em dy 4,39 (m, H-3) com o carbono carbonilico (C-1) e o carbono oximetinico em
dc 76,2 (C-5) além do acoplamento a duas ligagdes com o sinal em ¢ 36,2 (C-4).
Acoplamentos adicionais, observados para os hidrogénios em 8y 1,96/1,76 (2H-4) com os
carbonos metilénicos em &¢ 38,8 (C-2) e 35,7 (C-6) permitiu construir uma lactona,
substituida na posic¢do 5. Esta sub-estrutura foi confirmada através do espectro 'H-'H COSY
(Fig. 214, pag. 267), onde pode-se observar o acoplamento entre os seguintes hidrogénios: H-
3 (0y 4,39) com 2H-2 (8y 2,72 € 2,61); H-4 (Oy 1,96) com H-5 (8y 4,68) e deste dltimo com
2H-6 (dy 1,76 e 1,60).

OH
ﬁl
0] 'QIZ(CHZ)IOCHZCH2 H,CH; o)

Figura 206. Acoplamentos a longa distancia (lH, Be - HMBC) de EBE-9 (658).

“ CHy(CHy)oCH,CH,CH,CH;

O espectro de massa, obtido por impacto eletronico a 70 eV (Fig. 215, pag. 267),
evidenciou esta sub-estrutura quando mostrou um pico em m/z 308 (1%), compativel com a
perda de uma unidade de 4gua na molécula, um pico em m/z 115 (20%) referente a perda de
um grupamento alifatico, e um pico em m/z 97 (100%), justificando a perda de uma unidade

de 4gua a partir do pico em m/z 115.

H,0 o _| i

14
o —| T m/z 308 (1%)
1
O
3 S 20
H 14
CoH303 o
m/z 326 (ausente) /% % C//,
. J, 0
I

mt 115 (20%) mz 97(100%) mt 97

Quadro 04. Proposta mecanistica para as fragmentacdes que justificam
0s picos principais registrados no espectro de massa de EBE-9.
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Apesar do espectro ndo ter fornecido o pico correspondente ao ion molecular [M] T
o qual deveria aparecer em m/z 326 daltons, este foi de fundamental importincia, pois
possibilitou confirmar a estrutura proposta para EBE-9.

A estereoquimica de EBE-9 foi determinada com base nos valores das constantes de
acoplamento, permitindo posicionar o grupo hidroxila em equatorial, conferindo estabilidade
a molécula; justificado pelo ndo aparecimento do acoplamento relativo aos hidrogénios trans

diaxial (H-3/H-4 e H-3/H-2), em acordo com a figura abaixo (Silverstein e Webster, 2000).

H
0 OH
( o /=810 AN
o/ ® HA/Q J=0-5
0 H
O/ H R

R = CHy CHy);,CH,CH;

Figura 207. Constantes de acoplamento de H-3/H-4 e H-3/H-2.

Com base na discussdo exposta acima, e através da andlise comparativa com dados
descritos na literatura chegou-se a conclusdao que EBE-9 tratava-se de uma lactona de cadeia
alifatica, de formular molecular Cy0H330; denominada de 3B-hidroxieicosan-1,5B-olido. Esta
substancia apesar de registrada para as espécies Hymenoxys odorata (Gao et al., 1990a) e
Hymenoxys scaposa (Gao et al., 1990b), ambas pertencentes a familia Asteraceae, ainda nao

havia sido registrada em espécies do género Eupatorium.

OH

™ CHy(CH,);:CH;

3B-Hidroxieicosan-1,53-olido
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Tabela 53. Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '*C (CHCl;) de EBE-9 (658).

HMQC HMBC
C ¢ Su Jen Jen Lit*
1 170,9 - 2H-2 H-3 170,3
2 38.8 2,72 (dd, J=17,6e¢4,9) H-4a, H-4b Hk
2,61(dd,J=17,6e2,4)
3 62,9 4,39 (quint.) 2H-2; H-4a H-5 62,9
4 36,2 1,96 (dl, J = 14,5) 2H-2 38.8
1,76 (m)
5 76,2 4,68 (m) H-4b H-3 75,8
6 35,7 1,76 (m) H-4a, H-4b sk
1,60 (m)
7 25,1 1,49 (m) sk
8-17 29.9-29-6 1,39 (m)
18 32,2 1,39 (m) 3H-20 ool
19 22.9 1,39 (m) 3H-20 -
20 14,3 0,88 (t,J=6,2) - 14,1

*Deslocamentos quimicos da literatura (Wang et al., 1990); **deslocamentos quimicos ndo fornecidos; ***os

deslocamentos quimicos para os dtomos 8 a 19 foram fornecidos apenas uma faixa entre 22,7 a 36,2. Constante
de acoplamento (J) em Hz

L3l 20
O " CHy(CH3)13CH3
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Figura 208. Espectro de absor¢@o na regido do infravermelho (KBr) de EBE-9 (658).
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Figura 210. Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, CDCl3) de EBE-9 (658).
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Figura 211. Espectro de RMN "°C — DEPT 135° (75 MHz, CDCl3) de EBE-9 (658).
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3.5 Elucidagdo estrutural da cumarina
3.5.1 Determinacao estrutural de EBA-9 (593)

A substancia codificada de EBA-9 foi isolada da fracdo CH,Cl, resultante do
fracionamento cromatogrifico do extrato etandlico das raizes de E. ballotaefolium (item
4.5.5.1, pag. 341, Fluxograma 6, pag. 342) sob a forma de um sélido amarelo, com ponto de
fusdo na faixa de 149,7-151,3 °C.

O espectro de infravermelho (Fig. 217, pag. 272) mostrou uma banda em 3542 e
3438 cm’ referente a deformacao axial de OH, bandas em 1626 a 1505 cm’! caracteristicas de
deformacio axial C-C de aromdticos e 1225 a 1006 cm™, caracteristicas de deformacdo axial
de ligacao C-O.

O espectro de RMN "H [500 MHz, CDCls] (Fig. 218, pag. 272) mostrou a presenca
de quatro sinais na regido de hidrogénios ligados a carbonos spz, dois deles compativeis com
hidrogénios ligados a carbono de dupla com configuracéo cis oy 6,28 (1H, d, J = 9,5 Hz, H-3)
e 7,57 (1H, d, J = 9,5 Hz, H-4). Os outros dois aparecem como singletos em 0y 7,00 € 6,87, ¢
conseqiientemente devem adotar uma relacdo para. O espectro mostrou ainda sinais em Oy
4,52 (1H,dd,J=11,4e 2,2 Hz),4,10 (1H,dd, J=11,4e9,4Hz) e 3,94 (1H,dd,J=9,4¢ 2,2
Hz) referentes a hidrogénios ligados a carbonos oxigenados, conclusio confirmada através do
espectro HMQC. Adicionalmente, os sinais em Oy 1,40 (s) e 1,34 (s) indicam a existéncia de
dois grupos metilas na molécula. A presenga de uma carbonila foi detectada pelo sinal em d¢
161,6 no espectro de RMN *C-BB (Fig. 219, pag. 273) e confirmada pela absor¢do em 1716
cm'l, no espectro de infravermelho.

Os espectros de RMN *C-BB [125 MHz, CDCls] e DEPT 135° (Fig. 220, pag. 273)
apresentaram sinais correspondentes a quatorze dtomos de carbonos, sendo cinco carbonos
metinicos: quatro com hibridagcdo sp2 (0c 143,4; 114,8; 114,7; 105,3) e um com hibridacéo sp3
(0c 79,1) referente a carbono ligado a dtomo de oxigénio; um carbono metilénico (d¢ 65,3),
dois carbonos metilicos (8¢ 26,5; 25,7) e seis carbonos ndo- hidrogenados, cinco com
hibridagao sp2 (0c 161,6; 149,8; 147,2; 141,2; 113,3) e um com hibridac¢do sp3 (0c 71,1), como
mostra a Tabela 54, pag. 269.
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7 2 . . ~ 2 . . . .
O nimero de dtomos com hibridacdo sp”, aliado aos sinais de carbono relativos a

uma carbonila, e uma dupla ligagdo com conjugacdo cis permitiram inferir um nucleo

cumarinico para EBA-9. A substituicdo nos carbonos 6 e 7 justificam a
HO,
feicdo singleto apresentada pelos hidrogénios em oy 7,00 e 6,87. Os 6) o\%
b)

acoplamentos a longa distancia, observados através do espectro HMBC O/f
I

(Fig. 222, pag. 274), entre os sinais de hidrogénios relativos aos dois grupos

metilas (dg 1,40 e 1,34) com os sinais de carbono em 8¢ 79,1 (C-12) e 8¢ 71,1 (C-13), bem

como do hidrogénio metilénico em &y 4,52 (H-11a) com o sinal

de carbono (C-13), levou a

HO.
0 0
X A
0 0
H 11 I

foi ligada nas posi¢des 6 e 7 do

nicleo cumarinico. Entretanto, duas possibilidades estruturais foram geradas, II e III. O
acoplamento a trés ligagoes observado para o hidrogénio metilénico (g 4,52) com o sinal de
carbono em ¢ 147,2 (C-7) permitiu sugerir a estrutura II para EBA-9.

O espectro HMQC (Fig. 221, pag. 274), permitiu associar seguramente os sinais de

todos os hidrogénios aos seus respectivos carbonos, conforme descrito na Tabela 55, pég.

271.
f\H
o) 7
X
= g

Figura 216. Acoplamentos a longa distancia (IH, Be - HMBC) de EBA-9 (593).

Tabela 54. Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre os
espectros de RMN 3C-BB e DEPT 135° de EBA-9.

C CH CH, CH; Total de carbonos
161,6 (C=0)" 143,4 65,7 26,5
147,2 (C—O)b 114,8 25,7

1412 (C-0)°  114,7
113,3 (C-O)° 1053

149,8 79.1
71,1 (C-0)°
6C 5CH 1CH, 2CH; C14H 1405

a — Oxigénio pertencente a um grupo carbonila; b — 4tomo de oxigénio ligado a dois dtomos de carbonos (um
sp” e outro sp’); ¢ — dtomo de oxigénio ligado a dois 4tomos de carbonos sp’; d — oxigénio pertencente a grupo
hidroxila de dlcool
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Com base na andlise exposta acima e comparacdo com dados descritos na literatura,
EBA-9 foi caracterizada como a cumarina 11-hidroxi-11,12-diidroobliquina, de férmula

molecular C14H,40s justificada através do espectro de massa (Fig. 223, pag. 275) obtido por

impacto eletrénico a 70 eV que forneceu o pico correspondente ao ion molecular [M] T em
m/z 262 daltons.

Levantamento bibliografico revelou o isolamento desta substancia na espécie em
estudo (Bohlmann et al., 1980a), bem como em outras espécies do género Eupatorium (Herz

et al., 1981Db).

11-Hidroxi-11,12-diidroobliquina
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Tabela 55. Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e '*C (CHCl;) de EBA-9 (593).

HMQC HMBC Lit.*
C Sc Su “Jen Jeu ¢
2 161,6 - - H-4 161,3
3 114,77 6,28 (d,J=9,5) - - 1144
4 143.,4 7,57 (d,J=9,5) - H-5 143,1
5 114,8 7,00 (s) - H-4 114,1
6 141,2 - H-5 H-8 140,9
7 147.,2 - - H-5 146,8

H-11a
8 105,3 6,87 (s) - - 104,8
9 113,3 - H-8 H-8 112,8
10 149.8 - H-5 H-4 *%
11 65,8 4,52 (dd,J=11,4¢e2,2) - - 65,4
4,10(dd,J=11,4¢e¢9,4)

12 79,1 394 (dd,J=9,4¢e22) H-11a - 78,7
13 71,1 - 3H-14 - 70,6
14 26,5 1,40 (s) - - 25.9
15 25,7 1,34 (s) - - 25,4

*Deslocamentos quimicos da literatura (Bohlmann et al., 1980); **Deslocamento quimico nio fornecido.
Constante de acoplamento (J) em Hz

14
HO
B _0_g A g A
15 > X3
2
1 3 » o
8

EBA-9
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Figura 217. Espectro de absor¢d@o na regido do infravermelho (KBr) de EBA-9 (593).
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Figura 220. Espectro de RMN "°C — DEPT 135° (125 MHz, CDCl;) de EBA-9 (593).
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Figura 221. Espectro de RMN HMQC (500 e 125 MHz, CDCls) de EBA-9 (593).
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Figura 223. Espectro de massa de EBA-9 (593).
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3.6 Elucidagao estrutural do acido graxo
3.6.1 Determinacao estrutural de EBE-5 (629)

A substancia codificada de EBE-5 foi isolada da fragdo Hexano/AcOEt 10%, obtida
do extrato hexanico das flores de E. betonicaeforme (item 4.6.3.1, pag. 349, Fluxograma 9,
pag. 356), sob a forma de um sélido branco amorfo e com ponto de fusdo na faixa de 61,4-
62,4 °C.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 224, pdg. 278) apresentou
bandas em 3448 e 1705 cm™ compativeis com a presenca de fungio dcido carboxilico, além
das bandas em 2919 e 2844 cm'l, referentes a deformagao axial de C-H.

O espectro de RMN *C-BB [125 MHz, CDCl] (Fig. 226, pag. 279) apresentou 12
linhas espectrais, onze localizadas em regido de carbonos com hibridagdo sp3 € uma em regiao
de carbonos com hibridag¢ao sp2. A andlise comparativa entre os espectros BB e DEPT 135°
(Fig. 227, pag. 279) possibilitou identificar na estrutura de EBE-5 a presen¢a de um carbono
metilico (Oc 14,3) e dez carbonos metilénicos (8¢ 34,1; 32,2; 29,9; 29,8; 29,7; 29,6; 29,5 ¢
29,3), dos quais o sinal em J&c 29,9 apresentou uma elevada intensidade, revelando a
existéncia de varios grupamentos metilénicos adicionais na molécula. O espectro apresentou
ainda um pico em d¢c 179,5, referente a uma carboxila de acido.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCl;] (Fig. 225, pag. 278) exibiu dois tripletos,
um em Oy 2,35 (1H, J = 7,5 Hz) e outro em &y 0,88 (3H, J = 7,0 Hz), referentes aos
hidrogénios metilénicos alfa a carbonila e metilico terminal, um quinteto em oy 1,64 (2H, J =
7,1 Hz), referente a hidrogénios ligados a carbonos alifaticos e um singleto intenso em Oy
1,26, corroborando a existéncia de varios grupamentos metilénicos na molécula.

O espectro de massa (Fig. 228, pag. 280), obtido por impacto eletronico a 70 eV,

registrou o pico do fon molecular [M] T em m/z 396 (5%) e possibilitou determinar a
quantidade dos grupamentos metilénicos. De acordo com esses dados foi possivel inferir para
EBE-4 a férmula molecular C;Hs,0,, possuindo uma lacuna de insaturagdo, justificado pelo
grupo carbonila. Baseando-se na interpretacdo dos dados espectroscopicos e comparagdo com
dados de RMN "°C registrados na literatura (Shriner et al., 2004), pode-se concluir que EBE-5
trata-se do acido hexacosanodico, denominado usualmente de acido cerdtico, um constituinte

bastante comum em vérias espécies de plantas.
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OH

Acido Hexacosandico
(Acido cero6tico)

Tabela 56. Deslocamentos quimicos (8) de RMN "°C (CDCls) de EBE-5 (629).

C dc EBE-5 Lit.*
1 179,5 -
2 34,1 34,0
3 24,9 24,8
4-22 29,9-29,3 -
23 32,2 31,9
24 229 22,7
25 14,3 14,0

*Deslocamentos quimicos da literatura (FD Gunstone, http://www.lipidlibrary.co.uk/nmr/nmroils/index.htm)
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Figura 224. Espectro de absorcao na regiao do infravermelho (KBr) de EBE-5 (629).
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Figura 227. Espectro de RMN "°C — DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de EBE-5 (629).
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3.7 Elucidagdo estrutural das cromonas
3.7.1 Determinacao estrutural de EBEO-1 (52)

EBEO-1 foi isolada de uma aliquota do O6leo essencial das raizes de E.
betonicaeforme (item 4.4.2, pag. 328 e 329, Fluxograma 3, pdg. 330) sob a forma de um
sé6lido amarelo, com ponto de fusdo na faixa de 43,0-44,0 °C.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 230, pag. 284) apresentou
bandas em 1692 cm™, referentes 2 deformacao axial de carbonila conjugada, uma banda em
1611 cm™, caracteristica de ligacdo dupla, bandas em 2976 e 2933 cm’, caracteristicas de
deformacio axial de C-H, e 1257 a 1105 cm caracteristicas de deformacio axial de liga¢do
C-0.

O espectro de RMN BC-BB [125 MHz, CDCL] (Fig. 232, pag. 285) apresentou
doze linhas espectrais. O padrdo de hidrogenacdo relativo a cada dtomo de carbono foi
caracterizado através do espectro DEPT 135° (Fig. 233, pag. 285), enquanto que o nimero de
carbonos nao-hidrogenados foi determinado pela subtragao dos referidos espectros. De forma
que o composto 52 apresentou em sua estrutura quatro carbonos metinicos, todos com
hibridacao sp2 (&c 135,8; 133,9; 124,6 e 1118,9); dois carbonos metilénicos, um com
hibridacdo sp® (8¢ 49,2) e outro com hibridacdo sp” (8¢ 113,5). O espectro mostrou ainda
cinco carbonos nao-hidrogenados, quatro deles com hibridag¢ao sp2 (&c 192,9, 159,9; 130,9;
120,3) e um com hibridacao sp3 (8¢ 79,8), além de um sinal em &¢ 27,0, que de acordo com o
espectro de HMQC corresponde a dois carbonos metilicos. O sinal em d¢ 192,9 confirma a
presenca de uma carbonila de cetona conjugada, em acordo com o espectro de infravermelho.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCl;] (Fig. 231, pag. 284) revelou, na regido de
aromadticos, a presenga dos sinais em dy 7,56 (dd, J = 8,6 ¢ 2,3 284), 6,90 (d, J = 8,6 Hz) e
7,87 (d, J = 2,3 Hz), cujos valores das constantes de acoplamento sdo compativeis com
acoplamentos do tipo orto e meta. Foram também verificados sinais em &y 6,65 (dd, J = 17,6
e 6,7 Hz), 5,21 (d, J = 10,9/H-12a) e 5,66 (d, J = 17,6/H-12b) associados a um grupo vinila. O
espectro mostrou ainda um sinal em Jy 2,73 (s), com integracdo para dois hidrogénios,
correspondente a um grupamento metilénico e outro sinal em 8y 1,46 (s), de elevada
intensidade e com integracdo para trés hidrogénios, compativeis com a presenca de dois

grupos metilas na molécula.
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O espectro de correlacdo heteronuclear 'H-C a uma ligacdo —-HMQC (Fig. 234,
pag. 286), possibilitou correlacionar com seguranga todos os sinais de hidrogénios aos seus
respectivos carbonos.

A posicdo do grupo vinila foi definida através do espectro de correlagdo
heteronuclear "H-">C a mais de uma ligacao — HMBC (Fig. 235, pig. 286) o qual revelou
correlagdes a longa distincia entre o hidrogénio H-11 (8y 6,65) com os carbonos C-5 (8¢
124,6) e C-7 (8¢ 133,9), enquanto os hidrogénios metilénicos do grupo vinila H-12a (dy 5,21)
e H-12b (8y 5,66), revelaram acoplamento com o carbono C-6 (8¢ 130,9). Em adicéo todas as

demais correlagdes foram comprovadas através desse experimento, como sumarizado na

Figura 229.

~
= é\:? = ‘7‘)
£

Figura 229. Acoplamentos a longa distancia ('H, °C — HMBC) observados para EBEO-1
(52).

O espectro de massa (Fig. 79, pidg. 154) obtido por impacto eletronico a 70 eV,
mostrou o pico do ifon molecular [M]T em m/z 202 (35%), um pico em m/z 187 (100%)

caracterizando a perda de CHj, um pico em m/z 146 (78%), referente a perda de
(CH3),C=CH,, e outro em m/z 118 (38%) relativo a perda de CO, corroborando com a
estrutura proposta. Deste modo, com base na andlise descrita acima e ainda por comparagao
com dados de RMN 'H registrados na literatura (Bohlmann et al., 1981d), chegou-se a
conclusdo que o composto 52 trata-se de uma cromona de férmula molecular C;3H;40,,
denominada de 2,2-dimetil-6-vinil-croman-4-ona. Este metabdlito, apesar de ja possuir

registro na literatura, estd sendo descrito no género Eupatorium pela primeira vez.

2,2-Dimetil-6-vinil-croman-4-ona
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Tabela 57. Deslocamentos quimicos (8) de RMN °C e 'H (CDCl3), HMQC ¢ HMBC de

EBEO-1 (52).
HMQC HMBC Lit.*
C dc On *Jcn Jen Ou
2 79,8 - 3H-13 -
3H-14
H-3
3 49,2 2,73 (s) 3H-13 2,74
3H-14
4 192,9 - H-3 H-5 -
5 124,6 7,87 (d,J=2,3) H-7 7,88 (d)
6 130,9 - H-8 -
2H-12
7 133,9 7,56 (dd, J=8,6 € 2,3) H-5 7,57 (dd)
8 118,9 6,90 (d, J =8,6) 6,91 (d)
9 120,3 - H-8 -
10 | 159,9 - H-8 H-5 -
H-7
H-8

11 | 135,8 6,65(dd, J=17,6 ¢ 6,7) H-7 6,66 (dd, J =17,0)
12 | 113,5 5,21 (d, J = 10,9/H-12a) 5,21 (d, J=10,5)

5,66 (d, J =17,6/H-12b) 5,68 (d,J=17,0)
13 27,0 1,46 (s) H-3 1,47 (s)
14 27,0 1,46 (s) H-3 1,47 (s)

*Deslocamentos quimicos da literatura (Bohlmann et al., 1981d). Constante de acoplamento (J) em Hz
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Figura 232. Espectro de RMN BC-BB (125 MHz, CDCl3) de EBEO-1 (52).
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Figura 233. Espectro de RMN C — DEPT 135° (125 MHz, CDCl3) de EBEO-1 (52).
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Figura 235. Espectro de RMN HMBC (500 e 125 MHz, CDCl3) de EBEO-1 (52).
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3.7.2 Determinacdo estrutural de EBE-14 (659)

A substincia codificada de EBE-14 foi isolada do extrato EtOH das raizes de E.
betonicaeforme (Item 4.6.6.1, pag. 358, Fluxograma 10, pag. 360), sob a forma de um dleo
amarelo.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 236, pag. 290) apresentou
bandas intensas em 1687 e 1605 cm™ caracteristicas de deformacio axial de grupos carbonila
de cetona conjugada e de C=C de aromadtico, além das absorcdes em 1264 a 1060 cm™
caracteristicas a deformacdo axial de ligagao C-O.

A andlise comparativa dos espectros de RMN 'H e °C de EBE-14, revelou que esta
substancia trata-se de uma cromona com estrutura semelhante ao composto EBEO-1 (52),
discutido anteriormente.

O espectro de RMN BC-BB [75 MHz, CD;0D] (Fig. 238, pag. 291) apresentou
doze linhas espectrais. A andlise comparativa entre os espectros BB e DEPT 135° (Fig. 239,
pag. 291) revelou a presenga de trés carbonos metinicos em d¢ 135,6; 128,3; ¢ 119,2, todos
em regido de carbono com hibridag¢ao sp2, um carbono metilénico em ¢ 48,8, ¢ trés carbonos
metilicos em 8¢ 26,7 (2x CHs) e 8¢ 26,5 . A subtra¢do dos referidos espectros revelou a
presenca de cinco carbonos nao-hidrogenados, dos quais os sinais em d¢ 196,4 e 191,8 foram
atribuidos a carbonilas de cetonas envolvidas em conjugacdo. Estes dados estdo ilustrados na

Tabela 58, representada abaixo.

Tabela 58. Padriao de hidrogenacao determinado através da andlise comparativa entre 0s
espectros de RMN *C-BB e DEPT 135° de EBE-14.

C CH CH, CH; Total de carbonos
196,4 (C=0)" 119,2 48,8 26,8

191,8 (C=0)" 128,3 26,8

163,6 (C—O)b 135,6 26,5

130,4

119,4

80,5

6C 3CH 1CH, 3CH; Ci13H1403

a — Oxigénio pertencente a um grupo carbonila de cetona; b — um atomo de oxigénio ligado a dois dtomos de
3
carbonos (um sp2 e outro sp”).
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O espectro de RMN 'H [300 MHz, CDCl3] (Fig. 237, pag. 290) apresentou sinais em
Oy 841 (d, J =22 Hz), 8,11 (d, J = 8,7 ¢ 2,2 Hz) ¢ 6,97 (d, J = 8,7 Hz), compativeis com
atomos de hidrog€nios aromdticos e que, pelos valores das constantes de acoplamento
mantém uma relacdo meta, orto/meta e orto, respectivemente.

O espectro apresentou ainda um sinal em dy 2,75 (s), com integracdo para dois
hidrogénios, referente a um grupamento metilénico, um sinal em &y 2,57 (s), com integragio
para trés hidrogénios e outro de maior intensidade em Oy 1,47 (s), com integracdo para seis
hidrogénios, que foram associados a presenca de trés grupos metilas na molécula.

Através do espectro de correlacdo heteronuclear 'H-">C a uma ligacdo —~HMQC (Fig.
240, pag. 292), foi possivel associar de forma inequivoca todos os hidrogénios aos seus
respectivos carbonos.

De acordo com as consideracdes relacionadas acima e através de comparacdo com
dados de RMN *C registrados na literatura (Bohlmann et al., 1977b), chegou-se a conclusao
que EBE-14 trata-se de uma cromona de férmula molecular C;3H;403, denominada de 6-acetil
-2,2-dimetil-croman-4-ona. Este metabdlito, apesar de ja possuir registro na literatura, ainda

nao havia sido descrito no género Eupatorium.

6-Acetil-2,2-dimetil-croman-4-ona
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Tabela 59. Deslocamentos quimicos (8) de RMN "°C e 'H (CDCl;), HMQC de EBE-14

(659).

HMQC Lit*

C dc du Ou

2 80,5 - ]

3 488 2,75 (s) 2,68

4 196,4 ; ;

5 1283 8,41 (d, J=2.2) 8,33 (d, J=2,0)

6 130,4 ; -

7 135,6 8,11 (dd,J=8,7¢2.2) 8,08 (dd, J = 8,2 ¢ 2,0)

8 119,2 6,96 (d, J = 8,7) 6,93 (d, J = 8.,2)

9 1194 ; -

10 163,6 ; -

11 191,8 ; ;

12 26,5 2,57 (s) 2,53 (s)

13 26,8 1,47 (s) 1,78 (s)

14 26,8 1,47 (s) 1,78 (s)

*Deslocamentos quimicos da literatura (Bohlmann et al., 1977b). Constante de acoplamento (J) em Hz
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Figura 237. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de EBE-14 (659).
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3.8 Elucidagao estrutural do derivado fendlico

3.8.1 Determinacao estrutural de EBEO-2 (53)

EBEO-2 foi isolada de uma aliquota do o6leo essencial das raizes de E.
betonicaeforme (item 4.4.2, pag. 328, Fluxograma 3, pdg. 330) sob a forma de um dleo
amarelo.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 243, pag. 296) apresentou
uma banda larga centrada em 3451 cm’ sugerindo a presenca de hidroxila, uma absor¢ao em
1640 cm™ caracteristica de carbonila conjugada, bandas em 1210 a 1013 cm™,
correspondentes 2 deformacdo axial de ligagdo C-O, além das absorcdes em 1573 a 1443 cm’™
caracteristicas de deformacao axial C-C de anel aromatico.

O espectro de RMN BC-BB [125 MHz, CD;0D] (Fig. 245, pag. 297) apresentou
doze linhas espectrais. Andlise comparativa entre os espectros BB e DEPT 135° (Fig. 246,
péag. 297) revelou a presenca de cinco carbonos metinicos em Oc¢ (135,8; 133,1; 128,2; 120,5 ¢
118,9), um carbono metilénico em d¢c 112,5 e dois carbonos metilicos em ¢ 28,5 e dc 21,7 .
A diferenca dos referidos espectros revelou a presenca de trés carbonos nao-hidrogenados,
dos quais o sinal em dc 196,3 foi associado a uma carbonila de cetona em ligagdo de
hidrogénio e conjugada com um anel aromaético, confirmando os dados obtidos no espectro de
infravermelho.

Através da andlise dos dados descritos (IV, RMN 3C-BB e DEPT 135°), juntamente

com o espectro de massa (Fig. 80, padg. 154), o qual forneceu o pico do ion molecular [M] T

em m/z 202 (8%), pode-se concluir que EBEO-2 tratava-se de um isdmero de 2,2-dimetil-6-
vinilcroman-4-ona (52), possuindo férmula molecular C;3H;40, (Tabela 60, pag. 295).

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCl5] (Fig. 244, pag. 296) mostrou um sinal
em Oy 12,86 (s), caracteristico de hidrogénio pertencente a uma hidroxila quelada. Sinais em
Ou 7,75 (d, J=10,9 Hz), 7,58 (dd, J = 8,6 € 2,2 Hz) € 6,97 (d, J = 8,6 Hz), referentes a dtomos
de hidrogénios pertencentes a anel aromatico, cujos valores das constantes de acoplamento
implicam em acoplamentos do tipo orfo e meta. Na regido de hidrogé€nios olefinicos o
espectro mostrou semelhanga com a substincia 52, onde os sinais em 8y 6,68 (dd, J = 17,5 ¢
10,9 Hz), 5,20 (d, J = 10,9/H-8a) e 5,66 (d, J = 17,5/H-8b) foram associados a um grupo

vinila, além dos sinais em &y 2,23 e 2,08, caracteristicos de dois grupos metilas.
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Semelhante ao composto anteriormente descrito, a posi¢do dos substituintes foi
determinada pela andlise do espectro de correlagdo heteronuclear 'H-*C a mais de uma

ligacdo — HMBC (Fig. 248, pag. 298).

(6] (0]
= C = A
“/
OH OH

Figura 242. Principais acoplamentos 2 longa distancia ('H, ’*C - HMBO)
observados para EBEO-2 (583).

De acordo com os dados obtidos e com base na andlise comparativa dos dados de
RMN "C registrados na literatura (Bohlmann et al., 1981d), chegou-se 2 conclusio que 53
tratava-se do composto fendlico denominado de 2-senecioil-4-vinilfenol, que apesar de

conhecido estd também sendo registrado pela primeira vez no género Eupatorium.

OH

2-Senecioil-4-vinilfenol
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Tabela 60. Deslocamentos quimicos (8) de RMN °C e 'H (CDCl;), HMQC e HMBC de

EBEO-2 (53).
HMQC HMBC Lit.*
C dc Ou *Jcn Jen Ou
1 163,2 - H-3 -
H-5
2 120,5 - H-6 -
3 128,2 7,75 (d, J=10,9) 7,76 (d)
H-5
H-6
4 128,7 - H-7 -
2H-8
5 133,1 7,58 (dd, J=8,6¢e2,2) H-7 H-3 7,58 (dd)
6 118,9 6,97 (d, J=8,6) 6,97 (d)
7 135,8 6,68 (dd, J=17,5¢10,9) H-3 6,68 (dd)
8 112,5 5,20 (d, J = 10,9/H-8a) 5,19d
5,66 (d, J =17,5/H-8b) 5,63d
9 196,3 - -
10 | 120,0 6,82 (s) H-12 6,83 (qq)
H-13
11 158,6 - H-12 -
H-13
12 28,5 2,23 (s) 2,07 (d)
13 21,7 2,08 (s) 2,22 (d)
HO 12,86 12,81

*Deslocamentos quimicos da literatura (Bohlmann et al., 1981d). Constante de acoplamento (J) em Hz
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Figura 248. Espectro de RMN HMBC e expansao (500 e 125 MHz, CDCls) de EBEO-2 (53).
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3.9 Elucidagdo estrutural dos tricotecenos

3.9.1 Determinacao estrutural de BT-1 (32 e 33)

O dleo essencial das partes aéreas de B. trinervis, apos andlise em CG/EM mostrou
ser constituido de varios componentes, entre estes, dois de teor bastante significativo em
relacdo aos demais constituintes, os quais nao puderam ser identificados através do tempo de
retencdo e indices Kovats no massa. Por esta razio uma aliquota do 6leo essencial foi
submetida a cromatografia gravitacional em gel de silica (Item 4.4.1, pag. 328, Fluxograma 2,
pag. 329) resultando em uma mistura isomérica de dois ésteres metilicos, codificada de BT-1
(32 ¢ 33).

A interpretacio dos espectros de RMN *C-BB [125 MHz, CDCl;] (Fig. 250, pag.
301) e DEPT 135° (Fig. 251, pag. 302) mostrou que estes constituintes continham em sua
estrutura, além dos sinais correspondentes as carbonilas (8¢ 166,1 e 164,9) e metoxilas (¢
52,0 e 51,7) que os caracterizaram como ésteres metilicos; sinais em &8¢ 132,1 130,8, 124,7 e
122.9, relativos a carbonos de duplas, sinais em d¢c 90,2, 89,2, 86,7, 83,5, 71,4, 79,0, 65,3 ¢
65,0, referentes a carbonos de ligagdo tripla, dois sinais em d¢c 21,8 e 21,7, referentes a grupos
metilénicos e um sinal em d¢ 13,6 que pela intensidade foi associado a dois grupos metilas.

Uma rdpida revisdo sobre os constituintes ja registrados para o género Baccharis
levou-nos a concluir que estes compostos tratavam-se dos ésteres (Z)-lachnofilum e (E)-
lachnofilum (Bohlmann et al., 1973; Zeisberg e Bohlmann, 1974).

A confirmacdo da configuracdo das ligacdes duplas foi caracterizada através dos
valores de J calculados para os hidrogénios ligados aos carbonos olefinicos. Por exemplo, os
valores das constantes de acoplamento de 11,3 Hz revelaram que dois destes hidrogénios oy
6,20 (d) e 6,16 (d) estdo posicionados do mesmo lado inferindo uma dupla ligagdo com
configuragdo Z, enquanto que os outros dois hidrogénios sugerem um sistema de dupla
ligagdo com configuragdo E oy 6,75 (d) e 6,29 (d). Desta forma os compostos 32 e 33 foram
inequivocamente caracterizados como (Z)-dec-2-en-4,6-diinoato de metila e (E) dec-2-en-4,6-
diinoato de metila, também conhecidos como ésteres (Z)-lachnofilum e (E)-lachnofilum. Estes
compostos t€m sido previamente isolados a partir de espécies do género Baccharis, inclusive

das partes aéreas de B. trinervis, 0os quais constituem uma importante classe de compostos
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presentes no 6leo essencial de varias espécies de Asterdceas.

Vale ressaltar que o 6leo essencial de B. trinervis revelou atividade antimicrobiana

satisfatoria frente a Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella cholerae-suis,

Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans (Albuquerque et al, 2004), conforme descrito

na Tabela 16, pag. 105.

(E) -Dec-2-en-4,6-diinoato de metila

(Z) -Dec-2-en-4,6-diinoato de metila

Tabela 61. Deslocamentos quimicos (8) de RMN °C e 'H (CDCl;) de BT-1 (32 e 33).

32 33 Lit.*
C dc Ou dc dn dc
1 164.9 - 166,1 - 164.9
2 122,7 6,16 (d, J=11,3) 124,7 6,29 (d, J=16,1) 122,7
3 130,8 6,20 (d, J=11,3) 132,1 6,75 (d, J=16,1) 131,0
4 71,4 - 70,9 - 71,0
5 86,7 - 83,5 - 86,7
6 65.3 - 65,0 - 65.3
7 90,2 - 89,2 - 90,0
8 21,7 2,34 (t,J=17,1) 21,8 2,34 (t,J=17,1) 21,8
2,34 (t,J=17,1) 2,34 (t,J=17,1)
9 21,7 1,58 (m) 21,8 1,58 (m) 21,7
10 13,6 1,0 (t,J=7.4) 13,6 1,00 (t, J = 7.4) 13,5
OCH; | 517 3,76 (s) 52,0 3,75 (s) 51,8

*Deslocamentos quimicos da literatura (Zeisberg e Bohlmann, 1974). Constante de acoplamento (J) em Hz
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3.10 Elucidacao estrutural dos esterdides
3.10.1 Determinagao estrutural de EBE-6 (660)

A frac@o hexano/AcOEt 20%, resultante do fracionamento cromatografico do extrato
hexanico das flores de E. betonicaeforme, foi submetida a coluna cromatogréfica (item 4.6.3.2
pags. 350 e 351 , Fluxograma 9, pag. 356), da qual obteve-se um sélido branco amorfo, com
ponto de fusdo na faixa de 154,4-155,0 °C.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 252, pdg. 306) apresentou
uma banda larga centrada em 3453 cm™ caracteristica de deformagcio axial de grupo OH, uma
absor¢do em 2936 cm’, referente A deformagdo axial de ligagdo C-H, uma banda em 1653 cm’
! compativel com deformacdo axial de ligacio C=C, além das absorcdes em 1252 a 1041 cm’
referentes a deformacdo axial de ligacdo C-O.

O espectro de RMN BC-BB [125 MHz, CDCl;] (Fig. 254, pag. 307) apresentou 29
linhas espectrais. Através da andlise comparativa dos espectros BB e DEPT 135° (Fig. 255,
pag. 307) foi possivel determinar para EBE-6 a presenca de onze carbonos metinicos, trés
deles localizados em regido de carbono com hibridag¢ao sp2; nove carbonos metilénicos ndao
funcionalizados, e seis carbonos metilicos. A subtracdo dos sinais observados nos espectros
acima citados possibilitou identificar a presenca de trés carbonos nao-hidrogenados (Tabela
62, pag. 304), um dos quais, com hibridagdo spz. O sinal em Oc 71,3 (CH) caracterizou um
carbono oxigenado e os sinais em d¢ 139,8 (C), 117,7 (CH), 138,4 (CH) e 129,7 (CH)
sugeriram a presenga de duas ligacdes duplas, uma trissubstituida e outra dissubstituida. Esses
dados sdo compativeis com a formular molecular Cy9Hy30, conforme o espectro de massa
(Fig. 257, pag. 308) o qual revelou o pico correspondente ao ion molecular [M] T emm/z 412
daltons. Conclui-se, portanto, que a molécula possui 6 lacunas de insaturagdo, duas das quais
associadas a duas ligacdes duplas, conseqiientemente as demais foram atribuidas a existéncia
de um sistema de anel tetraciclico na molécula. Os dados acima mostrados sdo compativeis
com uma molécula de esqueleto esteroidal.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCl;] (Fig. 253, pag. 306) apresentou sinais em
Oy 5,18 (dd, J = 15,1 € 8,4 Hz) e 5,04 (dd, J = 15,1 e 8,5 Hz), compativeis com hidrogénios

olefinicos. De acordo com a integra¢do o sinal em Oy 5,18 corresponde a dois hidrogénios,
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confirmados através do espectro HMQC (Fig. 256, pag. 308), o qual revelou correlaciao os
sinais de carbono em 8¢ 117,7 (C-7) e 138,4 (C-22), enquanto a absorcdo em Oy 5,04

correlacionou-se com o sinal de carbono em 8¢ 129,7 (C-23).

Tabela 62. Padrao de hidrogenacdo determinado através da andlise comparativa entre os
espectros de RMN 3C-BB e DEPT 135° de EBE-6.

C CH CH, CH; Férmula molecular
139,8 1384 39,7 21,8
43,5 129,7 38,3 21,6
34,5 117,7 37.4 19,3
71,3 (C-O)* 31,7 13,3
56,2 29,9 12,5
55,4 28,8 12,3
51,5 25,7
49,7 23,3
41,0 21,8
40,5
32,1
3C 11CH 9CH, 6CH; CoHy30

*Oxigénio pertencente a um grupo hidroxila

Baseado nos valores das constantes de acoplamento, os hidrogénios olefinicos oy
5,20 (H-22) e 5,04 (H-23) encontram-se em configura¢do trans. O espectro mostra ainda
sinais correspondentes a seis grupamentos metilicos, dois deles apresentando-se como
singleto em dy 0,56 (H-18); 0,81 (H-19/H-27), e trés como dubletos &y 1,03 (J = 6,6 Hz, H-
26); 0,86 (J = 6,4 Hz, H-21) e 0,83 (J = 7,4 Hz, H-29), além do sinal em &y 3,60 (m)
associado ao hidrogénio pertencente ao carbono carbindlico.

De acordo com os dados obtidos e com base na andlise comparativa dos
deslocamentos quimicos de RMN Be registrados na literatura (Chaves et al., 2002; Itoh et al.,
1981), chegou-se a conclusdo de que EBE-6 trata-se do esterdide estigmast-7,22-dien-3-f3-ol,

denominado usualmente de espinasterol.

Estigmast-7,22-dien-3--ol (Espinasterol)
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Tabela 63. Deslocamentos quimicos (8) de RMN "°C (CDCls) de EBE-6 (660).

EBE-6 *Lit **Lit
C 8c 8C 8C
1 37,4 38,1 36,8
2 29,9 29,8 27,5
3 71,3 71,5 73,5
4 38,3 38,1 33,8
5 40,5 40,4 40,1
6 31,7 31,6 29,5
7 117,7 117,9 117,3
8 139,8 139,7 139,5
9 49,7 49,4 493
10 34,5 34,4 34,2
11 21,8 21,7 21,5
12 39,7 39,6 39,4
13 43,5 43,7 43,3
14 55,4 56,1 55,1
15 23,2 23,2 23,0
16 28,8 28,6 28,5
17 56,2 56,3 55,9
18 12,5 12,5 12,1
19 13,3 13,4 13,0
20 41,1 40,7 40,8
21 21,6 21,8 21,1
22 138,4 138,3 138,1
23 129,7 129.,6 129.,4
24 51,5 51,7 51,2
25 32,1 32,0 31,9
26 21,3 21,6 21,5
27 19,3 19,2 19,0
28 25,7 25,5 25,4
29 12,3 12,5 12,3
CH;CO - - 170,7
CH;CO - - 21,5

Deslocamentos quimicos da literatura (*Chaves et al., 2002; **Itoh et al., 1981)
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Figura 252. Espectro de absorcao na regiao do infravermelho (KBr) de EBE-6 (660).
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Figura 254. Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, CDCls) de EBE-6 (660).
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3.10.2 Determinacao estrutural de EBA-3 (617 e 618)

EBA-3 foi isolado da fragcao CHZCIZ, obtida da coluna filtrante do extrato hexanico,
da parte aérea de E. ballotaefolium (item 4.5.2.4, pag. 335, Fluxograma 5, pag. 338) sob a
forma de cristais aciculares.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 258, pag. 311) apresentou
uma banda em 3433 cm™ compativel com deformacido axial de ligacdo O-H; absor¢des em
2942 e 2862 cm caracteristica de deformacio axial de ligacdo Csp3-H, uma banda em 1649
cm™ que pode ser associada a vibragdes de deformacdo axial C=C de alcenos, além das
bandas em 1241 a 1055 cm-', associadas as vibracdes de deformagio axial de ligagdo C-O.

A andlise do espectro de RMN 'H e *C revelou que EBA-3 tratava-se de uma
mistura bindria esteroidal. O espectro de RMN BC-BB [125 MHz, (CD3),CO] (Fig. 260, pag.
312) apresentou vinte e nove linhas espectrais majoritdrias. Quatro destes sinais encontram-se
na regido de dupla ligacdo. De acordo com o espectro DEPT 135° (Fig. 261, pag. 312), os
sinais em O¢ 140,9 (C) e 121,9 (CH) caracterizam uma dupla ligacéo trissubstituida, enquanto
que os sinais em Jdc 138,5 (CH) e 129,5 (CH), foram associados a uma dupla ligacdo
dissubstituida. O sinal em 72,0 indicou a presenca de um carbono carbinélico na molécula.

O espectro de RMN 'H [500 MHz, CDCls] (Fig. 259, pig. 311) mostrou pela
integracdo a presenca de trés hidrogénios na regido de olefinas 8y 5,35 (d, J = 8,4 Hz), oy
5,15 (dd, J = 8,4 Hz) e 8y 5,01 (dd, J = 8,4 Hz), um hidrogénio em &y 3,52 (m) pertencente ao
carbono carbindlico e um ndmero significante de sinais caracteristicos de hidrogénios ligados
a carbonos hibridizados sp3, revelando a natureza esteroidal do composto isolado.

Esses dados, aliados a andlise do espectro de RMN BC da mistura e comparacao
com dados da literatura, (Almeida, 2003) permitiram identificar as estrututas dos esteréides [3-

sitosterol e estigmasterol para EBA-3.

Sitosterol, 0’

Estigmasterol, 0>
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Tabela 64. Deslocamentos quimicos (8) de RMN "°C (CDCls) de EBA-3 (617 e 618).

EBA-3 (617) Sitosterol *Lit EBA-3 (618) | Estigmasterol *Lit
C Oc dc dc dc
1 37,5 37,2 37,5 37,4
2 29,1 31,6 29,1 31,7
3 72,0 71,8 72,0 74,1
4 42,5 42,3 42,5 38,3
5 140,9 140,7 140,9 139,8
6 121,9 121,7 121,9 122,8
7 31,9 31,9 31,9 32,0
8 32,1 31,9 32,1 32,0
9 50,4 50,1 50,4 50,3
10 36,7 36,5 36,7 36,7
11 21,3 21,1 21,3 21,1
12 39,9 39,8 39,9 39,8
13 42,5 42,3 42,5 42,3
14 57,1 56,7 57,1 56,9
15 24,6 243 24,6 24.5
16 29,1 28,2 29,1 28.9
17 56,2 56,0 56,2 56,1
18 12,0 11,8 12,3 12,1
19 19,6 19,4 19,6 19,3
20 36,7 36,1 40,7 40,6
21 19,3 19,0 19,3 21,1
22 32,1 33,9 138,5 138.,5
23 25,6 26,1 129,5 129,5
24 46,1 45,8 51,5 51,4
25 29,1 29,1 29,1 32,0
26 19,2 18,7 19,2 19,0
27 21,3 19,8 21,4 21,1
28 23,3 22,0 25,6 25,5
29 12,2 11,9 12,4 12,2
CH;CO, -- - - 21,3
CH;CO, - - - 170,5

*Deslocamentos quimicos da literatura (Almeida, 2003)
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Figura 258. Espectro de absorcao na regiao do infravermelho (KBr) de EBA-3 (617 ¢ 618).
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Figura 260. Espectro de RMN BC-BB (75 MHz, CDCls) de EBA-3 (617 € 618).
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Figura 261. Espectro de RMN *C — DEPT 135° (75 MHz, CDCl3) de EBA-3 (617 ¢ 618).
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3.10.3 Determinacao estrutural de EBA-5 (619 e 661)

A substancia codificada de EBA-5 foi isolada da fracio CHCI; do extrato EtOH da
parte aérea de E. ballotaefolium, sob a forma de um sélido branco e amorfo (item 4.5.3.1, pag.
336, Fluxograma 5, pag. 338).

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig. 262, pag. 314) apresentou
uma banda larga centrada em 3434 cm’', compativel com a presenca de grupo hidroxila,
bandas em 2930 cm™' caracteristicas de deformacio axial de ligacdo C-H, além das absor¢des
em 1025 atribuida a deformacao axial de ligacdo C-O.

Este constituinte quimico, apds andlise por CCD, utilizando uma amostra padrao da
mistura dos esterdides sitosterol e estigmasterol glicosilados, mostrou-se semelhante,
apresentado o mesmo Rf.

A andlise do espectro de RMN 'H [S00 MHz, CDClI;] (Fig. 263, pag. 314),
juntamente com o espectro de infravermelho confirmaram a identidade de EBA-5, mostrando

que esta substancia tratava-se da mistura dos glicosideos acima referidos.

R = O-glicosil
Sitosterol, 0’
Estigmasterol, [J

522
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Figura 262. Espectro de absorcao na regiao do infravermelho (KBr) de EBA-5 (619 e 661).
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Figura 263. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CsDsN) de EBA-5 (619 ¢ 661).
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3.11 Determinac¢do da composicao e teor de dcidos graxos

3.11.1 Determinagdo da composi¢do e teor (%) dos 4cidos graxos da fracao lipidica da parte

aérea de E. ballotaefolium

As fragdes lipidicas provenientes das fracOes éter de petroleo e hexanica do extrato
hexanico da parte aérea de E. ballotaefolium, foram hidrolizadas segundo técnica usual (Item
4.5.2.1, pags. 331 e 332) obtendo-se as misturas de 4cidos graxos livres (EB-Eag) e (EB-
Hag), respectivamente. Estas foram submetidas a metilacdo (Fluxograma 4, pag. 334) e
posteriormente analisadas por CG-EM.

Os dcidos graxos, através de seus ésteres metilicos, obtidos das fracdes éter de
petréleo (EB-Em1) e hexanica (EB-Em?2), foram identificados por comparacao do espectro de
massa correspondente a cada pico no cromatograma (Fig. 264, pag. 317) com espectros de
massa existentes em banco de dados armazenados na memoria do computador (biblioteca de
padrdes) (Alencar et al., 1984; Alencar et al., 1990).

Esta andlise possibilitou a identificagdo de 98,21% dos 4cidos graxos contidos na
fracdo éter de petrdleo, apresentando como principais constituintes os dcidos hexadecandico
(52,14%), 9,12-octadecadiendico (13,42%), cis-9,12,15-octadecatriendico (11,22 %) e
docosandico (8,46 %). Os dados referentes a respectiva andlise encontram-se descritos na
Tabela 65, pag. 316.

Os ésteres metilicos obtidos da fracdo hexanica, apds andlise por CG-EM,

mostraram-se semelhantes aos da fracao éter de petrdleo.

3.11.2 Determinagdo da composi¢do e teor (%) dos acidos graxos da fracao lipidica da parte

aérea de E. betonicaeforme

A fracdo lipidica proveniente da fracdo éter de petréleo do extrato hexanico da parte
aérea de E. betonicaeforme, foi hidrolizada seguindo o mesmo procedimento utilizado para
obtencdo dos dcidos graxos livres de E. ballotaefolium citado anteriormente. A mistura de
acidos graxos livres, codificada de EBE-Eag foi submetida a metilacdo de acordo com o

procedimento descrito no Fluxograma 7, pag. 345.
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Os é4cidos graxos, através de seus respectivos €steres metilicos (EBE-Em), também
foram identificados por comparacdo do espectro de massa correspondente a cada pico no
cromatograma (Fig. 265, pag. 317) com espectros de massa existentes em banco de dados.

Esta andlise possibilitou a identificacdo de 92,04% dos 4cidos graxos obtidos da
fracdo éter de petrdleo, apresentando como principais constituintes os dcidos hexadecandico
(68,80%), octadecandico (7,68%), e docosandico (9,55 %). Os dados referentes a respectiva

analise encontram-se descritos na Tabela 65.

Tabela 65. Acidos graxos identificados na fragio éter de petréleo da parte aérea de E.
ballotaefolium (I) e E. betonicaeforme (II).

Nomes sistematicos Nomes triviais | M.M. % (I) % (II)
Tetradecanoico (C14:0) (662) miristico 242 0,85 -
Pentadecandico (C;5:0) (663) pentadecilico 256 0,85 -
Hexadecanéico (Ci4:0) (635) palmitico 270 52,14 68,80
Heptadecanéico (C;7:0) (664) margaritico 284 0,78 1,29
9,12-Octadecadiendico (Cig:2) (665) linoléico 294 13,42 -
9,12,15-Octadecatriendico (C;g:3) (666) linolénico 292 11,22 -
Octadecanoéico (Cq5:0) (667) estearico 298 3,19 7,68
Eicosanéico (Cy:0) (668) araquidico 326 2,43 3,66
Docosanéico (C»,:0) (669) behénico 354 8,46 9,55
Tricosanéico (Cy3:0) (670) - 368 1,04 1,06
Tetracosandico (Cy4:0) (671) lignocérico 382 2,46 -
Hexacosandico (Cy6:0) (629) cerético 410 0,59 -
Heptacosandico (C,7:0) (672) 424 0,78 -
Total 98,21 92,04

Elucidagdo estrutural — Capitulo 3
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Figura 264. Cromatograma dos ésteres metilicos dos dcidos graxos de E. ballotaefolium.
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Figura 265. Cromatograma dos ésteres metilicos dos dcidos graxos de E. betonicaeforme.
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Figura 266. Espectro de massa do éster metilico do 4cido tetradecandico (662).
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Figura 267. Espectro de massa do éster metilico do dcido pentadecandico (663).
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Figura 268. Espectro de massa do éster metilico do dcido hexadecandico (635).
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Figura 269. Espectro de massa do éster metilico do dcido heptadecandico (664).
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Figura 270. Espectro de massa do éster metilico do dcido 9,12-octadecadiendico (665).
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Figura 271. Espectro de massa do éster metilico do dcido 9,12,15-octadecatrienéico (666).
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Figura 272. Espectro de massa do éster metilico do dcido octadecandico (667).
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Figura 273. Espectro de massa do éster metilico do acido eicosandico (668).
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Figura 274. Espectro de massa do éster metilico do dcido docosandico (669).
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Figura 275. Espectro de massa do éster metilico do 4cido tricosandico (670).
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Figura 276. Espectro de massa do éster metilico do 4cido tetracosandico (671).
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Figura 277. Espectro de massa do éster metilico do 4cido hexacosandico (629).
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Figura 278. Espectro de massa do éster metilico do dcido heptacosandico (672).
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 METODOS DE ANALISE

4.1.1 Métodos cromatograficos

As cromatografias foram executadas utilizando gel de silica, com granulometria de
70-230 mesh, da marca Vetec (cromatografia gravitacional), 230-400 mesh da Merck
(cromatografia sobre pressao) e Sephadex LH-20 (cromatografia por exclusdo molecular). O
comprimento e o didmetro das colunas variaram de acordo com as aliquotas das amostras a
serem cromatografadas e com a quantidade de silica empregada. As cromatografias de
camada delgada (CCD) utilizadas eram de gel de silica 60, 5-40 pm, com indicador de
fluorescéncia na faixa de 254 nm (F,s4) sobre cromatofolha de poliéster, MERCK.

As revelacdes das substancias nas cromatoplacas analiticas foram realizadas através
da exposicao destas a irradiacao ultravioleta (UV) nos comprimentos de onda 254 e 366 nm,
emitidos por lampada modelo UVSL-25 da Mineral Ligh e/ou pela borrifagdo com solugao de
vanilina/dcido perclérico/EtOH, seguida de aquecimento em estufa (= 100 °C), por
aproximadamente 5 minutos.

Os solventes utilizados como eluentes foram: éter de petréleo, hexano, cloroférmio,
diclorometano, acetato de etila, acetona e metanol, puros ou em misturas bindrias, com
gradiente crescente de polaridade. Todos de qualidade P. A. da marca Synth ou Vetec.

A destilagao dos solventes dos extratos e das fra¢des resultantes das cromatografias

foi realizada sob pressao reduzida em evaporador rotatério BUCHI.

4.2 METODOS FISICOS

Os espectros apresentados neste trabalho foram obtidos em equipamentos da Central
Analitica do Departamento de Quimica Organica e Inorganica, e do Centro Nordestino de
Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear (CENAUREMN) e ainda do Parque de

Desenvolvimento Tecnol6gico do Ceard (PADETEC), da Universidade Federal do Ceara.
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4.2.1 Ponto de fusdo

Os pontos de fusdo das substdncias isoladas foram obtidos em equipamento de
Microdeterminacao digital da Mettler Toledo com placa aquecedora FP82HT e uma central de
processamento FP90. As determinacdes foram realizadas a uma velocidade de aquecimento

de 2°C/min e néo foram corrigidas.

4.2.2 Espectrometria de massa (EM)

Os espectros de massas dos 6leos essenciais foram obtidos em espectrometro de
massa Hewlett-Packard, modelo HP-5971 A, acoplado a cromatdgrafo gas-liquido, modelo
HP-5890 A, série Il (CG/EM), provido de coluna capilar DB-5 com 25,0 m de comprimento,
0,20 mm de diametro interno, utilizando um gradiente de aumento de temperatutra de 4
°C/min de 50 a 180 °C e 20 °C/min de 180 a 280 °C, sendo a temperatura do injetor de 250 °C.
Os espectros de massa dos constituintes ndo volateis foram obtidos em espectrometro de

massa SHIMADZU, modelo QP 5000, DI-50, por impacto eletronico a 70 eV.

4.2.3 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e carbono-
13 (RMN 13 C), uni- e bidimensionais, foram obtidos em espectrometro Bruker, modelo DRX-
300 e DPX-500, operando na freqiiéncia de 300 e 500 MHz para hidrogénio e 75 e 125 MHz
para carbono-13.

Os solventes deuterados utilizados na dissolucdo das amostras e obtencdo dos
espectros foram: cloroférmio (CDCls), acetona ((CD3),CO), metanol (CD;OD), dimetil
sulféxido (DMSO-ds), benzeno (Cg¢Dg) e piridina (CsDsN-ds).

As multiplicidades das absor¢des foram indicadas segundo a convengao; s (singleto),
sl (singleto largo), d (dubleto), dl (dubleto largo), dd (duplo dubleto), ddd (triplo dubleto), t
(tripleto), dt (duplo tripleto), q (quarteto), dq (duplo quarteto), quint. (quinteto) € m
(multipleto).
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Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados nos espectros de RMN 'H pelo pico de hidrogénio pertencente a fragdo ndo
deuterada dos solventes: cloroférmio (8y 7,27), acetona (0g 2,05), metanol (&g, 4,87; 3,31),
dimetilsulféxido (8y 2,50) , benzeno (dy 7,16) e piridina (8y 8,74; 7,58; 7,22), enquanto que
nos espectros de carbono-13 utilizou-se tetrametil-silano como referéncia interna.

O padrao de hidrogenacdo dos carbonos foi determinado através da utilizacdo da
técnica DEPT (Distortionsless Enhancement by Polarization Transfer), com angulo de
nutacdo de 135° (CH e CH; com amplitude em oposi¢do aos CH,). Os carbonos ndo-
hidrogenados foram caracterizados pela subtracdo dos sinais do espectro BB (Broad Band) e
DEPT 135° e segundo convengdo: C (carbono ndo hidrogenado), CH (carbono metinico), CH,

(carbono metilénico) e CH;3 (carbono metilico).

4.2.4 Espectroscopia na regido de absorcdo do infravermelho (IV)

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho, foram registrados em
espectrometro Perkin-Elmer, modelo 1000-FT, utilizando-se pastilhas de brometo de potéssio

(KBr) para amostras sdlidas e filmes para substancias liquidas.

4.2.5 Rotagdo otica

As rotagdes 6ticas foram obtidas utilizando Polarimetro digital da Perkin-Elmer 341

a temperatura de 25 °C e concentragio de 1 mg para 2 mL de solvente.

4.3 MATERIAL VEGETAL

Para a realizacdo deste trabalho foram estudadas plantas correspondentes a vdrias
espécies de géneros diferentes da familia Asteraceae. As coletas foram realizadas pelos
professores Edilberto Rocha Silveira, Manoel Andrade Neto e Elnatan Bezerra de Souza. A
autenticacdo botanica foi feita pelos professores Edson Paula Nunes (Departamento de
Biologia da Universidade Federal do Ceard-UFC) e Elnatan Bezerra de Souza (Coordenagdo
de Biologia da Universidade Estadual Vale do Acarai-UVA). As exsicatas representando as

coletas das plantas estudadas encontram-se depositadas nos Herbarios Prisco Bezerra - UFC e
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Francisco José de Abreu Matos-UVA.
A relacdo das plantas investigadas estd descrita na Tabela 66, indicando o nimero de

registro, local e periodo de coleta.

Tabela 66. Relacao das plantas estudadas pertencentes a familia Asteraceae.

Espécie N? da excicata | Local de coleta Periodo
Baccharis trinervis 30.120 Meruoca-Ceard 09/2000 e 04/2003
Eupatorium ballotaefolium 27.646 Meruoca-Ceara 06/1999 e 04/2003
Eupatorium betonicaeforme | 31.615 Acarape-Ceara 04/2002 e 06/2003
Eupatorium pauciflorum 32.430 Fortaleza-Ceara 05/2003
Pectis apodocephala 29.441 Sobral-Ceara 02/2000 e 02/2004
Pectis oligocepahala 29.453 Sobral-Ceara 04/2000 e 06/2004
Verbesina diversifolia 33.879 Garamiranga-Ceard | 05/2004 e 06/2004
Vernonia chalybaea 27.650 Meruoca-Ceara 05/2000
Vernonia scorpioides 33.739 Garamiranga-Ceard | 04/2003

44 METODO DE EXTRACAO DOS OLEOS ESSENCIAIS DAS PLANTAS
INVESTIGADAS (Fluxograma 1, pag. 327)

A obtengao dos 6leos essenciais de B. tinervis, E. ballotaefolium, E. betonicaeforme,
E. pauciflorum, P. apodocephala, P. oligocephala, V. diversifolia, V. chalybaea e V.
scorpioides, foi realizada através do processo de hidrodestilagdao, em aparelho tipo Clevenger.
O processo consistiu em colocar o material em estudo em um baldo de vidro de 5 L, com
aproximadamente 2 L de dgua destilada, mantendo-se em ebulicio por um periodo de duas
horas. Apds este periodo o 6leo, contido no doseador, foi separado da 4gua, seco com sulfato
de sddio anidro (Na,SOs), pesado e encaminhado para posterior andlise. A relacdo das
plantas, incluindo a parte investigada e o rendimento dos 6leos, encontra-se descrita na Tabela

67, pag. 327.
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Tabela 67. Espécies utilizadas na extracdo de 6leos essenciais.

Espécie Parte da planta | Coleta I Coleta I1
estudada Qtde. (g) | Rend. (%) | Qtde. (g) | Rend. (%)
B. trinervis parte aérea 500 0,2 -
talos - - 1,060 0,009
folhas - - 590 0,18
E. ballotaefolium parte aérea 1,153 0,02 1,290 0,06
E. betonicaeforme | parte aérea 1,290 0,005 1,184 0,007
raizes 390 0,014 1,256 0,021
E. pauciflorum parte aérea 950 0,05 - -
P. apodocephala parte aérea 523 0,02 660 0,1
P. oligocephala parte aérea 1,250 0,05 300 0,2
V. diversifolia parte aérea 534 0,01 973 0,12
V. chalybaea parte aérea 800 0,05 - -
V. scorpioides parte aérea 500 0,1 - -

Fluxograma 1. Método de extracdo dos 6leos essenciais das espécies estudadas.

[[ Material botanico

Extra¢do em doseador
Tipo Clevenger

Torta + Decocto

’[ Oleo + 4gua ]l

Separacdo

[[ Hidrolato

[[ Oleo + tragos d’dgua

Na,SO, (anidro)
Filtragcdo

Oleo essencial ]]

Andlise por CG/EM

Identificacdo ]]
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4.4.1 Tratamento cromatografico do Oleo essencial da parte aérea de B. trinervis e

isolamento de BT-1 (Fluxograma 2, pag. 329)

Uma aliquota de 360 mg do 6leo essencial da parte aérea de B. trinervis, coletada em
setembro de 2000, foi submetida a coluna cromatografica e disposta sobre 10 g de gel de
silica, em coluna de 125 mL, utilizando-se os solventes: éter de petrdleo, CH,Cl, e AcOEt
puros ou em mistura bindria, aumentando gradativamente a polaridade, como mostra a Tabela
68. Obteve-se 13 fracdes de 10 mL cada, que apds andlise em CCD resultaram em trés
fracOes. As fracOes 8-12, obtidas por eluicdo com éter de petréleo/CH,Cl, 50% e AcOEt
100%, foram reunidas obtendo-se 78,2 mg de um 6leo amarelo solivel em CHCl3, codificado
de BT-1. Ap6s andlise dos dados espectroscépicos e comparagdo com dados da literatura
(Zeisberg and Bohlmann, 1974), verificou-se que BT-1 tratava-se de uma mistura dos ésteres
(E)-lachnofilum (32) e (Z)-lachnofilum (33), cuja determinac¢do estrutural assim como seus

dados fisicos encontram-se descritos nas pags. 299 e 377, respectivamente.

Tabela 68. Dados referentes ao tratamento cromatografico do 6leo essencial de B. trinervis.

Eluente Concentracio (%) Fracoes (10 mL)
Eter de petréleo 100 1-4

Eter de petréleo/CH,Cl, 50:50 5-9%

AcOEt 100 10-13%*

*Fragdes contendo a substancia BT-1

4.4.2 Tratamento cromatografico do 6leo essencial das raizes de E. betonicaeforme e

isolamento de EBEO-1 e EBEO-2 (Fluxograma 3, pag. 330)

Uma aliquota de 240 mg do 6leo essencial das raizes de E. betonicaeforme, foi
acondicionada sobre 24 g de gel de silica, em coluna de 125 mL e cromatografada utilizando-
se os solventes: éter de petréleo, CH,Cl, e AcOEt, puros ou em mistura bindria, aumentando
gradativamente a polaridade, como mostra a Tabela 69, pag. 329. Foram obtidas 80 fragcdes de
10 mL cada. As fracdes 38-43, resultantes da elui¢do com éter de petréleo 100%, apds anélise

por CCD apresentaram-se uniformes e foram reunidas, obtendo-se 25 mg de um soélido
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amarelo, com ponto de fusdo na faixa de 43-44 °C, codificado de EBEO-1 (52). Seus dados
fisicos e espectrométricos encontram-se descritos nas pags. 375 e 281, respectivamente .

A fracdo 73, resultante da elui¢do com hexano/CHCIl; 50%, ap6s andlise por CCD
mostrou-se também uniforme e forneceu 34 mg de um 6leo amarelo, codificado de EBEO-2
(53), cuja determinacao estrutural e dados fisicos encontram-se descritos nas pags. 293 e 376,

respectivamente.

Tabela 69. Dados referentes ao tratamento cromatografico do 6leo essencial de E.

betonicaeforme.
Eluente Concentracio (%) Fracoes (10 mL)
Eter de petréleo 100 1-70%*
Eter de petr6leo/CHCl; 50:50 T1-74%*
CHCl; 100 75-78
AcOEt 100 79-80

*Fracoes contendo a substdncia EBEO-1; **Fra¢des contendo a substancia EBEO-2

Fluxograma 2. Isolamento de BT-1 a partir do 6leo essencial das folhas de B. trinervis.

Oleo essencial (360 mg)]]

1. Fracionamento cromatografico
sob silica gel
2.CCD

A
[[Fr. 8-12 (78,2 mg)

\ 4

Fr. 13 (75,5 mg) ]l

[[ Fr. 1-7 (29,4 mg)

l[ BT-1(32)e (33) ]l
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Fluxograma 3. Isolamento de EBEO-1 e EBEO-2 da parte aérea de E. betonicaeforme.

[[ Oleo essencial (240 mg)]]

1. Fracionamento cromatogréfico
2.CCD

[[ Fr. 38-4:?: (25,0 mg)]] Fr. 73 (34,0 mg) “

EBEO-1 (52) EBEO-2 (53)

4.5 ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES NAO VOLATEIS DE E. ballotaefolium
4.5.1 Obtengdo dos extratos

A parte aérea (1,25 g) e raizes (600 g) de E. ballotaefolium foram secas a
temperatura ambiente e trituradas separadamente. Em seguida foram submetidas a extra¢do
exaustiva com hexano a frio, seguida de etanol. As solucdes obtidas foram destiladas sob

pressdo reduzida, resultando nos extratos descritos na Tabela 70, indicada abaixo.

Tabela 70. Dados referentes a obtencdo dos extratos da parte aérea e raizes de E.

ballotaefolium.
Sigla Peso (g) Rend. (%)
Extrato hexanico da parte aérea EBH-PA 21,6 1,7
Extrato etandlico da parte aérea EBE-PA 50,3 4.0
Extrato hexanico das raizes EBH-R 4,3 0,3

Extrato etandlico das raizes EBE-R 16,1 1,3
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4.5.2 Fracionamento do extrato hexanico da parte aérea (EBH-PA) de E. ballotaefolium e

isolamento de EBA-1

O extrato hexanico da parte aérea (EBH-PA, 21,6 g) foi adsorvido em 34,8 g de gel
de silica, pulverizado em gral de porcelana e disposto sobre 80 g de gel de silica em coluna de
1000 mL. Fracionamento cromatografico por eluicdes sucessivas com éter de petrdleo,
hexano, CH,Cl,, AcOEt e MeOH, resultou nas fracdes sumarizadas na Tabela 71, ilustrada a
seguir.

Durante a evaporacdo do solvente da fracdo éter de petréleo, formou-se um
precipitado o qual foi filtrado e recristalizado em acetona, obtendo-se 1,5 g de um sélido
branco, com ponto de fusdo na faixa de 220,1-221,6 °C, codificado de EBA-1, cuja
determinacdo estrutural e dados fisicos encontram-se descritos nas pags. 164 e 365,

respectivamente.

Tabela 71. Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico da parte
aérea (EBH-PA).

Eluente Fracao Peso (g)
Eter de petréleo EBHPA.E 8,1%*
Hexano EBHPA.H 0,7
CH.Cl, EBHPA.D 6,6
AcOEt EBHPA.A 5,7
MeOH EBHPA.M 0,3

*Fragdo contendo a substincia EBA-1

4.5.2.1 Hidrolise das fracdes éter de petréleo (EBHPA.E) e hexanica (EBHPA.H) do extrato
hexanico da parte aérea de E. ballotaefolium (Fluxograma 4, pag. 334)

1,6 g da fragao éter de petréleo (EBHPA.E) e 0,7 g da fragdo hexanica (EBHPA.H)
foram submetidas a hidrdlise alcalina e mantidos sob refluxo por um periodo de
aproximadamente cinco horas, utilizando hidréxido de sédio 10% (2,5 mL) e metanol (15
mL). Decorrido este periodo foram adicionados 25 mL de &4gua destilada as misturas
reacionais. Em seguida fez-se uma extracao utilizando por¢des de éter etilico (3 x 30 mL). As

fracOes etéreas foram reunidas, secas com sulfato de sddio anidro, filtradas e concentradas sob
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pressdo reduzida, obtendo-se 1,1 g de material insaponificavel, a partir da fracdo éter de
petréleo (EB-Eln) e 505,4 mg a partir da fracao hexanica (EB-HIn).

As fases hidroalcodlicas foram neutralizadas com HCI concentrado e em seguida
extraidas com éter etilico (3 x 30 mL). As fragdes etéreas foram reunidas, lavadas com dgua
destilada, secas com Na,SO, e concentradas a pressdo reduzida fornecendo 161,6 mg de
acidos graxos livres da fracdo etérea (EB-Eag) e 8,8 mg de 4cidos graxos livres, da fracdo

hexanica (EB-Hag).

4.5.2.2 Obtenc¢do dos ésteres metilicos a partir de EB-Em1 e EB-Em2 (Fluxograma 4, pég.
334)

As misturas de 4cidos graxos livres, EB-Eag (161,6 mg) e EB-Hag (8,8 mg) foram
metiladas utilizando MeOH (15 mL) e solu¢do de HCI 1%. Apds 2 horas sob refluxo, as
misturas reacionais foram resfriadas a temperatura ambiente e extraidas com éter etilico (3 x
20 mL). As fracoes etéreas foram secas com NaSQ,, filtradas e concentradas sob vécuo,
resultando em EB-Eml (129,9 mg) e EB-Em2 (9,3 mg), as quais foram analisadas por
cromatografia gas-liquido acoplada a espectrometria de massa.

A identificacdo dos dcidos graxos livres, através dos seus respectivos ésteres

metilicos, encontra-se descrita na Tabela 65, pag. 316.

4.5.2.3 Fracionamento cromatografico dos insaponificdveis da fracdo hexanica (EBHPA.H) e

isolamento do constituinte quimico EBA-2 (Fluxograma 5, pag. 338)

505,4 mg do material insaponificdvel, obtido da fracdo hexanica (EB-HIn), foram
misturados a 1 g de gel de silica, pulverizados em gral de porcelana e dispostos sobre 17,4 g
de gel de silica em coluna de 125 mL. O fracionamento foi conduzido com os solventes éter
de petréleo, hexano, CHCI3;, AcOEt e MeOH, puros ou em mistura bindrias, aumentando
gradativamente a polaridade. Foram obtidas 111 fracdes de 10 mL (Tabela 72 pdg. 333), que
apo6s andlise em CCD, reuniu-se as que apresentaram o mesmo Rf. As fracdes 75-76, obtidas
da elui¢do com hexano/CHCI; 10% foram lavadas com MeOH obtendo-se 6,0 mg de um

sélido branco, amorfo, com ponto de fusdo na faixa de 255,0-257,7 °C, codificado de EBA-2.
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Os dados fisicos e espectrométricos deste metabdlito secundario encontram-se descritos nas

pags. 367 e 181, respectivamente.

A fracdo insaponificdvel, resultante da fracao éter de petrdleo (EB-EIn), apds andlise

em CCD, utilizando compostos padrdes, mostrou-se ser formada principalmente de EBA-2 e

do esterdide sitosterol.

Tabela 72. Dados referentes ao fracionamento cromatografico da frag@o insaponificavel.

Eluente Concentracio (%) Fracoes (10mL)
Eter de petréleo 100 1-12
Eter de petréleo/hexano 90:10 13-18
Eter de petr6leo/hexano 80:20 19-23
Eter de petréleo/hexano 70:30 24-28
Eter de petréleo/hexano 60:40 29-33
Eter de petr6leo/hexano 50:50 34-38
Eter de petréleo/hexano 40:60 39-43
Eter de petréleo/hexano 30:70 44-47
Hexano 100 48-50
Hexano/CHCl; 90:10 51-82%*
Hexano/CHCl; 50:50 83-94
CHCl; 100 95-100
CHCI3/AcOEt 50:50 101-105
AcOEt 100 106-108
MeOH 100 109-111

*Fra¢des contendo a substancia EBA-2
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Fluxograma 4. Hidrdlise e metilacdo das fracdes éter de petréleo (EBHPA.E) e hexanica

(EBHPA.H), obtidas do fracionamento do extrato hexanico da parte aérea de E.

ballotaefolium.

Extrato hexanico
(21,6 )

Coluna filtrante

v

‘[ EBHPA.E (1,6 g) ”

v
‘[ EBHPA.H (0,7 g) ]’

1. NaOH/MeOH

2. Refluxo

3. Adicdo de H,O

4. Extrac¢do com Et,0O

‘ Sol. etéreas \

v

[ Sol. hidroalcodlicas

1. Neutralizacdo com HCl conc. 1. Na,SO,
2. Extragcdo com Et,0O 2. Filtra¢ao
¢ 3. Evaporagﬁo
Sol. etéreas Sol. Aquosas ]’
EB-Eln EB-HIn
| \ Lo H Lsmime |

2. Filtragao
3. Evaporagdo

Y

‘[ EB-Hag (8,8 mg) ”

EB-Eag (161,6 mg) ]

‘[ Identificacdo ]’4—

1. MeOH/HCl
2. Refluxo
3. Extragdo com Et,O

‘ Sol. etéreas |"
1. Na,SOy, 2. Filtragdo

3. Evaporagdo

4’” EB-Em1 (129,9 mg)
4’” EB-Em2 (19,3 mg) ]

Andlise por
CG/EM

As fracdes EBHPA.E e EBHPA.H foram individualmente submetidas a hidrdlise alcalina e metilacao,
conforme metodologia acima ilustrada.
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4.5.2.4 Tratamento cromatogrifico da fracdo CH,Cl, do extrato hexanico da parte aérea

(EBHPA.D) e isolamento do constituinte quimico EBA-3 (Fluxograma 5, pag. 338)

A fracdo CH,Cl, (EBHPA.D, 6,6 g), obtida da coluna filtrante do extrato hexanico
da parte aérea, foi misturada com 10,7 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e
acondicionada em 56,2 g de gel de silica em coluna de 500 mL. A eluicdo foi realizada com
os solventes hexano, CHCl;, AcOEt e MeOH, puros ou em mistura bindrias, aumentando
gradativamente a polaridade. Foram obtidas 56 fra¢des de 30 mL de acordo com a Tabela 73,
a seguir. Estas foram concentradas sob pressao reduzida e analisadas por CCD. As fracdes 31-
33 foram lavadas com MEOH obtendo-se 2,1 g de cristais em forma de agulhas, codificado de
EBA-3. Seus dados fisicos e a determinac¢ao estrutural encontram-se descritos nas pags. 378 e

309, respectivamente.

Tabela 73. Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracdo CH,Cl, (EBHPA.D).

Eluente Concentracio (%) Fracoes (30 mL)
Hexano 100 1-12
Hexano/CHCl; 80:20 9-19
Hexano/CHCl; 70:30 20-34*

CHCl; 100 35-44
CHCl3/AcOEt 50:50 45-47

AcOEt 100 48-51

MeOH 100 52-56

*Fragdes contendo a substancia EBA-3

4.5.3 Fracionamento do extrato EtOH da parte aérea (EBE-PA) de E. ballotaefolium

O extrato EtOH da parte aérea (EBE-PA, 50,3 g) foi misturado com 65,3 g de gel de
silica, pulverizado em gral de porcelana e cromatografado sobre 75,2 g de gel de silica, em
coluna de 1000 mL. O fracionamento realizou-se com a série de eluentes: CHCIl;, AcOEt e

MeOH, cujas fracdes resultantes encontram-se descritas na Tabela 74, pag. 336.
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Tabela 74. Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato EtOH da parte aérea

(EBE-PA).
Eluente Fracao Peso (g)
CHCI; EBEPA.C 39,6
AcOEt EBEPA.A 1,4
MeOH EBEPA.M 2,9

4.5.3.1 Tratamento cromatografico da fracdo CHCI; do extrato EtOH da parte aérea
(EBEPA.C) e isolamento dos constituintes quimicos EBA-4 e EBA-5 (Fluxograma 35,
pag. 338)

A fragdo CHCI;, obtida da coluna filtrante do extrato EtOH da parte aérea
(EBEPA.C, 39,6 g) foi misturada a 10,9 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e
cromatografada sobre 93,8 g de gel de silica, em coluna de 1000 mL. A elui¢do foi realizada
com os solventes hexano, AcOEt, acetona e MeOH, puros ou em misturas bindrias, de
polaridade crescente conforme sumarizado na Tabela 75, pag. 337. Obteve-se 83 fracdes de
50 mL, que foram concentradas sob pressao reduzida e analisadas por CCD. Dentre as fracdes
reunidas, as de ndmero 57 a 78 foram lavadas com uma mistura de hexano e AcOEt
resultando em 500,0 mg de um so6lido amarelo, com ponto de fusdo na faixa de 259,2-259,7
°C, codificado de EBA-4, cuja determinag@o estrutural e dados fisicos encontram-se descritos
nas pags. 204 e 370, respectivamente.

A fragdo 81 (11,3 g), resultante da coluna anterior, foi reunida a 5,2 g de gel de
silica, pulverizada em gral de porcelana e acondicionada sobre 70,0 g de gel de silica em
coluna de 500 mL. O fracionamento cromatogréfico foi realizado com os solventes hexano,
AcOEt, e MeOH, puros ou em misturas bindrias, de polaridade crescente como indicado na
Tabela 76, pag. 337. Foram obtidas 106 fracdes de 30 mL, que apds analise por CCD reuniu-
se as de mesmo Rf. As fracdes 77-81 foram lavadas com AcOEt fornecendo 8,9 mg de um
s6lido branco, amorfo, codificado de EBA-5. A comparacdo com um padrdo da mistura dos
glicosideos sitosterol e estigmasterol, possibilitou a identificacdo destes compostos. Seus

dados fisicos encontram-se descritos na pag. 378.
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Tabela 75. Dados referentes ao fracionamento da fracdio CHCl; (EBEPA.C).

Eluente Concentracio (%) Fracoes (50 mL)
Hexano/AcOEt 80:20 1-26
Hexano/AcOEt 60:40 27-80%*

AcOEt 100 1%

Acetona 100 82

MeOH 100 83

*Fracdes contendo a substincia EBA-4, **Frac¢do contendo a substancia EBA-5.

Tabela 76. Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragao 81.

Eluente Concentracio (%) Fracoes (30 mL)
Hexano 100 1-2
Hexano/AcOEt 90:10 3-5
Hexano/AcOEt 80:20 6-7
Hexano/AcOEt 70:30 8-36
Hexano/AcOEt 50:50 37-47
Hexano/AcOEt 40:60 48-58
Hexano/AcOEt 20:80 59-69
AcOEt 100 70-91*
AcOEt/MeOH 80:20 92-96
MeOH 100 97-106

*Fra¢des contendo a substancia EBA-5.

4.5.3.2 Tratamento cromatografico da fracdo AcOEt do extrato EtOH da parte aérea

(EBEPA.A) e isolamento do constituinte quimico EBA-6 (Fluxograma 5 pag. 338)

A fracdo AcOEt (EBEPA.A, 1,4 g), obtida da coluna filtrante do extrato EtOH da
parte aérea foi misturada com 2,3 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana,
disposta sobre 21,0 g de gel de silica, em coluna de 125 mL e submetida a elui¢des sucessivas
com os solventes hexano, CHCl; AcOEt, acetona e MeOH, puros ou em misturas bindrias.
Ap6s a destilagdo do solvente foram obtidas as seguintes fracdoes: CHCl; 1 (410,9 mg) ,
CHCI; 2 (258,0 mg) CHCIs/AcOEt 1:1 (84,8 mg), AcOEt/acetona 1:1 (473,1 mg) e MeOH
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100% (172,2 mg). A fracdo CHCls 2, foi submetida a uma coluna em Sephadex LH-20,
utilizando como eluente uma mistura de CH,Cl,/MeOH 1:1. Foram obtidas 68 fra¢des, de 5
mL cada. Estas fra¢des, ap6s comparac¢do por CCD foram reunidas de acordo com seus Rfs.
As fragdes 33-76, embora impuras, apresentaram-se na forma de um sélido amarelo. Estas
fracoes foram reunidas resultando em 84,3 mg, de material que foi recromatografado
utilizando o mesmo procedimento da coluna anterior. Desta cromatografia foram obtidas 84
fracdes de 5 mL cada. As de ndmero 71-77, apds andlise em CCD, foram reunidas resultando
em 17,6 mg de um sélido puro, de cor amarela, com ponto de fusdao na faixa de 233,2-234,4
°C, codificado de EBA-6. Seus dados fisicos e espectrométricos encontram-se descritos nas

pags. 371 e 224.

Fluxograma 5. Isolamento de EBA-1, EBA-2, EBA-3, EBA-4, EBA-5 e EBA-6 a partir dos

extratos hexanico e etandlico, da parte aérea de E. ballotaefolium.

Partes aéreas de
ballotaefolium (1,250)

: ]!

1. Pulverizagao
2. Extragdo com hexano
3. Dest. do solvente

l[
[

Ext. hexanico
(EBH-PA; 21,6 g)

|
|

]J

Fracionamento cromatogréfico

]

1. Extra¢do com EtOH
2. Dest. do solvente

.

Fr. Eter de petréleo
(EBHPALE; 8,1 g)

Ext. EtOH

Fr. CH2C12
EBE-PA (50,3 g)

(EBHPA.D; 6,6 g)

Fr. Hexanica
(EBHPA.H; 0,7 g)

Fracionamento
\ 4 v A cromatografico
EBA-1 Materlal 1nsap0n1flcavel EBA-3 v
(1,59 (505.4 mg) (2,1 mg) Fr CHClg Fr. AcOEt
(EBEPA C; 39,6 g) (EBEPA.A; 1,4 g)
Fracionamento
L 4 v
EBA-4 EBA-5 EBA-6
(500,0 mg) (8,9 mg) (17,6 mg)
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4.5.4 Fracionamento cromatogrifico do extrato hexanico das raizes (EBH-R) de E.

ballotaefolium e isolamento de EBA-7 e EBA-8 (Fluxograma 6, pag. 342)

O extrato hexanico das raizes (EBH-R, 4,3 g) juntamente com 16,0 g de gel de
silica, foram pulverizados em gral de porcelana e acondicionados em 74,6 g de gel de silica
em coluna de 250 mL. A elui¢do foi realizada com os solventes éter de petréleo, AcOEt e
MeOH, puros ou em mistura bindrias, de acordo com a Tabela 77 pag. 340. Foram obtidas 74
fracdes de 30 mL, as quais foram concentradas sob pressao reduzida e analisadas por CCD. A
fracao 13 (40,1 mg), resultante da elui¢cdo com éter de petréleo/AcOEt 9:1, apresentou grau de
pureza satisfatdrio e foi isolada na forma de um sélido branco, com ponto de fusdo na faixa de
276,7-278,0 °C, codificado de EBA-7. Seus dados fisicos e espectrométricos encontram-se
descritos nas pags. 368 e 186, respectivamente.

As fragdes 14 a 22, resultantes da eluicio com éter de petr6leo/AcOEt nas
concentracdes de 9:1 e 8:2, foram reunidas, obtendo-se 1,3 g de material que foi misturado
com 4,6 g de gel de silica, pulverizado em gral de porcelana e acondicionado em 30,2 g de gel
de silica, em coluna de 125 mL. Para o fracionamento utilizou-se os solventes hexano, AcOEt
e MeOH, puros ou em misturas bindrias, de polaridade crescente, de acordo com a Tabela 78,
pag. 340. Foram obtidas 68 fracdes de 10 mL cada, que apés monitoramento por CCD foram
reunidas conforme seus Rfs. As fracdes 21-25, resultantes da eluicdo com hexano/AcOEt 1:1,
apresentaram-se sob a forma de um sélido branco e foram reunidas, fornecendo 70,1 mg de
material. Este foi purificado com acetona, fornecendo 19,2 mg de uma substincia pura, com
ponto de fusdo na faixa de 117,7-120,0 °C, codificada de EBA-8. A determinacéo estrutural e
os dados fisicos desse metabdlito secundario, encontram-se descritos nas pags. 192 e 369,
respectivamente.

Verificou-se também que a 4gua mae proveniente das fracdes 21-25, apds andlise em

CCD, revelou a presenca do constituinte quimico EBA-3, item 4.5.2.4, pag. 335.
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Tabela 77. Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico das raizes

(EBH-R).

Eluente Concentracio (%) Fracoes (50 mL)
Eter de petréleo 100 1-6
Eter de petrleo/AcOEt 90:10 7-20%*
Eter de petréleo/AcOEt 80:20 21-30
Eter de petréleo/AcOEt 70:30 31-40
Eter de petréleo/AcOEt 60:40 41-47
Eter de petréleo/AcOEt 50:50 48-54
Eter de petr6leo/AcOEt 30:70 55-61
AcOEt 100 62-68
MeOH 100 69-74

*Frac¢des contendo a substincia EBA-7

Tabela 78. Dados referentes ao fracionamento cromatografico das fracdes 14-22.

Eluente Concentracao (%) Fracao (10 mL)
Hexano 100 1-7
Hexano/AcOEt 90:10 8-28%*/**
Hexano/AcOEt 80:20 29-38
Hexano/AcOEt 70:30 39-43
Hexano/AcOEt 60:40 44-48
Hexano/AcOEt 50:50 49-58

AcOEt 100 59-64

MeOH 100 65-68

*Fracdes contendo a substincia EBA-8 **Fracdes contendo a substincia EBA-3
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4.5.5 Fracionamento do extrato EtOH das raizes (EBE-R) de E. ballotaefolium

O extrato EtOH das raizes (EBH-R, 16,1 g) foi reunido a 22,6 g de gel de silica,
pulverizado em gral de porcelana e cromatografado sobre 34,0 g de gel de silica em coluna de
500 mL. A eluicdo foi realizada com CH,Cl,, AcOEt, acetona e MeOH, resultando nas

fracOes indicadas na Tabela 79, representada abaixo.

Tabela 79. Dados referente ao fracionamento cromatografico do extrato EtOH das raizes de

E. ballotaefolium.

Eluente Sigla Peso (g)
CH.Cl, EBER.D 1,7
AcOEt EBER.A 34
Acetona EBER.Ac 3,1
MeOH EBER.M 0,9

4.5.5.1 Tratamento cromatografico da fracao CH,Cl, (EBER.D) do extrato EtOH das raizes e

isolamento do constituinte quimico EBA-9 (Fluxograma 6, pag. 342)

A fracdo CH,Cl,, (EBER.D; 1,7 g) foi misturada com 7,3 g de gel de silica,
pulverizada em gral de porcelana e acondicionada sobre 36,5 g de gel de silica, em coluna de
125 mL. O fracionamento foi realizado utilizando os solventes hexano, AcOEt, acetona e
MeOH, puros ou em misturas bindrias, conforme Tabela 80, pdg. 342. Foram coletadas 85
fracdes, de 10 mL, que ap6s andlise em CCD foram reunidas com base em seus Rfs. As
fracdes 42-46, obtidas da elui¢do com hexano-AcOEt 6:4, foram reunidas (58,6 mg) e
submetidas a vdrias colunas em Sephadex LH-20, utilizando uma mistura bindria dos
solventes acetona/MeOH 1:1, resultando em 11,0 mg de um composto puro em forma de
agulhas , com ponto de fusdo na faixa de 149,7-151,3 °C, codificado de EBA-9. Seus dados

fisicos e espectrométricos encontram-se descritos nas pag. 374 e 268, respectivamente.
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Tabela 80. Dados referentes ao fracionamento da fracdo CH,Cl, (EBER.D).

Eluente Concentracio (%) Fracao (10 mL)
Hexano 100 1-5
Hexano/AcOEt 95:5 6-14
Hexano/AcOEt 90:10 15-21
Hexano/AcOEt 80:20 22-28
Hexano/AcOEt 70:30 29-37
Hexano/AcOEt 60:40 38-49*
Hexano/AcOEt 50:50 50-55
Hexano/AcOEt 30:70 56-63
AcOEt 100 64-73
Acetona 100 74-82
MeOH 100 83-85

*FracOes contendo a substincia EBA-9

Fluxograma 6. Isolamento dos constituintes quimicos EBA-3, EBA-7, EBA-8 e EBA-9 a

Raizes de
E. ballotaefolium (600 g)

1. Pulverizagao
2. Extragdo com hexano
3. Dest. do solvente

v

[[

Ext. hexanico
(EBH-R; 4,3 g)

Fracionamento

EBA-3
(11,8 mg)

EBA-7
(40,1 mg)
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Ext. EtOH
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partir dos extratos hexanico e EtOH das raizes de E. ballotaefolium.
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2. Dest. do solvente
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(EBER.Ac; 3,1 g)

|

|

Fr. MeOH
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(11,0 mg)
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4.6 ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES NAO VOLATEIS DE E. betonicaeforme

4.6.1 Obtengdo dos extratos

Parte aérea (2,530 g), flores (790 g) e raizes (600 g) de E. betonicaeforme foram
trituradas em moinho e secos a temperatura ambiente. Em seguida foram submetidos a
extracdo exaustiva com hexano a frio, seguida de EtOH. As solucdes obtidas foram destiladas

sob pressao reduzida, resultando nos extratos indicados na Tabela 81, ilustrada abaixo.

Tabela 81. Dados referentes aos diversos extratos obtidos de E. betonicaeforme.

Sigla Peso (g) Rend. (%)
Extrato hexanico da parte aérea EBEH-PA 51,6 2,0
Extrato etandlico da parte aérea EBEE-PA 75,9 3,0
Extrato hexanico das flores EBEH-F 16,0 2,0
Extrato etandlico das flores EBEE-F 82,9 10,5
Extrato hexanico das raizes EBEH-R 4,6 0,8
Extrato etandlico das raizes EBEE-R 18,1 3,0

4.6.2 Fracionamento do extrato hexanico da parte aérea (EBEH-PA) de E. betonicaeforme

O extrato hexénico da parte aérea (EBEH-PA, 51,6 g) foi misturado a 44,1 g de gel
de silica, pulverizado em gral de porcelana e acondicionado sobre 83,0 g de gel de silica em
coluna de 1000 mL. Os solventes utilizados para o fracionamento cromatografico foram

hexano, CHCls e AcOEt, como representado na Tabela 82, a seguir.

Tabela 82. Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico da parte

aérea de E. betonicaeforme.

Eluente Sigla Peso (g)
Hexano EBEPA.H 25,3
CHCl; EBEPA.C 21,1

AcOEt EBEPA.A 2,3
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A fracdo hexanica (EBEPA.H; 25,3 g), foi reunida a 30,2 g de gel de silica,
pulverizada em gral de porcelana e cromatografada sobre 73,2 g de gel de silica, em coluna de
1000 mL. A elui¢ao foi realizada com os solventes éter de petréleo, hexano, CH,Cl, e AcOEt,

obtendo-se ap6s destilagdo do solvente 11,5, 1,6, 9,2 e 0,1 g, respectivamente.

4.6.2.1 Hidrolise da fragdo éter de petrdleo (Fluxograma 7, pag. 345)

1,5 g da fracdo éter de petréleo, proveniente da coluna cromatogrifica da fragcao
hexanica, foi submetida a hidrdlise alcalina segundo o mesmo procedimento utilizado para
obtencdo dos 4cidos graxos livres de E. ballotaefolium péag. 331, item 4.5.2.1. A reacdo
forneceu 0,07 g de dcidos graxos livres, codificados de EBE-ag e 0,7 g de material

insaponificdvel codificado de EBE-In.

4.6.2.2 Obtencao dos ésteres metilicos a partir de EBE-In (Fluxograma 7, pag. 345)

A metilacdo dos 4cidos graxos livres (0,07 g) foi realizada segundo procedimento
utilizado na obtencdo dos ésteres metilicos de E. ballotaefolium (pag. 332, item 4.5.2.2,
fornecendo 59,4 mg do material metilado.

A identificacdo dos &cidos graxos livres, através dos seus respectivos ésteres

metilicos, encontra-se descrita na Tabela 65, pag. 316.
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Fluxograma 7. Representacdo esquemdtica da metodologia de hidrélise e metilacdo da fracdo
éter de petrdleo, do extrato hexanico da parte aérea de E. betonicaeforme e

isolamento de EBE-1.

(1,5¢g)

[ Fr. Eter de petréleo ]

1. KOH/MeOH

2. Refluxo

3. Adic¢do de H,0O

4. Extracdo com Et,O

v v

” Sol. etérea ”

Sol. hidroalcodlica

1. Neutralizagdo com HCI conc. 1. Na,SOy,
2. Extrag¢do com Et,O 2. Filtragao
3. Evaporagdo

” Sol. etérea ” “ EBE-In (0,7 g)

Sol. Aquosas 4cida ]

Fracionamento

1. Na,SO4 cromatogréfico

2. Filtra¢ao
3. Evaporacdo

” EBE-ag (0,07 g) ]

1. MeOH/HCI
2. Refluxo
3. Extragdo ¢ om Et,0
” Sol. etérea " ;" EBE-Em (59,4 mg) ] Identificacdo ]
) 1. Na,SOy4 [ Andlise por
2. Filtragdo CG/EM

3. Evaporagio

*A substancia codificada de EBE-1 foi identificada como um dlcool graxo, o qual ndo foi

possivel determinar a sua estrutura por falta do espectro de massa.
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4.6.2.3 Tratamento cromatografico da fracdo CH,Cl, obtida da fracdao hexanica (EBEPA.H) e

isolamento do constituinte quimico EBE-2 (Fluxograma 8, pag. 348)

A fracdo CH,Cl; (9,2 g), obtida da fracdo hexanica (EBEPA.H), foi misturada com
11,1 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e fracionada sobre 70,6 g de gel de
silica em coluna de 250 mL. A eluicdo foi realizada com os solventes hexano, AcOEt, e
MeOH, puros ou em misturas bindrias, conforme Tabela 83, pag. 347. No total foram obtidas
58 fragdes de 50 mL que apds andlise em CCD, reuniu-se as que apresentavam o mesmo Rf.
As fragdes 32-36, obtidas da eluicdo com hexano/AcOEt 10% e 20%, foram recristalizadas
com acetona fornecendo 736,3 mg de um sélido branco codificado de EBE-2. Apds
comparacao com substancia padrao e obtencao dos dados espectroscépicos este metabdlito foi
identificado como a substancia EBA-1, previamente isolada de E. ballotaefolium, item 4.5.2,

pag. 331.

4.6.2.4 Tratamento cromatografico da fracio CHCI; (EBEPA.C) do extrato hexanico e

isolamento do constituinte quimico EBE-3 (Fluxograma 8, pag. 348)

A fracao CHCl; (EBEPA.C; 21,1 g), foi misturada a 40,0 g de gel silica, pulverizada
em gral de porcelana e submetida a fracionamento cromatografico sobre 117,0 g de gel de
silica em coluna de 1000 mL. A eluicdo foi realizada com os solventes hexano, AcOEt, e
MeOH, puros ou em misturas bindrias. Foram obtidas um total de 94 fracdes as quais foram
monitoradas por CCD. As fracdes 21-27 (3,72 g), resultado da eluicdo com hexano/AcOEt
10% e 20%, foram adsorvidas em 8,1 g de gel de silica e recromatografadas sobre 60 g de gel
de silica em coluna de 250 mL. Os solventes utilizados para a elui¢do foram os mesmos do
fracionamento anterior. Deste processo cromatografico foram obtidas 57 fracdes de 10 mL
que foram devidamente analisadas por CCD.

As fracdes 11-17, eluidas com hexano/AcOEt 10% e 20%, foram reunidas
resultando em 2,4 g de material o qual foi misturado a 6,6 g de gel de silica, pulverizado em
gral de porcelana e disposto sobre 42,8 g de gel de silica em coluna de 125 mL. Foram obtidas
41 fragdes de 10 mL, de acordo com a Tabela 84, pag. 347. A fracdo 13 (219,7 mg), cuja
eluicdo foi realizada com hexano/AcOEt 10% foi misturada a 1,0 g de gel de silica e

submetida a uma coluna flash sobre 45,0 g de gel de silica. A mistura bindria utilizada para a
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eluicaofoi hexano/CHCI; 50%. Desta coluna foram obtidas 138 fracdes de 0,5 mL cada, as
quais foram analisadas por CCD. As fracdes 85-91, depois de reunidas renderam 7,0 mg de
um s6lido branco, codificado de EBE-3, cuja determinacdo estrutural e dados fisicos

encontram-se descritos nas pags. 200 e 369, respectivamente.

Tabela 83. Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragcao CH,Cl, (EBEPA.H).

Eluente Concentracio (%) Fracoes (50 mL)
Hexano 100 1-24
Hexano/AcOEt 95:15 25-30
Hexano/AcOEt 90:10 31-32%
Hexano/AcOEt 80:20 33-36*
Hexano/AcOEt 70:30 37-41
Hexano/AcOEt 60:40 42-44
Hexano/AcOEt 50:50 45-48
Hexano/AcOEt 30:70 49-50
AcOEt 100 51-56
MeOH 100 57-58

*Fra¢des contendo a substancia EBE-2

Tabela 84. Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracao 11-17.

Eluente Concentracio (%) Fracoes (10 mL)
Hexano 1-10
Hexano/AcOEt 90:10 11-19%*
Hexano/AcOEt 80:20 20-24
Hexano/AcOEt 50:50 25-32

AcOEt 100 33-38

MeOH 100 39-41

*Fracdes contendo a substancia EBE-3




348

Parte experimental — Capitulo 4

Fluxograma 8. Isolamento dos constituintes quimicos EBE-2 e EBE-3, obtidos a partir do

extrato hexanico da parte aérea de E. betonicaeforme.

Parte aérea de
E. betonicaeforme (2.530 g)
1. Pulverizagao

2. Extragdo com hexano
3. Dest. do solvente

Ext. hexanico Torta
(EBEH-PA; 51,6 2)

Coluna filtrante

Fr. Hexano Fr. CHCl, Fr. AcOEt
(EBEPA.H; 25,3 g) (EBEPA.C; 21,1 g) (EBEPA.A; 2.3 g)

Fracionamento Fracionamento
cromatografico cromatografico
Fr. CH2C12 Fr. 11-17
9.2 9) 24 g)
Fracionamento Fracionamento
cromatografico cromatografico
A
Fr 32-36 Fr. 13
Hex./AcOEt 20% Hex./AcOEt 10%
Recristalizag¢ao Fracionamento
com acetona cromatografico

EBE-2
(736,3 mg)
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4.6.3 Fracionamento cromatogrifico do extrato hexanico das flores (EBEH-F) de E.

betonicaeforme (Fluxograma 9, pag. 356)

O extrato hexanico das flores (EBEH-F; 16,0 g) foi misturado com 64,9 g de gel
silica, pulverizado em gral de porcelana e acondicionado sobre 47,9 g de gel de silica em
coluna de 500 mL. Os solventes utilizados para o processo cromatografico foram: hexano,
AcOEt, e MeOH, puros ou em misturas bindrias, obtendo-se as fra¢cdes sumarizadas na Tabela

85, representada abaixo.

Tabela 85. Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato hexanico das flores

de E. betonicaeforme.

Eluente Concentracio (%) Peso (g)
Hexano/AcOEt 90:10 9,7
Hexano/AcOEt 80:20 2,6
Hexano/AcOEt 50:50 1,7
MeOH 100 0,4

4.6.3.1 Tratamento cromatogrifico da fracdo hexano/AcOEt 10%, proveniente do extrato
hexanico das flores, e isolamento dos constituintes quimicos EBE-4 e EBE-5

(Fluxograma 9, pag. 356)

A fracdo hexano/AcOEt 10% (9,7 g), ap6s andlise por CCD, mostrou ser constituida
por vdrias substancias com diferentes Rfs. Esse material foi misturado a 9,3 g de gel de silica,
pulverizado em gral de porcelana e submetido a coluna flash sobre 134,1 de gel de silica em
coluna de 500 mL. Utilizou-se para a elui¢cdo a mistura bindria hexano-AcOEt 10%, de onde
obteve-se 108 fracdes de 10 mL cada. Estas foram analisadas por CCD e reunidas de acordo
com semelhancas de seus Rfs. A fracdo 103-106 (270,5 mg) foi misturada a 684,8 mg de gel
de silica, pulverizada em gral de porcelana e submetida a fracionamento sobre 34,8 g de gel
de silica, em coluna de 125 mL. Os solventes utilizados foram hexano e AcOEt, puros ou em
misturas bindrias. Foram coletadas 82 fragdes de 10 mL. As fragdes 35-44, eluidas com

hexano/AcOEt 8:2, foram reunidas apds processo de comparacdo por CCD, e como
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resultado produziram 248,8 mg de material, que foi misturado a 1,6 g de gel de silica,
pulverizado em gral de porcelana e submetido a um novo processo cromatografico sobre 23,7
g de gel de silica em coluna de 125 mL. Os solventes utilizados estdo descritos na Tabela 86.
Deste processo cromatografico obteve-se 82 fracdes, que ap6s anélise por CCD, reuniu-se as
de mesmo Rf.

As fracdes de nimero 44-58, eluidas com hexano/AcOEt 15%, resultaram em 80 mg
de uma substancia pura. Este material foi isolado sob a forma de uma graxa incolor,
codificado de EBE-4, cujos dados fisicos e espectrométricos encontram-se descritos nas pags.

372 e 232, respectivamente.

Tabela 86. Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracao 35-44.

Eluente Concentracao Fracdo (10 mL)
Hexano 100 1-5
Hexano/AcOEt 95:5 6-18
Hexano/AcOEt 90:10 19-30
Hexano/AcOEt 75:15 31-81%*

MeOH 100 78-82

*Fra¢des contendo a substancia EBE-4

As fragoes 107-108 (12,5 mg), provenientes do tratamento cromatogrifico da fracao
hexano-AcOEt 10% (9,7g), foram obtidas na forma de um sélido branco misturado com um
liquido amarelado. Estas, apés lavadas com acetona, renderam 12,0 mg de uma substancia
sélida, pura, com ponto de fusdo na faixa de 61,4-62,4 °C, codificada de EBE-5. Seus dados

fisicos e espectrométricos encontram-se descritos nas pags. 375 e 276, respectivamente.

4.6.3.2 Tratamento cromatografico da fracdo hexano/AcOEt 20%, do extrato hexanico das

flores, e isolamento dos constituintes quimico EBE-6 e EBE-7 (Fluxograma 9, pég.
356)

A fracdo hexano/AcOEt 20% (2,6 g), proveniente do extrato hexanico das flores, foi
adsorvida em 3,0 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e submetida a coluna
flash sobre 82,3 g de gel de silica em coluna de 125 mL. A eluicdo foi realizada com

hexano/AcOEt 15%. Desta coluna foram obtidas 230 fra¢des de 5,0 mL, que ap6s analisadas
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por CCD, foram reunidas de acordo com semelhanca de seus RFs. A fracao de ndmero 80-87
(72,7mg) foi misturada a 90,2 mg de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e
submetida a coluna flash sobre 30 g de gel de silica, utilizando a mistura bindria
CH,Cl,/AcOEt 20%. Desta coluna foram obtidas 105 fracdes, que apds andlise por CCD
reuniu-se as de mesmo Rf. A fracdo 44-57 (27,0 mg) foi misturada a 0,3 g de gel de silica,
pulverizada em gral de porcelana, acondicionada sobre 7,8 g de gel de silica em coluna de 50
mL e submetida a mais um processo cromatografico em coluna flash. Utilizou-se como
eluente a mistura bindria hexano/AcOEt 15%. Desta coluna foram obtidas 94 fragdes. As
fragdes 39-53, apds analise por CCD, foram reunidas resultando em 13,2 mg de um sélido
branco, com ponto de fusio na faixa de 154,4-155,0 °C, codificado de EBE-6. A determinagio
estrutural e os dados fisicos dessa substancia encontram-se descritos nas pags. 303 e 377,
respectivamente.

As fragdes 196-213 (302,5 mg), obtidas da fracdo hexano/AcOEt 20%, do extrato
hexanico das flores, foram adsorvidas em 1,5 g de gel de silica, pulverizadas em gral de
porcelana e acondicionadas sobre 16,2 g de gel de silica em coluna de 125 mL, utilizando os
solventes hexano, AcOEt e MeOH puros ou em misturas bindrias, de acordo com a Tabela 87,
pag. 352. Foram obtidas 94 fracOes. As fracdoes 35-44 resultantes da eluicdo com
hexano/AcOEt 30%, foram reunidas apds andlise por CCD, obtendo-se 90 mg de material.
Este foi misturado a 0,6 g de gel de silica, pulverizado em gral de porcelana e
cromatografrado sobre 30,3 g de gel de silica em coluna de 50 mL. Desta coluna foram
obtidas 80 fracdes. As fracdes 39-54, eluidas com hexano/AcOEt 20%, foram reunidas apds
processo de comparagdo por CCD, e como resultado produziram 37,5 mg de material. Este,
foi adsorvido em 0,6 g de gel de silica, pulverizado em gral de porcelana e submetido a mais
um processo cromatografico sobre 28,9 g de gel de silica em coluna de 50 mL. Deste processo
cromatogridfico obteve-se 94 fragcdes. As fracdes 56-62, resultantes da eluicdo com
hexano/AcOEt 50%, apds andlise por CCD, foram reunidas resultando em 5,8 mg de um
material em forma de uma graxa incolor, codificado de EBE-7, cuja determinagao estrutural e

dados fisicos encontram-se descritos nas pags. 244 e 373, respectivamente.
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Tabela 87. Dados referentes ao fracionamento das fracdes 196-213.

Eluente Concentracao Fracao (0,5 mL)
Hexano 100 1-5
Hexano/AcOEt 90:10 6-15
Hexano/AcOEt 80:20 16-26
Hexano/AcOEt 70:30 27-48*
Hexano/AcOEt 50:50 49-61
Hexano/AcOEt 30:70 62-71

AcOEt 100 72-84

MeOH 100 85-94

*Fragdes contendo a substancia EBE-7

4.6.3.3 Tratamento cromatografico da fracdio Hexano/AcOEt 50% do extrato hexanico das
flores e isolamento dos constituintes quimicos EBE-8 e EBE-9 (Fluxograma 9, pag.

356)

A fragao hexano/AcOEt 50% (1,7 g), obtida da coluna filtrante do extrato hexanico
das flores, foi adsorvida em 2,3 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e
submetida a uma coluna flash sobre 82,3 g de gel de silica em coluna de 125 mL. Para a
eluicdo foi utilizada a mistura bindria CHCIl3/AcOEt 10 %. Foram obtidas 230 fra¢des de 10
mL cada. As fracdes 65-72 foram reunidas apés comparacdo por CCD, obtendo-se 64,5 mg de
material. Este material foi misturado a 922,7 mg de gel de silica, pulverizado em grau de
porcelana e submetido a uma nova coluna flash sobre 46,5 g de gel de silica, utilizando a
mesma mistura bindria da coluna anterior. Desta coluna foram obtidas 88 fragcdes de 0,5 mL
cada. As fracdes 53-56, foram reunidas apds processo de comparagdo por CCD, resultando
em 16,3 mg de uma substincia pura, obtida na forma de um sélido cristalino, com ponto de
fusdo na faixa de 164,2-164,7 °C, codificada de EBE-8. Os dados fisicos deste metabdlito
bem como sua determinacdo estrutural encontram-se descritos nas pags. 373 e 251,

respectivamente.
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As fracOes 89-143, provenientes da coluna flash da fragdo hexano/AcOEt 50%, apds
andlise por CCD, mostraram-se homogéneas e foram reunidas, fornecendo 163,1 mg de
material. Este foi misturado a 1,5 g de gel de silica, pulverizado em grau de porcelana e
submetido a mais um processo cromatografico em coluna flash de 125 mL sobre 40 g de gel
de silica. Utilizou-se como eluente a mistura bindria CHCl3-AcOEt 10%. Deste processo
cromatogréifico obteve-se 77 fracdes de 10 mL cada. As fracdes 50-53, foram reunidas apds
andlise por CCD e o material resultante (48,0 mg) foi misturado a 142 mg de gel de silica,
pulverizado em gral de porcelana e novamente submetido a coluna flash sobre 0,6 g de gel de
silica em coluna de 125 mL, utilizando o mesmo eluente da coluna anterior. Desta coluna
foram obtidas 77 fragdes. As fracdes 33-41, apds andlise por CCD, foram reunidas de acordo
com seus Rfs, resultando em 21,8 mg de um sélido branco, com ponto fusio na faixa de 69,8-
70,0 °C, codificado de EBE-9. Seus dados fisicos e espectrométricos encontram-se descritos

nas pags. 374 e 260.

4.6.4 Particdo do extrato EtOH das flores (EBEE-F) de E. betonicaeforme (Fluxograma 9,
pag. 356)

O extrato EtOH das flores (EBEE-F; 82,9 g) foi submetido a um processo de
particdo, onde o material foi dissolvido na mistura MeOH/H,O (7:3). A solugdo
hidrometandlica foi extraida 5 vezes consecutivas com 100 mL dos solventes CH,Cl,  AcOEt
e n-BuOH, um de cada vez, obedecendo a ordem de polaridade. As fracdes obtidas para cada
solvente, foram reunidas, secas com sulfato de sddio anidro (Na,SQ,), filtradas e concentradas

sob pressdo reduzida, fornecendo as fragdes indicadas na Tabela 88, representada abaixo .

Tabela 88. Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato EtOH das flores de

E. betonicaeforme.

Eluente Sigla Peso (g)
CH,Cl, EBEF.C 24.2
AcOEt EBEF.A 6,7
n-BuOH EBEF.M 4.3

Residuo - 22,6
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4.6.4.1 Tratamento cromatografico da fracio CH,Cl, (EBEF.C) e isolamento dos constituintes

quimicos EBE-10, EBE-11 e EBE-12 (Fluxograma 9, pag. 356)

A fracdo CH,Cl, (EBEF.C; 24,2 g), obtida da coluna filtrante do extrato EtOH das
flores, foi misturada a 21,4 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e
acondicionada sobre 90,6 g de gel de silica em coluna de 1000 mL. A eluicdo foi realizada
com os solventes hexano e AcOEt, puros ou em misturas bindrias originando as seguintes
fracdes: hexano/AcOEt 25% (4,0 g), hexano/AcOEt 50% (1,1 g), hexano/AcOEt 75% (2,2 g)
e AcOEt 100% (3,4 g).

A fragcdo hexano/AcOEt 25% (4,0 g), apds andlise por CCD, utilizando padrdes das
substancias isoladas, mostrou conter apenas uma substancia de Rf diferente daquelas ja
obtidas, justificando um novo tratamento cromatografico. O material foi misturado a 15,0 g de
gel de silica, pulverizado em gral de porcelana e cromatografado sobre 130,2 g de gel de silica
em coluna de 250 mL. A elui¢do foi realizada com os solventes hexano, AcOEt e MeOH,
puros ou em misturas bindrias de acordo com a Tabela 89, pag. 355. Foram obtidas 64 fragdes
de 50 mL cada, que apds analisadas por CCD foram reunidas de acordo com a semelhanca de
seus Rfs. As fracdes 8 a 13, cuja eluicdo foi realizada com hexano/AcOEt 10%, foram
submetidas a sucessivos fracionamentos cromatograficos, de onde obteve-se um sé6lido branco
que apds andlise por CCD e dados espectroscdpicos, foi caracterizado como a substancia
codificada de EBE-2, previamente isolada da parte aérea.

As fragdes 40 a 42, obtidas da eluicdo com hexano/AcOEt 30%, apresentaram-se sob
a forma de um sélido amarelo envolto em um liquido viscoso. Estas foram lavadas com
CHCI; resultando em 3,0 mg de um sélido amarelo, com ponto de fusao na faixa de 195,7-
196,1 °C, codificado de EBE-10. A determina¢do estrutural e os dados fisicos desse

metabolito encontram-se descritos nas pags. 210 e 370, respectivamente.
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Tabela 89. Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo hexano/AcOEt 25%.

Eluente Concentracao Fracao (50 mL)
Hexano/AcOEt 90:10 1-13*
Hexano/AcOEt 80:20 14-32
Hexano/AcOEt 70:30 33-43%%*
Hexano/AcOEt 50:50 44-49
AcOEt 100 50-55
MeOH 100 56-64

*FracOes contendo a substdncia EBE-2  **Fragdes contendo a substancia EBE-10

A fracdo hexano/AcOEt 50% (1,1 g), foi misturada a 6,8 g de gel de silica,
pulverizada em gral de porcelana e submetida a fracionamento cromatografico sobre 75,6 g de
gel de silica em coluna flash de 250 mL com os solventes CHCls, AcOEt e MeOH, puros ou
em misturas bindrias, como descrito na Tabela 90, pag. 356. Foram coletadas 200 fra¢des de
10 mL cada. A andlise em CCD permitiu reunir as fragdes que apresentaram o mesmo Rf. As
fracdes 48 a 80, obtidas da mistura bindria CHCls/AcOEt 20%, foram reunidas apds andlise
por CCD resultando em 0,9 g de material. Este foi submetido a uma coluna em Sephadex LH
-20 utilizando a mistura de solventes CH,Cl,/MeOH 50%. Foram obtidas 66 fracdes de 10 mL
cada. As fracdes de nimero 61-62, apds andlise em CCD, foram reunidas resultando em 4,2
mg de um sélido de cor amarela, codificado de EBE-11. Apds comparagdo com substincia
padrao e obtencdo dos dados espectroscopicos este metabdlito foi identificado como a
substancia EBA-4, previamente isolada de E. ballotaefolium, item 4.5.3.1, pag. 336.

As fragdes 133-176, obtidas das eluicdes com CHCI3/AcOEt 20% e AcOEt 100%,
foram reunidas e lavadas com CHCl3, resultando em 371,4 mg de um material s6lido, de cor
amarela, com ponto de fusdo na faixa de 252,8-253,4 °C, codificado de EBE-12. Seus dados

espectrométricos e fisicos encontram-se nas pags. 218 e 371, respectivamente.
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Tabela 90. Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo hexano/AcOEt 50%.

Eluente Concentracao Fracao (10 mL)
CHCI5/AcOEt 80:20 1-164%/*%*
AcOEt 100 165-196*
MeOH 100 197-200

*Fragdes contendo a substancia EBE-11 **Fra¢des contendo a substancia EBE-12

Fluxograma 9. Isolamento dos constituintes quimicos EBE-2, EBE-4, EBE-5, EBE-6, EBE-
7, EBE-8, EBE-9, EBE-10, EBE-11, e EBE-12, obtidos dos extratos hexanico

e etanolico das flores de E. betonicaeforme.
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4.6.5 Fracionamento do extrato hexanico das raizes (EBEH-R) de E. betonicaeforme e

isolamento do constituinte quimico EBE-13 (Fluxograma 10, p4ag. 360)

O extrato hexanico das raizes (EBEH-R, 4,6 g) foi reunido a 6,3 g de gel de silica,
pulverizado em gral de porcelana e tratado sobre 25,2 g de gel de silica em coluna de 250 mL.
Os solventes utilizados para o fracionamento cromatografico foram hexano, CH,Cl,, e

AcOEt, puros ou em mistura bindria, de acordo com a Tabela 91, representada abaixo.

Tabela 91. Dados referentes ao fracionamento cromatogrifico do extrato hexanico das raizes

de E. betonicaeforme.

Eluente Sigla Peso (mg)
Hexano EBER.H 55,8
hexano/CH,Cl, 50% EBER.HD 1.600,0
CH,Cl, EBER.D 756,8
AcOEt EBER.A 403,6

A fracdo hexano/CH,Cl, 50% (EBER.HD; 1,6 g) apresentou-se sob a forma de um
s6lido misturado com um liquido amarelo. Este foi lavado com MeOH, seguido de hexano,
obtendo-se 30,0 mg de um solido branco, codificado de EBE-13. A comparacdo por CCD
utilizando composto padrdo, possibilitou identificar esta substdncia como a mistura dos
esterdides sitosterol e estigmasterol, previamente isolada do extrato hexanico das partes

aéreas de E. ballotaefolium, item 4.5.2.4, pag. 335.

4.6.6 Fracionamento do extrato EtOH das raizes (EBE-R) de E. betonicaeforme (Fluxograma

10, pag. 360)

O extrato EtOH das raizes (EBE-R, 18,1 g) foi misturado com 21,9 g de gel de
silica, pulverizado em gral de porcelana e acondicionado sobre 38,8 g de gel de silica,
utilizando coluna de 500 mL. A elui¢do foi realizada com os solventes hexano, AcOEt,

acetona e MeOH, puros ou em misturas bindrias, como segue na Tabela 92, pig. 358.
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Tabela 92. Dados referentes ao fracionamento cromatografico do extrato EtOH das raizes de

E. betonicaeforme.

Eluente Concentracio Peso (g)
Hexano/AcOEt 20% 80:20 2,7
Hexano/AcOEt 40% 60:40 1,6
Hexano/AcOEt 60% 40:60 0,7
Hexano/AcOEt 80% 20:80 0,6
AcOEt 100 0,1
Acetona 100 0,6
MeOH 100 0,6

4.6.6.1 Tratamento cromatografico da fracio Hexano/AcOEt 20% do extrato EtOH das raizes

e isolamento do constituinte quimico EBE-14 (Fluxograma 10, pag. 360)

A fracdo hexano/AcOEt 20% (2,7 g), obtida da coluna filtrante do extrato EtOH das
raizes, foi reunida a 3,2 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e fracionada sobre
37,7 g de gel de silica em coluna de 250 mL. Os solventes utilizados para a elui¢do foram
hexano, AcOEt e MeOH, puros ou em mistura bindrias. Desta coluna foram obtidas 30
fracoes de 50 mL cada, que apds comparacdo por CCD reuniu-se as que apresentaram o
mesmo Rf. As fragdes 9-13 (485,6 mg), obtidas com a mistura de solventes hexano/AcOEt
20%, foram misturadas a 0,66 g de gel de silica, pulverizadas em gral de porcelana e
submetidas a uma nova coluna cromatogréfica sobre 13,8 g de gel de silica em coluna de 50
mL. A eluicdo foi realizada com os mesmos solventes da coluna anterior. Desta coluna
obteve-se 102 fragdes de 10 mL. As fragdes 28-33 (97,8 mg), apds andlise por CCD,
despertaram interesse por apresentar material relativamente facil de ser purificado. Este foi
reunido a 0,2 g de gel de silica, pulverizado em gral de porcelana e submetido a
fracionamento cromatogréfico sobre 3,8 g de gel de silica, em coluna de 50 mL. Desta coluna
obteve-se 80 fracdes de 10 mL, que apds andlise por CCD, foram reunidas de acordo com
semelhacas de seus Rfs. As fragdes 23-50 (62 mg), eluidas com hexano/AcOEt 5% e 10%,
foram misturadas a 120 mg de gel de silica, pulverizadas em gral de porcelana e fracionadas
sobre 3,1 g de gel de silica em coluna de 50 mL. A elui¢do foi realizada com os solventes

hexano e AcOEt puros ou em misturas bindrias, de acordo com a Tabela 93, pag. 359. Foram
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obtidas 196 fracdes de 5,0 mL cada. As fracdes de nimero 84-189 foram reunidas apds
andlise por CCD, obtendo-se 42 mg de um 6leo amarelo, codificado de EBE-14, com pureza
satisfatoria. Seus dados fisicos e espectrométricos encontram-se descritos nos pags. 376 e 287,

respectivamente.

Tabela 93. Dados referentes ao fracionamento das fragdes 23-50.

Eluente Concentracao Fracao (0,5 mL)
Hexano 100 1-10
Hexano/AcOEt 2% 98:2 11-154*
Hexano/AcOEt 4% 96:4 155-173%
Hexano/AcOEt 6% 96:6 174-184*
Hexano/AcOEt 10% 90:10 185-189*
Hexano/AcOEt 20% 80:20 190-192

AcOEt 100 193-196

*Fragdes contendo a substancia EBE-14

4.6.6.2 Tratamento cromatografico da fracio Hexano/AcOEt 40% do extrato EtOH das raizes

e isolamento do constituinte quimico EBE-15 (Fluxograma 10, pag. 360)

A fragcdo hexano/AcOEt 40% (1,6 g), obtida do fracionamento do extrato EtOH das
raizes, foi combinada com 2,7 g de gel de silica, pulverizada em gral de porcelana e
fracionada sobre 29,4 g de gel de silica em coluna de 125 mL. Os solventes utilizados para o
desenvolvimento do processo cromatogafico foram hexano, AcOEt e MeOH, puros ou em
mistura bindria, sendo obtidas 62 fracdes de 50 mL. Estas, apds comparacao por CCD foram
reunidas baseado na semelhanga dos seus Rfs. As fragdes 29-34 (244,0 mg), resultantes da
eluicio com hexano/AcOEt 40% e 50%, foram misturadas a 0,6 g de gel de silica,
pulverizadas em gral de porcelana e dispostas sobre 16,0 g de gel de silica em coluna de 50
mL. O fracionamento cromatografico foi realizado com os solvente hexano, ACOEt e MeOH,
puros ou em misturas bindrias. Desta coluna foram obtidas 106 fragdes. As fracdes 61-67 apOs
andlise por CCD foram reunidas (65,8 mg) e submetidas a uma coluna em Sephadex LH-20
utilizando a mistura bindria CH,Cl,/MeOH 50%. Desta coluna foram obtidas 78 fracdes de

0,5 mL cada. As fragdes de nimero 88-89 foram reunidas apds andlise por CCD, onde se
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obteve 5,5 mg de um sélido amarelo, codificado de EBE-15. A compara¢do por CCD com
substancias padrdes isoladas anteriormente, permitiu identificar esta substancia como um
flavonéide previamente isolado dos extratos EtOH da parte aérea de E. ballotaefolium (EBA-

5), item 4.5.3.1, pag. 336 e flores de E. betonicaeforme (EBE-11) item 4.6.4.1, pag. 354.

Fluxograma 10. Isolamento de EBE-11, EBE-13 e EBE-14 a partir dos extratos hexanico e

etandlico das raizes de E. betonicaeforme.
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4.7 OBTENCAO DE DERIVADOS

4.7.1 Reacgao de epoxidacao de EBE-4

A uma solucdo de 0,03 g de EBE-4 em CH,Cl, (5 mL), imersa em banho de gelo e
sob agitacdo magnética, foi adicionado gota a gota, uma solu¢do de 0,02 g de acido m-
cloroperbenzéico (m-CPBA) em 5 mL de CH,Cl,. A mistura reacional foi agitada e a
temperatura mantida a 0°C. Apés um periodo de 4 horas, a mistura reacional foi analisada por
CCD, revelando que o material de partida, ndo tinha sido totalmente consumido. Adicionou-se
mais 0,02 g do 4cido ao baldo e a reacdo prosseguiu por mais 24 horas, quando observou-se o
desaparecimento completo do material de partida. A mistura reacional foi adicionado 6 mL de
nitrito de sédio (NaNQO,) para neutralizacdo de peréxidos ocasionalmente formados, e em
seguida extraida com solugdo de NaHCO;3; 15% (2 x 6 mL). A fase organica obtida foi filtrada
e concentrada sob pressdo reduzida, fornecendo 30 mg de um sélido branco, codificado de
EBEP-4. A anélise dos dados espectroscopicos possibilitou a identificacdo deste composto
como o produto da epoxidagao do diterpeno EBE-4. Seus dados fisicos e espectrométricos

encontram-se descritos nas pags. 372 e 241.

4.7.2 Reacgao de epoxidacao de EBA-1

A uma solucdo de 0,15 g de EBA-1 em CH,Cl, (15 mL), imersa em banho de gelo e
sob agitacdo magnética, foi adicionado gota a gota, uma solu¢do de 0,23 g de acido m-
cloroperbenzéico (m-CPBA) em 15 mL de CH,Cl,. A mistura reacional foi agitada e a
temperatura mantida a 0°C. A rea¢do foi monitorada por CCD até o desaparecimento
completo do material de partida. Apés um periodo de 24 horas, a mistura reacional foi
extraida com solucdo de NaHCO3 15% (2 x 10 mL), e em seguida com 4gua destilada (1 x 10
mL). A fase organica obtida, apds tratamento com solu¢do saturada de NaHCOs3, foi seca com
Na,;SOy anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida, fornecendo 86 mg de um sélido
branco, codificado de EBA1-E, cujos dados fisicos e espectrométricos encontram-se descritos

nas pags. 366 e 174, respectivamente.
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4.7.3 Reacgdo de ozondlise de EBA-1

A uma solugdo de 104,0 mg de EBA-1 em CH,Cl, (10 mL), foi submetida a um
fluxo de ozoOnio e o sistema resfriado a -60 °C (banho de CHCI;/N; liquido), seguido de
borbulhamento com O3 e mantido sob agitacdo por 40 min, com fluxo de Oz de 50 L/min.
Retirou-se o banho de CHCls/Nj3 liquido e adicionou-se ao baldo 2 mL de 4cido acético glacial
e 1 g de zinco em p6. A mistura foi mantida sob agitacdo por uma hora, filtrada e extraida
com uma soluc¢ao saturada de NaHCO3 (2 x 8 mL) e em seguida lavada com H,O (2 x 5 mL).
A fase organica obtida foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida, fornecendo 123,6 mg de material ozonizado impuro. Este produto foi misturado a
130 mg de gel de silica, pulverizados em gral de porcelana e acondicionados sob 13,8 g de gel
de silica em coluna flash de 125 mL. A eluicdo foi realizada com a mistura binaria hexano-
AcOEt 10%. Foram coletadas 132 fracdes de 2,5 mL cada, as quais foram monitoradas por
CCD e reunidas conforme semelhanca de Rf. As fragdes 30-36, mostraram-se homogéneas
em CCD e ap6s reunido resultaram em 5,4 mg de um sélido branco, com ponto de fusdo na
faixa de 232,4-232,6 °C, codificado de EBA1-O. A determinagdo estrutural bem como os

dados fisicos desta substancia encontram-se descritos nas pags. 175 e 367, respectivamente.

4.7.4 Reacgao de Hidrogenacao catalitica de EBA-1

A uma solucio de 50,1 mg de EBA-1 em THF (10 mL), foi adicionado rédio em
quantidades cataliticas, e a suspensdo resultante agitada por um periodo de 24 horas. O
material foi submetido a filtragio em celite, utilizando CHCl; como eluente. Apds a
evaporacao do solvente obteve-se 60,3 mg de um sé6lido branco, solivel em CHCI;. A anélise
dos dados espectroscOpicos possibilitou a identificacdo deste composto como sendo uma
mistura constituida do triterpeno acetato de taraxasterila e do produto isomerizado.

Novamente com o objetivo de obter o produto hidrogenado, 100,0 mg de EBA-1
foram dissolvidas em THF (10 mL) e submetidas a hidrogenagdo, utilizando o mesmo
catalisador citado anteriormente, por um periodo de 48 horas. O desenvolvimento da reagdo
foi monitorado por CCD e o produto bruto, submetido a coluna cromatografica sobre 7,2 g de

gel de silica, em coluna de 125 mL. A eluicdo foi realizada com os solventes, hexano, CHCl;
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e AcOEt, puros ou em misturas bindrias. Foram obtidas 16 fracdes de 5 mL cada. Estas
fracdes apos comparagdo por CCD foram reunidas conforme semelhanca por Rf. A fracdo 7,
eluida com hexano/CHCI; 50%, resultou em 22,1 mg de um sélido branco. A andlise dos
dados espectroscépicos possibilitou a identificagdo deste composto como sendo o produto
isomerizado do triterpeno acetato de taraxasterila. Seus dados fisicos e espectrométricos
encontram-se descritos nas pags. 365 e 167, respectivamente.

Uma nova solucdo de EBA-1 (50,0 mg) em THF (10 mL), foi submetida a
hidrogena¢do com rédio e a suspensdo resultante agitada por um periodo de 24 horas desta
vez sob pressdo de 2,9 atm. Apds esse periodo, retirou-se uma aliquota do material que foi
submetida a andlise por CCD, seguida de teste com uma solucao de Br, em CCly, revelando
teste positivo para dupla ligacdo. Em seguida, a reac¢do foi continuada por mais 48 horas sob
pressao de 4 psi. Ao término da reacdo, o material obtido foi sujeito a coluna cromatogréfica
sob 10,2 g de gel de silica em coluna de 125 mL. A eluicdo foi realizada com os solventes
CHCI; e MeOH na forma pura. Foram obtidas 42 fracdes de 5 mL cada. As fragdes 5-6,
obtidas por elui¢do com CHClIj, apds andlise por CCD, mostraram-se homogéneas e foram
reunidas resultando em 28,0 mg de um sélido branco, com ponto de fusdo na faixa de 240,3-
241,0 °C, codificado de EBA1-H. A andlise dos dados espectroscépicos possibilitou a
identificacdo deste composto como sendo o produto de hidrogenacdo do triterpeno acetato de
taraxasterila, cuja determinacdo estrutural e dados fisicos encontram-se descritos nas pags.

173 e 366, respectivamente.



364

Conclusées — Capitulo 5

5. CONCLUSOES

Os odleos essenciais de nove espécies vegetais pertencentes a familia Asteraceae
foram investigados, resultando na identificacdo de 79 constituintes, sendo, na sua grande
maioria, terpendides. O dleo essencial de B. trinervis apresentou moderada atividade
antimicrobiana; os Oleos de E. betonicaeforme e dois de seus principais constituintes
demonstraram significativa atividade larvicida contra o Aedes aegypti, enquanto, os Oleos
essenciais de P. apodocephala e P. oligocephala, mostraram efeitos larvicida e nematicida.

A andlise dos 4cidos graxos, obtidos a partir das fragdes éter de petrdleo, dos
extratos hexanicos da parte aérea de E. ballotaefolium e E. betonicaeforme, mostrou um
elevado teor de dcido palmitico para as duas espécies.

A prospec¢ao quimica dos extratos hexanico e etandlico das espécies de Eupatorium
mencionadas acima resultou no isolamento e caracterizacdo de 24 constituintes quimicos
diferentes, pertencentes a vdrias classes de metabodlitos secundarios comuns ao género. Para a
espécie E. betonicaeforme isolou-se 17 substancias: 2 diterpenos de esqueleto caurano, 2
lactonas (1 sesquiterpénica e a outra de cadeia longa), 3 flavonéides, 2 cromonas, 1 cetona
aromdtica, 3 triterpenos,3 esterdides e 1 dcido graxo. De E. ballotaefolium foram isolados 11
substancias representadas por 4 triterpenos, 2 flavondides, 1 cumarina e 4 esterdides. Dois dos
metabolitos secunddrios, o flavondide nepetina e o triterpeno acetato de taraxasterila, foram
isolados em ambas as espécies e em teores significativos.

O potencial citotoxico dos flavondides nepetina e quercetina glicosilada, e da lactona
sesquiterpénica 83-angeloiloxi-9,10B-di-hidroxi-1-oxo-germacra-4E,11(13)dien-12,60a-olido
foi avaliado frente a um painel de cinco linhagens tumorais: leucemia, cancer de mama,
cancer de colo e cancer de utero. Os resultados dos bioensaios revelaram que apenas a lactona
mostrou atividade significativa, corroborando com a literatura. Desta forma, nossos resultados
corroboram com aqueles descritos na literatura.

Conforme mencionado na introdugdo, este trabalho foi desenvolvido a partir de um
projeto de pesquisa. Além desta contribuicdo planeja-se dar continuidade ao projeto
investigando-se a composi¢do quimica volatil e nao-volatil de plantas, principalmente da

familia Asteraceae.
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6. CONSTANTES FISICAS E DADOS ESPECTROMETRICOS
6.1 Triterpenos
6.1.1 EBA-1

F.M.: C5,H5,0,

P.M.: 468 daltons

Ponto de fusdo: 220,0-221,0 °C
Ponto de fusdo Lit: 257-259,0 °C

Aspecto: sélido branco amorfo (211)

Rotacio ética: [af;) +1,18 (c = 0,05, CHCl5)
3B-Acetoxi-18aH,19a-urs-20(30)-eno
(Acetato de taraxasterila)

Espectrometria na regido do IV (KBr, cm'l): 2941; 1732; 1667; 1592; 1530; 1448; 1373;
1245; 1026; 978; 878; 756.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 43, 69, 81, 95, 107, 121, 135, 147, 161, 175, 189,
203, 218, 249, 468.

Espectroscopia de RMN °C (125 MHz, CDCls): Tabela 29, pag. 167.

6.1.2 EBA-la

F.M.: C35,H5,0,

P.M.: 468 daltons

Ponto de fusdo: 194,7-196,0 °C
Ponto de fuséo Lit: 228 °C

Aspecto: sélido branco amorfo

Rotacio dtica: [a], +40 (c = 0,05, CHCl5)

3B-Acetoxi-18aH,190-urs-20-eno
(Pseudoacetato de taraxasterila)

Espectroscopia de RMN Bc (125 MHz, CDCl3): Tabela 29, pag. 167.
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6.1.3 EBAI-H

F.M.: C32H5402
P.M.: 470 daltons
Ponto de fusdo: 240,3-241,0 °C

Aspecto: sélido branco amorfo 0
CH;CO!

Rotagdo dtica: [a]}, +37 (c = 0,05, CHCl5)
(649)

3B-Acetoxi-180H,190a-ursano

Espectrometria na regido do IV (KBr, cm'l): 2949, 1741, 1584, 1461, 1371, 1243, 1031, 981.
Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 30, pag. 176.

6.1.4 EBAI-E

FM.: C32H5403
P.M.: 470 daltons

Aspecto: solido branco amorfo

Acetato de taraxa-200.,30a-6xido-3p-il

Espectrometria na regido do IV (KBr, cm'l): 2945, 2876, 1731, 1689, 1459, 1378, 1247, 1118,
1028, 979, 756.
Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 30, pag. 176.
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6.1.5 EBAI-O

F.M.: C31H5103
P.M.: 470 daltons
Ponto de fusdo: 232.4-232,6 °C

Aspecto: sélido amarelado amorfo

Rotacio ética: [af) +53 (c = 0,05, CHCls)

Acetato de taraxa-20-o0xo0-3f-il

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 2929; 2856; 1734; 1705; 1458; 1380; 1249;
1035; 912; 532; 470.

Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 30, pag. 176.

6.1.6 EBA-2

F.M.: C50H500

P.M.: 426 daltons

Ponto de fusdo: 255,0-257,7 °C
Ponto de fusdo Lit: 225-227 °C

Aspecto: solido branco amorfo

212)

3B-Hidroxi-18aH,190-urs-20(30)-eno
(Taraxasterol)

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 32, p4ag. 183.
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6.1.7 EBA-2a

F.M.: C50H500

P.M.: 426 daltons

Ponto de fusdo: 188,3-190,7 °C
Ponto de fusido Lit: 217,0-219,0 °C

Aspecto: so6lido branco amorfo

(652)

3B-Hidroxi-180H,190-urs-20-ene
(Pseudotaraxasterol)

Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 32, pag. 183.

6.1.8 EBA-7

F.M.: C30H5,0

P.M.: 428 daltons

Ponto de fusio: 276,7-278,0 °C
Ponto de fusio Lit: 279,0-281,0 °C

Aspecto: sélido branco amorfo

207)

3B-Hidroxi-D:A-friedooleanano
(Epifriedelanol)

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 3641; 2867; 2930; 1661; 1591; 1439; 1380;
1178; 1049; 769; 547.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 41; 55; 69; 81; 95; 109; 123; 135; 149; 165; 177,
191; 206; 220; 231; 248; 257; 275; 413; 428.

Espectroscopia de RMN"C (75 MHz, CDCls): Tabela 34, pag. 188.
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6.1.9 EBA-8

F.M.: C50H500

P.M.: 426 daltons

Ponto de fusdo: 117,7-120,0 °C
Ponto de fusdo Lit: 133,0-134,0 °C

Aspecto: so6lido branco amorfo

(653)

Rotacio dtica: [ar];, +0,24° (¢ = 0,05, CHCl3)

Damara-20(21),24-dien-3[3-ol

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 3366; 2932; 2862; 1703; 1642; 1449, 1382,
1302; 1187, 1089; 1036; 988; 883.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 41; 55; 69; 83; 95; 109; 121; 135; 147; 161; 175;
189; 207; 218; 229; 247; 257; 299; 315; 383; 426.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCl3): Tabela 36, pag. 195.

Espectroscopia de RMN'C (125 MHz, CDCls): Tabela 36, pag. 195.

6.1.9 EBE-3

F.M.: C30H5()O
P.M.: 426 daltons

Aspecto: sélido branco amorfo

(202 e 213)

R, = CH;, R, = H 3B-Hidroxi-urs-12-eno
(0-amirina, 213)

R, =H, R, = CH; 3B-Hidroxi-olean-12-eno
(B-amirina, 202)

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 3225; 2920; 2848; 1465; 1380; 1295; 1034; 997;
798; 658; 532.
Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 37, pag. 201.
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6.2 Flavonoides

6.2.1 EBA-4

F.M.: C16H1207
P.M.: 316 daltons

OH O
Ponto de fusdo: 259,2-259,7 °C (348)

Ponto de fusio Lit: 276,0-278,0 °C

1 3°,4°,5,7-Tetra-hidroxi-6-metoxiflavona
Aspecto: sélido amarelo

(Nepetina)
Rotacio dtica: [af;, +0,18° (c = 0,05, DMSO)

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 3403; 2926; 2852; 1655; 1610; 1460, 1377,
1276; 1162, 1088; 1038; 999; 837; 566.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 39; 44; 69; 77; 89; 108; 117; 135; 153; 167; 203;
216; 227; 244; 258; 273; 287; 298; 316.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): Tabela 39, pag. 206.

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, DMSO-dy): Tabela 39, pég. 206.

6.2.2 EBE-10

F.M.: CiH 206

P.M.: 300 daltons

Ponto de fusdo: 195,7-196,1 °C
Ponto de fusdo Lit: 221,0-223,0 °C

Aspecto: s6lido amarelo 3,4’,5-Tri-hidroxi-7-metoxiflavona

Rotacio dtica: [ar]; -0,64° (¢ = 0,05, acetona) (Ramnocitrina)

Espectrometria na regiao do IV (KBr, cm'l): 3464; 1656; 1614; 1505; 1418; 1357, 13009,
1225; 1161, 1114; 1028; 970; 876; 818; 706; 663.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 39; 44; 65; 77; 94; 106; 122; 137; 151; 168; 184;
202; 214; 231; 245; 259; 273; 302.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, (CD;),CO): Tabela 41, pag. 213.

Espectroscopia de RMN"’C (125 MHz, (CD;),CO): Tabela 41, pag. 213.
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6.2.3 EBE-12

F.M.: C5sH;(O¢

P.M.: 286 daltons

Ponto de fusio: 252,8-253,4 °C
Ponto de fusdo Lit: 276,0-278,0 °C

Aspecto: sélido amarelo

Rotacio dtica: [ar]; -0,16° (¢ = 0,05, acetona) 3,4°,5,7-Tetra-hidroxiflavona
(Canferol)

Espectrometria na regiao do IV (KBr, cm'l): 3433; 1660; 1614; 1505; 1443; 1382, 1309,
1251; 1176, 1089; 1006; 970; 883; 819; 724; 645; 572; 496.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 42; 51; 69; 77; 93; 111; 121; 137; 153; 173; 184;
202; 214, 230; 242; 299; 274; 287.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCls): Tabela 43, pag. 220.

Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 43, pag. 220.

6.2.4 EBA-6

F.M.: C21H20012

OH

P.M.: 464 daltons o

Ponto de fusdo: 233,2-234.,4 °C HO, O ‘ OH

Ponto de fusio Lit: 225,0-227,0 °C O | o mﬂm
OH O HO

Aspecto: sélido amarelo
(392)

3-O-Glicosil-quercetina
(Isoquercitrina)

Espectrometria na regiao do IV (KBr, cm'l): 3269; 1655; 1597; 1492; 1456; 1358, 1293,
1203; 1176, 1128; 1087; 1000; 936; 809; 594.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 39; 55; 69; 73; 91; 108; 128; 153; 153; 161; 189;
200; 217; 228; 245; 257; 273; 285; 301; 316; 332; 464.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCls): Tabela 45, pag. 227.

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 45, pag. 227.
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6.3 Diterpenos

6.3.1 EBE-4

F.M.: C30H4804
P.M.: 472 daltons

Aspecto: graxa incolor

(654)

Rotacio dtica: [a];) -0,66° (¢ = 0,05, CHCl3)

Acido 150-decanoiloxi-caur-16-en-19-6ico

Espectrometria na regidao do IV (filme, cm'l): 2928; 2855; 1730; 1694; 1464; 1414, 1370,
1338; 1242; 1181; 1165; 1099; 1043; 993; 966; 902; 799; 635.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 39; 41; 55; 57; 71; 91; 104; 117; 131; 147; 155;
173; 185; 199; 220; 225; 239; 255; 272; 258; 300; 318; 472.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCls): Tabela 47, pag. 235.

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 47, pag. 235.

6.3.2 EBEP-4
F.M.: C30H4804
P.M.: 472 daltons o\n/\é’)/\/
Aspecto: graxa incolor < com 0 ’
(655)

Acido 150-decanoiloxi-caur-16a, 1 7-epoxi-19-6ico

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 48, pag. 242.
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6.3.2 EBE-7

F.M.: C20H3()03
P.M.: 318 daltons

Aspecto: resina incolor

Rotacio dtica: [ar];) -1,26° (¢ = 0,05, CHCl3) Soom
(656)

Acido 150-hidroxi-caur-16-en-19-6ico

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 3425; 2933; 2852; 1701; 1465; 1388, 1334,
1252; 1242, 1189; 1019; 897; 788; 707; 629.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 41; 55; 67; 84; 91; 107; 121; 131; 149; 164; 173;
189; 199; 214; 235; 245; 260; 272; 285; 300; 318.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCl3): Tabela 50, pag. 246.

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 50, pag. 246.

6.4 Lactonas
6.4.1 EBE-8

F.M.: C20H2607
P.M.: 378 daltons
Ponto de fusdo: 164,2-164,7 °C

Aspecto: solido cristalino

Rotagao odtica: [05];0 -0,24° (¢ = 0,05, acetona)

8B-Angeloiloxi-9f,10p-di-hidroxi-1-oxo-germacra-
4E,11(13)dien-12,60-olido

Espectrometria na regiao do IV (KBr, cm'l): 3437; 2929; 2858; 1736; 1699; 1440, 1381,
1295; 1257, 1233; 1154; 1107; 1065; 968; 910; 818; 756; 604; 547.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 39; 55; 69; 83; 93; 108; 119; 137; 152; 161; 176;
191; 207; 215; 232; 245; 260; 277; 292; 312; 329; 341; 354; 368; 394.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCls): Tabela 52, pag. 254.

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 52, pag. 254.
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6.4.1 EBE-9

FM.: C20H3803 ont

P.M.: 326 daltons
Ponto de fusdo: 69,8-70,0 °C )
" CHy(CH,);3CH3

Aspecto: sélido branco amorfo
(658)

Rotacio dtica: [ar];, +0,06° (¢ = 0,05, CHCl3)

3 B-Hidroxieicosan-1,5B-olido

Espectrometria na regiao do IV (KBr, cm'l): 3464; 2923; 2850; 1708; 1684; 1466, 1263,
1080; 566.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 40; 41; 43; 69; 81; 97; 11; 115; 126; 150; 166; 179;
191; 207; 22; 234; 248; 257; 266; 281; 308.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCls): Tabela 53, pag. 263.

Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 53, pag. 263.

6.5 Cumarina

6.5.1 EBA-9

HO, o
F.M.: C14H1405 m
P.M.: 262 daltons 0
Ponto de fusdo: 149,7-151,3 °C
. (593)
Ponto de fusdo Lit: 167,0 °C

Aspecto: s6lido amarelo 11-Hidroxi-11,12-diidroobliquina

Rotacio dtica: [a]; -0,14° (¢ = 0,05, CHCl3)

Espectrometria na regiao do IV (KBr, cm'l): 3542; 3438; 2930; 1716; 1626; 1567, 1505,
1439; 1384; 1313; 1225; 1160; 1065; 1006; 925; 866; 816; 714; 597.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 41; 43; 59; 79; 92; 105; 120; 134; 147; 161; 175;
189; 204; 246; 262.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCls): Tabela 55, pag. 271.

Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 55, pag. 271.
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6.6 Acido graxo

6.6.1 EBE-5
0
F.M.: C26H5202
OH
P.M.: 396 daltons
6
Ponto de fusdo: 61,4-62.4 °C
. o (629)
Ponto de fusdo Lit: 88,0-89,0 °C

Aspecto: sélido branco amorfo - ..
Acido hexacosandico

(Acido cerético)
Espectrometria na regido do IV (KBr, cm'l): 3448; 2919; 2844; 1705; 1657; 1466, 1302, 718.
Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 41; 43; 57; 73; 97; 98; 115; 129; 143; 157;171;
185; 199; 213; 227; 241; 255; 269; 283; 297; 311, 325; 340; 354; 368; 382; 396.
Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 56, pag. 277.

6.7 Cromonas

6.7.1 EBEO-1

F.M.: C13H1402
P.M.: 202 daltons
Ponto de fusdo: 43,0-44,0 °C

Aspecto: sélido amarelo (52)

2,2-Dimetil-6-vinil-croman-4-ona

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 2976; 2933; 1692; 1611; 1487; 1436; 1406;
1374; 1309; 1257; 1189; 1136; 1105; 990; 907; 836; 792; 565.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 39; 63; 89; 118; 146; 187; 202.

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 57, pag. 283.
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6.7.2 EBE-14

F.M.: C13H1403
P.M.: 218 daltons

Aspecto: 6leo amarelo

(659)
6-Acetil-2,2-dimetil-croman-4-ona

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 2971; 2922; 1687; 1605; 1485; 1427; 1361;
1264; 1223; 1165; 1129; 926; 840; 571.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 39; 43; 63; 79; 91; 107; 119; 133; 147; 163; 175;
185; 203; 218.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCl3): Tabela 59, pag. 289.

Espectroscopia de RMN'C (125 MHz, CDCls): Tabela 59, pag. 289.

6.8 Derivado fendlico

6.8.1 EBEO-2
(6]
— Pz
F.M.: C13H1402
P.M.: 202 daltons OH

Aspecto: 6leo amarelo (53)
2-Senecioil-4-vinilfenol

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 3451; 2924; 1640; 1573; 1493; 1443; 1360;
1299; 1210; 1172; 1013; 892; 849; 683; 506.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 39; 53; 65; 77; 91; 103; 118; 128; 147; 157; 175;
187; 202.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCl3): Tabela 60, pag. 295.

Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 60, pag. 295.
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6.9 Tricotecenos

6.9.1 BT-1 (32 ¢ 33)

F.M.: C11H1202
P.M.: 176 daltons

o
== 7

OCH;
(E)-Dec-2-en-4,6-diinoato de metila (32)

CH0_ O

~J

(Z)-Dec-2-en-4,6-diinoato de metila (33)

Esteres (Z) e (E) lanchnofilum em mistura

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%) (32): 39; 62; 87; 115; 145; 147; 176
Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%) (33): 39; 62; 77; 115; 145; 147; 176
Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, CDCl3): Tabela 61, pag. 300.
Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 61, pag. 300.

6.10 Esterdides

6.10.1 EBE-6

F.M.: Cy9Hs0

P.M.: 412 daltons

Ponto de fusdo: 154,4-155,0 °C
Ponto de fusdo Lit: 171,0-173,0°C

Aspecto: so6lido branco amorfo

Rotacio dtica: [a];) -0,28° (¢ = 0,05, CHCl3)

(660)

Estigmast-7,22-dien-3--o0l
(Espinasterol)

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 3453; 2936; 1715; 1653; 1460; 1376; 1252;

1096; 1041; 971; 835.

Espectrometria de massa (70 eV) m/z (%): 41; 55; 69; 81; 91; 107; 119; 133; 147; 159; 173;
187; 201; 213; 229; 246; 255; 271; 285; 300; 369; 397; 412.
Espectroscopia de RMN'"’C (125 MHz, CDCl;): Tabela 63, pag. 305.



378

Constantes fisicas e dados espectrométricos - Capitulo 6

6.10.2 EBA-3

F.M.: C29H5()O
P.M.: 414 daltons

Aspecto: cristais aciculares

Sitosterol, 1% (617)
Estigmasterol, [0°* (618)

Sitosterol e estigmasterol em mistura

Espectrometria na regidao do IV (KBr, cm'l): 3433; 2942; 2862; 1649; 1457; 1375; 1241;
1055; 963; 807; 731; 612.
Espectroscopia de RMN"C (125 MHz, CDCl3): Tabela 64, pag. 310.

6.10.2 EBA-5

F.M.: C35H6006
P.M.: 414 daltons

Aspecto: solido branco amorfo

R = O-glicosil
Sitosterol, 1° (619)
Estigmasterol, [1°** (661)

Glicosideos do sitosterol e estigmasterol em mistura

Espectrometria na regido do IV (KBr, cm'l): 3434; 2930; 1638; 1460; 1372; 1025.
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