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RESUMO

A espécie Sambucus australis, pertencente a familia Adoxaceae, é conhecida no Brasil pelos
nomes populares de “sabugueiro-do-rio-grande”, “sabugueiro-do-Brasil” ou simplesmente
“sabugueiro”. A investigacdo fitoquimica foi realizada com os extratos em hexano, em acetato
de etila e em etanol das folhas e inflorescéncias. Os &cidos graxos presentes no extrato em
hexano das folhas e inflorescéncias de S. australis foram identificados por CG-EM,
apresentando como componentes majoritarios os acidos palmitico (72,6%), linoleico (8,01%),
vacénico (6,20%) e araquidico (4,03%). Os extratos foram submetidos a fracionamentos
cromatrograficos convencionais, resultando no isolamento e caracterizacdo estrutural do
triterpeno tetraciclico damarenediol, das misturas de triterpenos palmitato de a,p-amirina, e
a,B-amirina, da mistura de esteroides sitosterol e estigmasterol e do triterpeno acido ursolico.
Foram obtidos onze derivados do acido ursélico (SA-5), um dos constituintes isolados de S.
australis, através de modificagdes moleculares nas posicbes C-3 e C-24 do esqueleto
triterpénico, destes, quatro sdo inéditos na literatura. Tambem foram obtidos treze derivados
de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1), treze derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-
24-o0ato de etila (AL-2) ¢ treze derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-
3), através de modificacdo no carbono C-3 do esqueleto esteroidal. Dos derivados obtidos a
partir de 3a-hidroxi-5B-colano-24-oato de metila (AL-1), cinco sdo inéditos na literatura; dos
derivados obtidos a partir de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2), doze sdo inéditos
na literatura; dos obtidos de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3), todos séo
inéditos na literatura. Neste trabalho foram obtidos 50 derivados, destes, 34 sdo ineditos na
literatura. Os constituintes quimicos isolados de Sambucus australis e os derivados obtidos
foram caracterizados por métodos espectroscdpicos de 1V, RMN de *H, RMN de *C-BB e
RMN de 3C-DEPT 135°. Todos os derivados foram submetidos a teste de toxicidade sobre
Artemia salina e a maioria das amostras mostraram alta toxicidade para a mesma; também
foram submetidos a ensaio qualitativo para inibicdo da enzima acetilcolinesterase. Nesta, 0s
derivados do acido ursolico foram os que apresentaram melhores resultados para a inibicdo
desta enzima: quatro derivados apresentaram halo de inibicdo igual ao controle positivo

(Eserina).

Palavras-chave: Sambucus australis. Triterpenos. Acido ursolico. Esteroides. 3a-hidroxi-5p-
colano-24-oato de metila. 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila. 3a-hidroxi-5p-colano-24-

oato de isopropila. Derivados.



ABSTRACT

The species Sambucus australis, belonging to the family Adoxaceae, is known in Brazil by
the popular names of "sabugueiro-do-rio-grande”, "sabugueiro-do-Brasil* or simply
"sabugueiro”. The chemical investigation was carried out with extracts in hexane, in ethyl
acetate and in ethanol of leaves and inflorescences. The fatty acids present in the hexane
extract of the leaves and inflorescences of S. australis were identified by GC-MS, with
palmitic acid (72.6%), linoleic (8.01%), vacenic (6.20 %) and arachidic (4.03%). The extracts
were subjected to conventional chromatography, resulting in the isolation and structural
characterization of the tetrameric damarenediol, the mixtures of a,B-amirin palmitate
triterpenes, and a,B-amirine, of the mixture of B- sitosterol and stigmasterol and triterpene
ursolic acid. Eleven derivatives were obtained from ursolic acid (SA-5), one of the
constituents isolated from S. australis, were obtained through molecular modifications at the
C-3 and C-24 positions of the triterpenic skeleton, four of which are unpublished in the
literature. Thirteen methyl 3a-hydroxy-5p-cholane-24-oate derivatives (AL-1), thirteen
derivatives of ethyl 3a-hydroxy-5p-cholane-24-oate (AL-2) and thirteen derivatives of
isopropyl 3a-hydroxy-5p-cholane-24-oate (AL-3), with modification at the C-3 carbon of the
steroidal skeleton. Of the derivatives obtained from methyl 3a-hydroxy-5p-cholane-24-oate
(AL-1), five are unpublished in the literature; of the derivatives obtained from ethyl 3a-
hydroxy-5p-cholane-24-oate (AL-2), twelve are unpublished in the literature; of 3a-hydroxy-
5B-cholane-24-oate of isopropyl (AL-3), all are unpublished in the literature. In this work 50
derivatives were obtained, of which 34 are unpublished in the literature. The chemical
constituents isolated from Sambucus australis and the derivatives obtained were characterized
by IR spectroscopic methods, *H NMR, 3C-BB NMR and *C-DEPT 135° NMR. All the
derivatives were tested for toxicity to Artemia salina and most of the samples showed high
toxicity to the same; were also submitted to a qualitative test for inhibition of the
acetylcholinesterase enzyme, in which the ursolic acid derivatives showed the best results for
the inhibition of the acetylcholinesterase enzyme: four derivatives showed equal positive

control inhibition halo (Eserin).

Keywords: Sambucus australis. Triterpenes. Ursolic acid. Steroids. Methyl 3a-hydroxy-5p-
cholane-24-oate. Ethyl 3a-hydroxy-5B-cholane-24-oate. Isopropyl 3a-hydroxy-583-cholane-

24-oate. Derivatives.
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1 INTRODUCAO

A humanidade busca constantemente produtos quimicos que proporcionem a cura
de doencas, infeccBes e oferecam alivio da dor. Na antiguidade, as plantas, produtos animais e
minerais constituiram a principal fonte a partir da qual esses produtos quimicos eram obtidos.
A dependéncia popular por farmacos naturais comecou a mudar no inicio do século XIX,
Durante este periodo, 0s quimicos se tornaram habeis em sintetizar substancias com
propriedades semelhantes ou superiores as dos medicamentos naturais. Os quimicos
constataram, nessa mesma época, que pequenas mudancas na estrutura quimica de uma
substancia resultavam na formacao de novos compostos que foram muitas vezes mais eficazes
do que os compostos originais (DAVID, 2007).

Os metabolitos secundarios extraidos das plantas estdo sendo considerados como
fonte incomparavel para projetar novos e eficazes agentes terapéuticos para o tratamento de
doencas, incluindo cancer, disturbios cardiovasculares e neurais (TULI et al., 2013). Entre as
classes de produtos naturais, 0s triterpenos representam uma grande classe de compostos e
compreendem mais de 20.000 terpenoides identificados, incluindo o acido ursolico com um
grande valor terapéutico (KIM; MOON, 2014; SHANMUGAM et al., 2012; KASHYAP;
TULI; SHARMA, 2016).

Entre as diversas atividades bioldgicas relatadas para o acido ursolico destacam-se
atividade antidiabética (JANG et al., 2009), antiinflamatoria (TAKADA et al., 2010; KIM et
al., 2015), antimicrobiana (DA SILVA FERREIRA et al., 2013; GILABERT et al., 2015;
RODRIGUES et al., 2015), antioxidante (RAMOS; PEREIRA-WILSON; COLLINS, 2010;
WOJCIAK-KOSIOR et al., 2011) e antitumoral (LI et al., 2017; SHANMUGAM et al., 2012;
MALLAVADHANI et al., 2013; DONG et al., 2015; JIN et al., 2016).

O é&cido ursolico € um composto solido cristalino, quimicamente conhecido como
acido 3p-hidroxi-urs-12-en-28-oico, utilizado ha muito tempo na medicina popular por suas
atividades terapéuticas. Esse composto é amplamente distribuido na natureza podendo ser
isolado de diversas espécies vegetais tais como Calluna vulgaris (urze ou queird), Rosmarinus
officinalis (alecrim), Callendula officinalis (caléndula), Melaleuca leucadendron (melaleuca),
Malus domestica (macd), Origanum vulgare (orégano), Salvia officinalis (salvia), Origanum
majorana (manjerona), Lavandula angustifolia (flores de lavanda), Thymus vulgaris (tomilho)
e Eucaliptos (eucalipto) (PIRONI et al., 2018; WOZNIAK; SKAPSKA; MARSZALEK,
2015).
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O acido litocdlico é um dos principais acidos biliares excretados pelos mamiferos,
possui um nicleo tetraciclico rigido e uma cadeia lateral flexivel no carbono 17 e uma
hidroxila no C-3 (KOLLEROV et al., 2013). A sintese de derivados do &cido litocolico tem
sido relatada diversas vezes na literatura (HRYNIEWICKA et al., 2018; HE et al., 2017,
GUBITOSI et al., 2016) com o proposito de descobrir novas moléculas biologicamente ativas.
Estes estudos tém apresentado bons resultados, citando-se como exemplos o efeito
antiproliferativo e pro-apoptética em linhas celulares de cancro humano (EL KIHEL et al.,
2008) e a utilizacdo destes como inibidores de proteassoma e antibacteriana (DANG et al.,
2012).

Diante de todas as vantagens apresentadas acerca dos acidos ursolico, litocélico e
derivados, surgiu o interesse em utilizd-los como material de partida na obtencdo de
derivados, através de modificacdo no anel A na posi¢cdo C-3 e entre os anéis D e E na posi¢édo
C-28 do esqueleto triterpénico do acido ursolico, e no anel A na posicdo C-3 para 0S
derivados do &cido litocolico, 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila, 3a-hidroxi-5p-colano-
24-oato de etila e 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila.

Os derivados obtidos a partir do acido ursolico foram divididos em duas classes,
dependendo da posi¢édo do substituinte:

() Substituinte na posicdo C-3: Os derivados que pertencem a essa categoria tém o grupo
carboxila livre na posicao C-28.

(1) Substituinte na posicdo C-3 e C-28: O derivado sintetizado que pertence a essa categoria
apresenta o substituinte acetila na posi¢cdo C-3 do anel A e um substituinte cloreto de &acido
entre os anéis D e E na posi¢do C-28.

Os derivados obtidos a partir de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila, 3a-
hidroxi-5p-colano-24-oato de etila e de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila sofreram
modificacdo estrutural apenas na posicao C-3 do anel A.

Este trabalho encontra-se dividido em cinco capitulos: Introducdo (Capitulo 1);
Obijetivos (Capitulo 2); Revisdo Bibliografica (Capitulo 3); Resultados e Discusséo (Capitulo
4); Procedimento Experimental (Capitulo 5); ConsideracGes Finais (Capitulo 6); Referéncias e

AnEeXxo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Isolar os constituintes micromoleculares de Sambucus australis e utilizar o 4cido
ursélico, um dos constituintes isolados na espécie, como substrato para a obtencdo de
derivados por transformagdes quimicas. Utilizar o 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila
(AL-1), 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de
isopropila (AL-3), derivados esterificados do &cido litocdlico, como material de partida para

obtencédo de novos derivados e posterior avaliagdo de suas atividades bioldgicas.

2.2 Objetivos especificos

e Isolar os constituintes quimicos das folhas e inflorescéncias de Sambuscus australis
através de técnicas cromatograficas;

e Determinar a composi¢do quimica do 6leo fixo das folhas e inflorescéncias de Sambucus
australis;

e Obter derivados do &cido ursolico atraves de transformacdes quimicas nas posicdes C-3 e
C-28 utilizando reacdes de acilacdo, oxidacdo, formilacdo e substituicdo nucleofilica do
grupamento acila;

e Obter derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1), 3a-hidroxi-5p-
colano-24-oato de etila (AL-2) e 3o-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3)
através de transformacgdes quimicas na posicdo C-3 utilizando reacGes de acilacao,
oxidacao, e formilagéo;

e Caracterizar 0s constituintes isolados e o0s derivados obtidos por métodos
espectroscopicos tais como IV, RMN de *H e RMN de *C;

e Avaliar a toxicidade dos derivados obtidos sobre artemia salina e o potencial desses

derivados em inibir a enzima acetilcolinesterase;
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3 Revisdo Bibliografica

3.1 Plantas medicinais

O uso de plantas medicinais e o conhecimento sobre algumas de suas
propriedades terapéuticas sdo quase tdo antigos quanto o homem. Um dos primeiros relatos de
propriedades medicinais de plantas dos quais se tem noticia é o Papyrus Ebers do antigo
Egito. No entanto, existem vestigios de usos de plantas com fins medicinais em sociedades
pré-histdricas europeias e pré-colombianas antes de 3.000 A.C. (BARREIROS, 2000).

Ao longo da historia da humanidade, a preocupacdo com a cura de doencas
sempre se fez presente. Um grande avancgo foi dado por Paracelso que defendia a teoria da
“assinatura dos corpos”, segundo a qual as plantas e animais apresentavam uma “impressao
divina” que indicava suas virtudes curativas. De acordo com essa teoria, a semelhanca da
forma das plantas aos 6rgdos humanos determina o seu efeito curativo sobre estes, como por
exemplo, algumas folhas hepaticas, apresentando formato parecido a um figado, eram
utilizadas para curar moléstias de tal 6rgdo (DISTASI, 1996).

O Brasil é um dos maiores paises do mundo em biodiversidade, com mais de
40.000 especies de plantas, representando 20% da flora mundial. Essa pratica de utilizacdo de
plantas medicinais teve origem com os indios, se tornando uma cultura popular e que
ultimamente continuando a ser utilizada como fonte de novos compostos bioativos
(BRANDAO et al., 2013; TEDESCO et al., 2017). De acordo com relatos, cerca de 25% de
todos os medicamentos sdo derivados direta ou indiretamente de plantas medicinais e quando
se trata de medicamentos antitumorais essa porcentagem pode chegar a 60% (BRANDAO et
al., 2013).

3.2 Sambucus australis

Sambucus australis Cham. & Schitdl. (Figura 01, pag. 38), pertencente a familia
Adoxaceae (anteriormente Caprifoliaceae), é conhecida no Brasil pelos nomes populares de
“sabugueiro-do-rio-grande”,  “sabugueiro-do-Brasil” ou simplesmente  “sabugueiro”
(LORENZI; MATOQOS, 2008). O género Sambucus compreende aproximadamente 25 espécies
(REITZ, 1985). Dentre estas, destacam-se Sambucus canadensis L., Sambucus ebulus L.,
Sambucus nigra L. e Sambucus australis. As duas ultimas espécies sdo referidas como

medicinais e possuem origens distintas. Sambucus nigra é uma espécie europeia e Sambucus
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australis e nativa do Brasil, encontrada no sul e sudeste, mas também no Paraguai, Uruguai e
Argentina. Ainda é uma espécie pouco investigada (SCOPEL, 2005; TEDESCO et al., 2017).

Figura 01 - Especime de Sambucus australis

Fotografo: Rodrigo Leonel L. Orihuela, 2008

Sambucus australis & um arbusto muito ramificado, ou uma arvoreta, de até 4,0 m
de altura, de copa irregular (NUNES et al., 2007). As flores sdo utilizadas na medicina
popular sob a forma de infusdo ou decoccédo, sendo relatadas na literatura para esta espécie,
atividades diurética, antipirética, antiinflamatoria, laxativa leve, no tratamento de doencas
respiratorias (REITZ, 1985; LORENZI; MATQOS, 2008) e no auxilio do tratamento de
sarampo e catapora.

De acordo com a literatura, os principais metabdlitos secundarios encontrados
nessa espécie sdo triterpenos (&cido ursélico e acido oleanoico), flavondides (quercetina),
Oleos volateis e acidos fendlicos (RAO et al., 2011). Suas folhas e cascas possuem atividade
antiinflamatoria, antioxidante e antibacteriana (BENEVIDES BAHIENSE et al., 2017).

O extrato etandlico das folhas e inflorescéncias desta espécie apresenta grandes
quantidades de é&cido ursolico, um triterpeno que apresenta atividades antiprotozoéria,
principalmente contra a forma tripomastigota do Plasmodium falciparum, antiinflamatoria,
antitumoral, antiviral, anti HIV, antimicrobiana, antidiabética dentre outras (MOURA et al.,
2006; BAREN et al., 2006; CIPAK et al., 2006; WOJCIAK-KOSIOR; SOWA; NOWAK,
2013).
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3.3 Triterpenos

Ao longo dos anos, os produtos naturais foram e continuam a ser utilizados como
uma fonte para o desenvolvimento de novos medicamentos terapéuticos eficazes para o
tratamento de uma enorme gama de doencas. Na natureza, 0s terpenos representam uma
grande classe de compostos naturais, contendo cerca de 20.000 substancias (CHEN et al.,
2015; HUA et al., 2015). Séo derivados biossinteticamente pela via acetato-mevalonato e
podem ser classificados de acordo com a quantidade de blocos de isopreno que sua estrutura

possui (Tabela 01).

Tabela 01 - Classificacdo dos terpenos baseados na quantidade de unidades de isoprenos

Classificacéo Blocos de isopreno Quantidades de carbonos
Hemiterpenos 1 5
Monoterpenos 2 10
Sesquiterpenos 3 15
Diterpenos 4 20
Triterpenos 6 30
Tetraterpenos 8 40
Politerpenos >8 >40

Triterpenos sdo metabdlitos secundarios que apresentam trinta atomos de carbono
em sua estrutura quimica, constituidos de seis unidades de isopreno. Originam-se da
ciclizacdo do esqualeno, e pertencem a uma classe de substancias quimicas conhecidas como
terpendides (terpenos). Compreendem um vasto grupo contendo mais de 100 compostos com
esqueletos descritos como produtos naturais, observando-se uma expressiva variedade de
grupos funcionais (SUN et al., 2017). E uma classe de produtos naturais que esta presente em
todo o reino vegetal e em alguns microrganismos. Os acidos triterpénicos possuem atividades
biologicas importantes, podendo citar antiinflamatéria, antimicrobiana, antiviral, citotoxica e
cardiovascular (SILVA et al., 2012), anti-HIV (TOSHIHIRO et al., 1994), antioxidante,
analgésica, e antidepressiva (BARROS et al., 2011).

Podem possuir esqueletos carbdnicos tetraciclicos comumente encontrados em
animais, ou pentaciclicos, mais facilmente encontrados em espécies vegetais. Sdo —sub-
classificados em varios grupos: os tetraciclicos podem ser divididos em lonastano e damarano,
ja os pentaciclicos sdo divididos em ursano, lupano, oleano, friedoursano, friedooleano e
gamacerano (PARK et al., 2017).



40

Os triterpenos pentaciclicos como os acidos betulinico, oleandlico e ursolico,
apresentam diversas atividades bioldgicas, sdo encontrados abundantemente em plantas
frutiferas. Possuem significativa atividades anticancer, antiinflamatoria, antialérgica e anti-
HIV (CHEN et al., 2015; DAR et al., 2016; HUA et al., 2015). Trabalhos demonstram que
esses compostos sdo responsaveis pela atividade no tratamento de lesGes na pele causadas
pelo sol denominadas de queratose actinica. Essas lesdes se caracterizam por areas
avermelhadas ou ligeiramente acastanhadas com uma superficie aspera (HUYKE et al.,
2006).

Podem ser facilmente encontrados na natureza, porém dificilmente sdo isolados
por meio de técnicas cromatograficas convencionais: alguns se apresentam como misturas de
isdmeros, dentre estes, podemos citar a o e B-amirina e 0s acidos ursolico e oleandlico
(BANDEIRA et al., 2007; RAO et al., 2011).

Estudos que demonstram a relacdo estrutura quimica/atividade biologica de
triterpenos encontram-se bem representados na literatura, o que justifica a sintese de
derivados de triterpenos como uma estratégia para a obtencdo de composto com acgdo
biologica potencializada (SILVA et al., 2012; KAPOOR; CHAWLA, 1986).

3.4 Acido ursolico

Acido ursélico (4cido 3B-hidroxi-urs-12-en-28-oico) (Figura 02 (a), pag. 41) é um
triterpeno pentaciclico do tipo ursano que pode ocorrer da forma livre ou como aglicona para
saponinas triterpenoides (LOPEZ-HORTAS et al., 2018). E comumente encontrado em frutas
e vegetais, tais como folhas de oliveira (Olea europaea) (PERAGON, 2013), brotos de visco
(Viscum album), uva (Vitis vinifera), cravo (Syzyium aromaticum), sabugueiro (Sambucus
australis) (RAO et al., 2011), romd@ (Punica granatum) (FU et al., 2014), erva-cidreira
(Melissa officinalis) (AWAD et al., 2009), salvia-comum (Salvia officinalis) (JAGER et al.,
2009), caléndula (Calendula officinalis) (KOWALSKI, 2007) e eucalipto (Eucalyptus grandis
x globulus) (PATINHA et al., 2013). Pode estar associado ao seu isdmero acido oleandlico
(&cido 3p-hidroxi-olea-12-en-28-oico) (Figura 02 (b), pdg. 41), cujas estruturas diferem
apenas guanto a posicdo dos dois grupamentos metila no anel E: no acido ursélico estes estdo
ligados ao C-20 e ao C-19, enquanto no &cido oleandlico ambos estdo em C-20 (LOPEZ-
HORTAS et al.,, 2018). Ultimamente esses compostos tém se tornado fonte de diversas
pesquisas e publicacdes, por apresentarem diversas propriedades bioldgicas e possuir baixa

toxicidade.
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Figura 02 - Estrutura quimica dos isdmeros acido ursélico (a)

e acido oleandlico (b)

(@) (b)

O éacido ursélico é de ampla distribuicdo, sendo encontrado em espécies
alimenticias, medicinais dentre outras. Diversos trabalhos que relatam o isolamento,
modificagdes estruturais, avaliacdo de seus potenciais farmacoldgicos, toxicidade e ensaios
clinicos foram publicados para este triterpeno, refletindo o grande interesse cientifico e as
potencialidades dessas substancias na terapéutica (LI1U, 2005; MA et al., 2005; WU et al.,
2014; VERANO et al., 2013; RAO et al., 2011).

Foi utilizado em conjunto com o acido oleandlico para a preparacdo de um
medicamento para o tratamento da tuberculose (LOPEZ et al., 2009); na preparacdo de
hidrogel que possui potencial de hidratacdo e efeito antienvelhecimento (LEE et al., 2009);
em uma preparacdo contendo hidroquinonas utilizada para evitar a pigmentacdo apos a
irradiacdo UV (FUKUDA, 2010); em uma preparacdo farmacéutica com atividade citotoxica
em células tumorais do corpo humano (GU et al., 2014). Além disso, seus derivados foram
utilizados para a preparacdo de medicamento para prevenir e tratar metastases do tumor de
melanina B16-F10 de ratos, inibindo a proliferacdo, adesdo e regulando fatores de aderéncia,

sendo seguro e ndo sendo toxicas para células normais (SHAO et al., 2016).

3.5 Registros na literatura dos derivados do acido ursoélico

Dos derivados sintéticos do acido ursélico obtidos nesse trabalho, alguns se
encontram descritos na literatura. Foi utilizada a ferramenta SciFinder® como base de dados
para coletar informagdes sobre os seus registros descritos na literatura. Alguns derivados
possuem mais de 100 publicacOes, para estes foram citadas apenas as 10 referéncias mais
recentes (Tabela 02, p. 42).
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Tabela 02 - Registros na literatura dos derivados do &cido ursolico

Derivados do acido ursoélico Referéncias

(HUANG et al., 2017); (SINGH et al., 2017); (LEE et al., 2017);

(LI et al., 2017); (MORENO-ANZUREZ et al., 2017); (SOMMERWERK
etal., 2017); (TIAN et al., 2017); (VITEK et al., 2017);

(GOSSAN et al., 2016); (SU et al., 2016)

(CHEN et al., 2017) (GU et al., 2017); (ZHANG et al., 2017);
(KHUSNUTDINOVA et al., 2017); (ABDULLAH et al., 2016);
(HE et al., 2016); (VLK et al., 2016); (DAR et al., 2016);
(SEREFIDOU et al., 2016); (TOWNLEY et al., 2015)

" sA5b

(NAREEBOON et al., 2009); (PAPANOV; BOZOV; MALAKOV, 1992);
(TKACHEV et al., 1994)

(TIAN et al., 2017); (ZHANG et al.,, 2016); (HUA et al., 2015);
(DWIVEDI et al., 2015);

(BECKER, CHUKANOV E GRIGOR’EV, 2015); (YANG et al., 2015);
(DONG et al., 2015); (WU et al., 2014); (WANG et al., 2014);

(THIEN et al., 2013); (MANCIULA et al., 2013)

(KALANI et al., 2015); (SILVA et al., 2013); (SILVA et al., 2012);
(GOULD etal., 1957);

(SILVA et al., 2013); (SERRA et al., 1994)

SA-5f

(FU et al., 2015); (KALANI et al., 2015); (KALANI et al., 2012)
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Desta forma, os derivados do acido ursolico denominados SA-5g, SA-5h, SA-5i,
SA-5k sdo inéditos.

3.6 Esteroides

Os esteroides representam uma classe de compostos que contém uma estrutura
basica de 17 &tomos de carbono dispostos em quatro anéis condensados que possui um grupo
metila entre os anéis AB e outro entre os anéis CD (Figura 03). Incluem uma vasta gama de
substancias quimicas com importante papel na fisiologia humana, dentre as quais estdo a
vitamina D, e os horménios sexuais, onde se destaca a testosterona, as sapogeninas, alguns

alcaldides e os esterois, tais como o colesterol e os acidos biliares (KLYNE, 1960).

Figura 03 - Nucleo basico dos esteroides

Os é&cidos biliares, principais componentes do suco biliar, fazem parte do grupo
dos esteroides e apresentam um substituinte com cinco atomos de carbono no carbono 17
(QIAO et al., 2012). S&o sintetizados no figado e considerados produtos do catabolismo do
colesterol (EL KIHEL et al., 2008). Possuem a funcdo fisioldgica de ajudar na digestdo de
lipidios e a reabsorcdo de vitaminas lipofilicas (VALKONEN et al., 2008).

Sd0 compostos enantiomericamente puros, encontrados comercialmente com
precos acessiveis e com diversas atividades bioldgicas descritas na literatura, sendo algumas
delas atividade antifingica (FERNANDEZ et al., 2016), atividade hemolitica
(KOZANECKA-OKUPNIK et al., 2017), atividade antitumoral (HE et al., 2017) e atividade
antibacteriana (YE et al., 2013).

3.7 Acido Litocélico

O acido litocdlico é um &cido biliar secundario formado a partir da desidroxilagédo

no carbono 7 do anel B do esqueleto esteroidal do acido quenocolico por bactérias no célon


http://pt.wikipedia.org/wiki/Esterol
http://pt.wikipedia.org/wiki/Colesterol
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(HE et. al.,, 2017). Apresenta uma variedade de atividades bioldgicas, como atividade
antibacteriana e antifungica (BELLINI et. al., 1984), antienvelhecimento (ARLIA-CIOMMO
et al., 2014), e especialmente atividade antitumoral (VOGEL et al., 2012). O &cido litocélico
pode matar seletivamente células de neuroblastoma, e também induzir a apoptose de células
cancerigenas na préstata e no célon do utero (HRYNIEWICKA et al., 2018).

Neste trabalho foram utilizados os derivados preparados através da esterificacéo
de Fisher do &cido litocdlico utilizando os alcodis: metanol, etanol e isopropanol. O 3a-
hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (Figura 04 (a)), 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila
(Figura 04 (b)) e 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (Figura 04 (c)) foram
sintetizados durante a pesquisa de mestrado, realizada no periodo de 2011.1 — 2012.1, e sua
identificacdo estrutural esta registrada na dissertacdo de mestrado intitulada “Obtengdo de

derivados do acido litocolico e suas atividades antimicrobianas”, finalizada em 2012.

Figura 04 - 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (a), 3a-hidroxi-5B-colano-24-oato de

etila (b) e 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (c)

(@ (b) ©

3.8 Registros na literatura dos derivados de 3a-hidroxi-5f-colano-24-oato de metila, 3a-

hidroxi-5p-colano-24-oato de etila e 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila

Dos derivados sintéticos de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila, 3a-hidroxi-
5B-colano-24-oato de etila ¢ 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila obtidos nesse
trabalho, alguns se encontram descritos na literatura, os quais tiveram suas atividades
biologicas avaliadas em modelos variados. Foi utilizada a ferramenta SciFinder® como base
de dados para coletar informaces sobre 0s seus registros descritos na literatura. Alguns
derivados possuem mais de 100 publicacOes, para estes foram citadas apenas as 10 referéncias

mais recentes (Tabela 03).
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Tabela 03 - Registros na literatura dos derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila
continua

Derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila  Referéncias

(TOGNOLINI et al., 2012)

(SHAIKH et al., 2006);
(SHAIKH; MALDAR; LONIKAR, 2003)

(SHEN; CHEN; WEN, 2011)

(GAWRONSKI, GAWRONSKA, KIELCZEWSKI,
1976)

(HIRASHIMA et al., 2007);
(SHAIKH; MALDAR; LONIKAR, 2003)

(KOIVUKORRPI; KOLEHMAINEN, 2009)

(VIVIANO-POSADAS; FLORES-ALAMO;
IGLESIAS-ARTEAGA, 2016); (MAO et al., 2015);
(IIDA et al., 2014); (YAMANSAROV et al., 2014);
(LUKASHEV; KAZANTSEV;, BELETSKAYA,
2014); (HE et al., 2012); (RAO et al., 2012);
(SINGH et al., 2012); (IKONEN et al., 2010);
(ZHAO et al., 2010)
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Tabela 03 - Registros na literatura dos derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila

concluséo

Derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila  Referéncias

(VALKONEN et al., 2008); (LI; DIAS, 1996);
(TKACHEV et al., 1994)

Tendo em vista a auséncia de relatos na literatura, os derivados AL-1b, AL-1d,
AL-1e, AL-1h e AL-1k sdo inéditas.

Tabela 04 - Registros na literatura dos derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila

Derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila  Referéncias

(BELLINI et al., 1991); (NAHAR; TURNER, 2004);
(ADACHI et al., 2005); (DANG et al., 2012)

Os derivados AL-2a, AL-2b, AL-2c, AL-2d, AL-2e, AL-2f, AL-2g e AL-2h,
AL-2i, AL-2j, AL-2k e AL-2m obtidos a partir de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila, ndo
possuem artigos publicados, sdo substancias inéditas (Tabela 04).

Todos os derivados obtidos a partir de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila
sdo inéditos (substancias AL-3a, AL-3b, AL-3c, AL-3d, AL-3e, AL-3f, AL-3g e AL-3h,
AL-3i, AL-3j, AL-3k, AL-3L e AL-3m).

3.9 Atividades bioldgicas

3.9.1 Bioensaio toxicoldgico frente as larvas de Artemia salina Learch.

A avaliacdo de toxicidade tem como objetivo analisar os efeitos toxicos das
substancias nos sistemas bioldgicos e investigar a toxicidade relativa das substancias que sdo
dominantes na avaliacdo do ambiente. Existem varias técnicas e todas compreendem uma
série de dados que podem ser obtidos por meio de microrganismos e animais de laboratério ou

seres humanos, tendo em vista classificar a toxicidade das substancias quimicas. Trata-se de
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um bioensaio preliminar, porém, essencial no estudo de substancias com atividade biol6gica
para poder avaliar suas possiveis interacdes com o organismo (BAROSA, 2003).

Artemia salina (Artemiidae) € um microcrustaceo da ordem Anostraca que vive
em &gua salgada e serve como alimento vivo para peixes, por isso é amplamente utilizada
como fonte de alimento em indUstrias de aquicultura (DAVID et al., 2017) e na avaliacdo da
contaminacio de vérios ambientes. E também utilizada em ensaios para a determinacdo da
toxicidade de uma variedades de substancias, por ser barata e ndo requerer aprovacdo do
comité de etica (BEZERRA et al., 2017; ISLAM et al., 2017).

Possui um habito alimentar filtrador, basicamente A. salina se alimenta de
bactérias, algas unicelulares, pequenos protozoarios e detritos dissolvidos no meio. A filtragdo
ocorre nos toracopodos encarregados de conduzir as particulas em direcdo ao trato digestivo,
a sua taxa de filtracdo diminui com o aumento da concentracdo de particulas, ficando
acumuladas e interferindo no processo normal de seus batimentos. Outro efeito das altas
concentracdes € que podem passar diretamente pelo tubo digestivo sem sofrer digestéo,
tornando o individuo subnutrido (SOUTO, 1991).

Muitas caracteristicas intrinsecas e fisioldgicas fazem da A. salina um organismo
adequado para ensaios toxicologicos, tais como: seus ovos sdo comercializados em lojas de
animais a um baixo custo, possuem um curto periodo de incubacao, eclodem dentro de 48 h
gerando quantidade de larvas para o uso experimental, simplicidade no manuseio, rapidez dos
ensaios e alto grau de sensibilidade favorecendo a sua utilizacdo rotineira em diversos estudos
(FELS; HAFIDI; OUHDOUCH, 2016; ZHU et al., 2017).

Uma relacdo entre o grau de toxicidade e a dose letal média, DLso, apresentada
por extratos de plantas sobre larvas de A. salina, foi estabelecida por Meyer e seus
colaboradores (1982). Desde entéo, considera-se que quando sao verificados valores acima de
1000 pg mL?, estas, sio consideradas atdxicas e quando menor que 1000 pg mL? sdo
consideradas toxicas.

Em geral, os compostos bioativos sdo toxicos as larvas de A. salina. Assim, a
letalidade a este microcrustaceo pode ser utilizada como um teste preliminar rapido e simples
durante a investigacdo de compostos com atividade biologica (RAHMAN; CHOUDHARY;
THOMSON, 2001).

Nos altimos anos, cresceu 0 niumero de estudos que utilizam A. salina como um
organismo modelo para desenvolver ensaios de toxicologia padrdo, que sdo bastante
utilizados como avaliagOes preliminares de toxicidade geral (NASCIMENTO et al., 2008). A

toxicidade contra a A. salina tem demonstrado uma boa correlagdo entre a atividade citotdxica
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contra tumores humanos (MCLAUGHLIN, 1991), entre a atividade contra o protozoéario
Trypanossoma cruzi (ALVES et al., 2000), causador da doenca de Chagas e distintas
atividades bioldgicas, tais como, antiflngica, antiviral, antimicrobiana, parasiticida, dentre
outras (PISUTTHANAN et al., 2004).

3.9.2 Doenca de Alzheimer e atividade antiacetilcolinesterasica

A acetilcolina € um neurotransmissor e pode ser encontrada tanto no sistema
nervoso periférico quanto no sistema nervoso central dos mamiferos, incluindo os seres
humanos. No sistema nervoso periférico a acetilcolina se liga aos seus receptores e tem a
fungdo de regular a contracdo muscular. No sistema nervoso central, desempenha um papel
determinante nos processos relacionados a atividades comportamentais, excitacdo, atencéo,
aprendizagem, memoria, dentre outros (SACRAMENTO et al., 2017).

Colinesterases sd&0 um grupo de enzimas de muita importancia, uma vez que
algumas delas estéo envolvidas na regulacéo das principais caracteristicas do sistema nervoso.
A acetilcolinesterase € uma enzima responsavel pela degradacdo por hidrolise do
neurotransmissor acetilcolina em sinapses colinérgicas da maioria dos organismos. A inibicéo
desse neurotransmissor resulta em grave comprometimento de neurotransmissao, devido a
acumulacdo do neurotransmissor acetilcolina nas fissuras sinapticas, levando a uma
superestimulacdo nervosa (NUNES et al., 2017).

A hipdtese colinérgica € a teoria bioguimica mais aceita para as doencas
neurodegenerativas. Nessa hipotese, a diminuicdo das fungbes cognitivas e mentais, esta
relacionada com a perda de neurotransmisséo colinérgica cortical, como é o caso da doenca de
Alzheimer, uma doenca crénica, neurodegenerativa progressiva e irreversivel que, com base
no Relatorio Mundial de Alzheimer, afeta em torno de 35 milhdes de pessoas no mundo.
(BASIRI et al., 2017; CESPEDES et al., 2017).

A doenca de Alzheimer é a principal causa de deméncia entre idosos, é
diagnosticado clinicamente por perda de memodria, deficiéncias cognitivas progressivas e
dificuldades de aprendizagem. Uma das principais caracteristicas patologicas da doenca é o
desequilibrio dos neurotransmissores de acetilcolina (ELUMALAI et al., 2016).

A principal abordagem clinica no tratamento da doenca de Alzheimer € o uso de
inibidores da acetilcolinesterase, como tacrina, donepezilo, rivastigmina, huperzina ou

galantamina. Assim, novos compostos que podem suprimir a atividade da enzima
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acetilcolinesterase podem competir com Donepezil como promissores no tratamento da
doenca de Alzheimer (MOHAMED et al., 2018).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Determinacao da composi¢ao de 4cidos graxos de Sambucus australis

O extrato hexanico das folhas e inflorescéncias de S. australis foi submetido ao
processo de saponificacdo/metilagdo (item 5.5.3, p. 144) para a obtencdo dos acidos graxos
metilados.

No 6leo fixo de S. australis foram identificados oito constituintes, representando
96,59% da composicao total do éleo (Anexo A, Fig. 87, p. 224). Os constituintes majoritarios
identificados foram hexadecanoato de metila (72,6%), 9,12(Z,Z)-octadecadienoato de metila
(8,01%), 11(E)-octadecenoato de metila (6,20%) e eicosanoato de metila (4,03%) (Tabela 05).
Estes resultados indicam que os principais acidos graxos presentes nas folhas e inflorescéncia
de S. australis séo o acido palmitico, &cido linoleico, &cido vacénico e acido araquidico (Fig.
05, p. 51).

Tabela 05 - Composicao quimica do 6leo fixo das partes aéreas de S. australis

Constituintes TR (min) IK* Area (%)
Hexadecanoato de metila 23,917 1907 72.60
Hexadecanoato de etila 24,786 1944 1,30
9,12(Z,2)-Octadecadienoato de metila 26,022 2023 8,01
11(E)-octadecenoato de metila 26,093 2026 6,20
Eicosanoato de metila 26,374 2053 4,03
Heneicosanoato de metila 28,409 2161 0,88
Docosanoato de metila 30,198 2260 1,61
Tetracosanoato de metila 32,136 2373 1,96
TOTAL - - 96,59

TR: tempo de retengdo * Indice de Kovat’s em coluna capilar RTX-5
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Figura 05 - Constituintes quimicos do 6leo fixo das folhas e influorescéncia de S. australis
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4.2 Determinacdo estrutural dos constituintes quimicos nao-volateis das folhas e

inflorescéncias de Sambucus australis
4.2.1 Determinacado Estrutural de SA-1

O tratamento cromatografico da fracdo SAEH - FI (item 5.5.4, p. 146), permitiu o
isolamento de um sélido resinoso de coloracdo esverdeada que foi denominado SA-1.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo B, Fig.
96, p. 227) de SA-1, apresentou uma banda larga em 3407 cm™, caracteristica de deformagdo
axial de ligacdo O-H de alcool; duas bandas intensas em 2945 e 2869 cm™, relativas a
deformacéo axial de ligagdo Csp3-H de alifatico. Também foram observadas absorcdes das
deformagGes angulares de grupos CHz e CHsem 1452 e 1377 cm'?, respectivamente.

O espectro de RMN de 'H [500 MHz, CDCls] (Anexo B, Fig. 97, p. 227) de SA-1

apresentou sinais multiplos na regido ox 0,70 - 2,00 os quais foram atribuidos a atomos de
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hidrogénios ligados a carbonos metilicos, metilénicos e metinicos ligados a carbono sp?
caracteristicos de esqueleto triterpénico. Os sinais simples em dn 0,78 (s, 3H, H-29), 0,85 (s,
3H, H-19), 0,88 (s, 3H, H-30), 0,96 (s, 3H, H-18), 0,98 (s, 3H, H-28) e 1,14 (s, 3H, H-21)
foram atribuidos aos hidrogénios dos grupos metilicos ligados a 4tomos de carbono sp® ndo
hidrogenados. Os sinais em 1,63 (s, 3H, H-26) e 1,69 (s, 3H, H-27) foram atribuidos aos
hidrogénios dos grupos metilicos ligados a atomos de carbono sp? ndo hidrogenados; um sinal
em dn 3,20 (dd, J = 11,4 e 4,1 Hz, 1H, H-3) foi atribuido a hidrogénio ligado a carbono sp®
oxigenado (carbono carbindlico) e um sinal em on 5,21 (t, J = 7,1 Hz, 1H, H-24), de
hidrogénio ligado a carbono olefinico.

No espectro de RMN de *C-BB [125 MHz, CDCIs] (Anexo B, Fig. 98, p. 228) de
SA-1 foram observados sinais correspondentes a 30 atomos de carbono. A comparacdo do
espectro de RMN de *3C totalmente desacoplado com o espectro RMN de *C-DEPT 135°
[125 MHz, CDClzs] (Anexo B, Fig. 99, p. 228), permitiu identificar a presenca de oito
carbonos metilicos (CHs), dez carbonos metilénicos (CH.), e seis carbonos metinicos (CH).
Os seis sinais restantes foram identificados como carbonos nédo hidrogenados (Tabela 06). Foi
verificado que os carbonos em &¢c 79,17 (carbono metinico sp®) e em 8¢ 75,62 (carbono ndo
hidrogenado) tratavam-se de carbonos oxigenados (carbonos carbinolicos). Foi observada a
presenca de dois sinais de carbonos olefinicos (8¢ 124,93 e 131,79). Os deslocamentos
quimicos dos atomos de carbono de SA-1 e seus respectivos padrdes de hidrogenacdo sao

mostrados na Tabela 06 (p. 53).

Tabela 06 - Deslocamentos quimicos e padrdo de hidrogenacdo dos carbonos determinados atraves da anélise
comparativa entre os espectros de RMN de *C-BB e DEPT 135° de SA-1

C CH CH:2 CHs Férmula molecular
131,79 124,93 40,69 15,55
75,62 79,17 39,18 15,70
50,50 56,07 35,44 16,41
40,57 50,85 31,38 16,65
39,25 50,07 27,74 17,91
37,33 42,49 27,61 25,61

25,02 25,93
22,76 28,20
21,74
18,48

6C 6 CH 10 CH2 8 CHs CsoH5202
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O espectro de RMN bidimensional de correlagdo heteronuclear *H x *C - HSQC
(Anexo B, Fig. 101 e 102, p. 229 e 230) permitiu associar inequivocamente todos os sinais
dos hidrogénios a seus respectivos carbonos, como observado na Tabela 07 (p. 55).

O espectro de RMN bidimensional heteronuclear *H x *C - HMBC (Anexo B,
Fig. 103, p. 230) mostrou os acoplamentos a longa distancia entre os hidrogénios e carbonos
(3Jcn e 3Jcn). A posicdo relativa do grupo hidroxila em C-3 foi justificada através da
correlacdo do sinal do hidrogénio em o4 0,78 (H-29) e 0,98 (H-28) com o sinal do carbono
oxigenado em dc 79,17 (C-3); enquanto as correlagdes dos hidrogénios em on 1,14 (3H-21),
1,48 (2H-22) e 61 2,04 (2H-23) com o sinal do carbono oxigenado em dc 75,62 (C-20),
confirmam a posicdo relativa da hidroxila no carbono C-20, conforme mostrado nas

subestruturas 1a e 1b, respectivamente.

Subestrutura la Subestrutura 1b

A posicdo dos dois carbonos olefinicos foi confirmada pelas correlacbes dos
hidrogénios em &1 2,05 (2H-23), 1,48 (2H-22), 1,69 (3H-26) e 1,63 (3H-27) com o sinal do
carbono olefinico em d¢c 124,93 (C-24) e as correlagdes dos hidrogénios em 61 1,63 (3H-26),
1,71 (3H-27) e 2,05 (2H-23) com o carbono olefinico em 6¢c 131,79 (C-25), conforme

mostram as subestruturas 2a e 2b, respectivamente.

Subestrutura 2a Subestrutura 2b
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A anélise dos dados espectroscopicos obtidos e a comparacdo com dados descritos
na literatura (BIANCHINI et al., 1988) (Tabela 07, p. 55), permitiram identificar SA-1 como
sendo o triterpeno tetraciclico damarenodiol, cuja estrutura estd mostrada na Figura 06. O

composto apresenta-se como inédito na espécie S. australis.

Figura 06 - Estrutura quimica de SA-1
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Tabela 07 - Correlagdo heteronuclear *H, **C - HSQC e HMBC (500 x 125 MHz, CDClIz) de SA-1 e comparagéo
com os dados descritos na literatura (BIANCHINI et al., 1988) para damarenodiol

HSQC HMBC Literatura
[50,3 MHz, CDCl;s]
dc o 2JcH 3JcH dc
(ppm) (ppm, multip., J Hz) (ppm)
C
4 39,25 - 3H-28; 3H-29 39,1
8 40,57 - 3H-18 3H-30 40,4
10 37,33 - 3H-19 371
14 50,50 - 3H-30 3H-18 50,3
20 75,62 - 3H-21; 2H-22 2H-23 75,4
25 131,79 - 3H-26; 3H-27 2H-23 131,6
CH
3 79,17 3,20 (dd, J =114 e 4,1Hz, 1H) 3H-28; 3H-29 78,9
5 56,07 3H-19; 3H-28; 3H-29 55,9
9 50,85 3H-18; 3H-19 50,6
13 42,49 3H-30 42,3
17 50,07 3H-21 49,9
24 124,93 5,12 (t, J=7,1 Hz, 1H) 2H-23 2H-22; 3H-26; 3H-27 124,7
CH2
1 39,18 3H-19 39,0
2 27,74 27,4
6 18,48 1H-5 18,3
7 35,44 3H-30 35,2
11 21,74 21,5
12 25,02 254
15 31,38 3H-30 31,2
16 2761 27,6
22 40,69 2H-22 3H-21 40,5
23 22,76 22,6
CHs
18 1641 0,96 (s, 3H) 16,2
19 1570 0,85 (s, 3H) 15,5
21 2561 1,14 (s, 3H) 2H-22 24,8
26 25,93 1,69 (s, 3H) 1H-24; 3H-27 25,7
27 1791 1,63 (s, 3H) 1H-24; 3H-26 17,7
28 28,20 0,98 (s, 3H) 1H-3; 3H-29 28,0
29 1555 0,78 (s, 3H) 1H-3; 3H-28 15,4

30 16,65 0,88 (s, 3H) 16,5
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4.2.2 Determinacéo Estrutural de SA-2

Tratamentos cromatogréficos da fragdo SAEA - FH (item 5.5.5, p. 148), obtida a
partir do extrato em acetato de etila das folhas e inflorescéncias de S. australis, permitiu o
isolamento de um sélido resinoso, soltvel em cloroférmio, que foi denominado SA-2.

A andlise do espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr
(Anexo C, Fig. 105, p. 232) de SA-2, apresentou duas bandas intensas em 2923 e 2852 cm™,
relativas a deformacdo axial de ligacdo Csp3-H de alifatico; uma absorcédo intensa e centrada
em 1733 cm, associada a presenca de deformacio axial de ligagdo C=0. Também foram
observadas absorgdes das deformagGes angulares de CH, e CHs; em 1463 e 1379 cm?,
respectivamente.

Através da analise do espectro de RMN de ‘H [300 MHz, CDCls] (Anexo C, Fig.
106, p. 232) de SA-2 foram observados sinais maltiplos na regido 6n 0,81 - 2,5 atribuidos a
atomos de hidrogénios ligados a carbonos sp® metilicos, metilénicos e metinicos
caracteristicos de esqueletos terpénicos ou esteroidicos. Um sinal atribuido a hidrogénio
ligado a carbono sp® oxigenado (carbono carbin6lico) em &y 4,51 (m, 1H, H-3) e os sinais em
on 5,18 (t, 1H, H-12a) e 61 5,13 (t, J = 3,4 Hz, 1H, H-12b) referentes a hidrogénios de
carbonos olefinicos, indicam a presenca de dois triterpenos.

O espectro de RMN de 2*C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo C, Fig. 107, p. 233) de
SA-2 apresentou mais de 60 sinais, caracterizando a presenca de uma mistura de triterpenos
ou esteroides. A comparacgdo do espectro de RMN de *C totalmente desacoplado com o
espectro RMN de 3C-DEPT 135° [75 MHz, CDCls] (Anexo C, Fig. 109, p. 234), permitiu
identificar a presenca de quinze sinais para carbonos metilicos (CHs), vinte e cinco sinais para
carbonos metilénicos (CHz), e dez sinais para carbonos metinicos (CH). Os doze sinais
restantes foram identificados como carbonos ndo hidrogenados (Tabela 08, p. 57). Verificou-
se a presenca de quatro sinais de carbonos olefinicos confirmando a presenca de dois
triterpenos, um do tipo urso-12-eno (6c 124,56 e 6¢ 139,85) e outro do tipo olean-12-eno (6c
121,88 e 8¢ 145,41). O sinal em S¢c 80,79 é referente a um carbono metinico sp® oxigenado
(carbono carbindlico), caracteristico de triterpeno esterificado (MAHATO; KUNDU, 1994), o
sinal de carbono ndo hidrogenado em 6c 173,81 é caracteristico de carbono carbonilico de
éster e varios sinais na regido oc 29,8 - 29,4 indicam uma mistura de triterpenos esterificados
com &cido de cadeia longa. Os deslocamentos quimicos dos atomos de carbono de SA-02
juntamente com seus respectivos padrdes de hidrogenagdo sdo mostrados na Tabela 08 (p.
57).
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Tabela 08 - Deslocamentos quimicos e padrdo de hidrogenacdo dos carbonos determinados através da analise
comparativa entre os espectros de RMN de *C-BB e DEPT 135° de SA-2

C CH CH: CHs Férmula molecular
173,81 (C=0) 124,56/121,88 47,02 28,96/28,34
139,85/145,41 80,79 41,47/37,39 28,61
42,30/41,94 59,31/47,47 38,49/38,69  23,46/26,16
40,04/40,27 55,50 35,06 17,72/33,54
37,97 47,87/47,79 32,15 17,03/17,09
37,03/37,07 39,88 33,10/32,83  15,94/16,95
33,96/32,70 39,84 31,48/34,97 15,76
31,28 29,81 14,32
29,69
29,58
29,48
29,04
29,93/26,38
26,84/27,17
25,39
23,76/23,86
23,6/23,6
22,91
18,49
7C 7CH 23 CH: 8 CHz3 CasHgoO2 (Palmitato de a-amirina)
8C 5CH 24 CH: 8 CHz3 CasHgoO2 (Palmitato de -amirina)

Através da andlise dos dados espectroscopicos obtidos e da comparacdo com
dados descritos na literatura (STRAPASSON, 2004) (Tabela 09, p. 59), foi possivel
identificar SA-2, como sendo uma mistura de triterpenos, constituida por palmitato de a-
amirina (SA-2a) e por palmitato de B-amirina (SA-2b), cujas estruturas estao ilustradas na

Figura 07 (p. 58). Os compostos apresentam-se como inéditos na espécie S. australis.
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Figura 07 - Estruturas quimicas de SA-2a (palmitato de a-amirina) e de SA-2b (palmitato de

B-amirina)

15' 10
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Tabela 09 - Dados de RMN de *C-BB (75 MHz, CDCls) de SA-2a e de SA-2b comparados com dados descritos
na literatura (STRAPASSON, 2004) para palmitato de o-amirina e palmitato de -amirina

SA-2a/SA-2b Palmitato de a-amirina Palmitato de p-amirina
C [200 MHz, CDCls] [200 MHz, CDCls]
dc oc dc
1 38,49/38,69 38,4 38,4
2 23,6/23,6 23,3 23,6
3 80,79/80,79 80,6 80,6
4 37,97/37,97 37,8 37,8
5 55,50/55,50 55,3 55,2
6 18,49/18,49 18,3 18,3
7 33,10/32,83 32,0 32,0
8 40,04/40,27 39,8 41,0
9 47,87/47,79 47,6 47,6
10 37,03/37,07 36,8 36,8
11 23,76/23,86 23,8 23,8
12 124,56/121,88 124,4 1217
13 139,85/145,41 139,6 1453
14 42,30/41,94 41,7 41,7
15 29,93/26,38 29,1 26,1
16 26,84/27,17 26,6 27,0
17 33,96/32,70 33,7 32,5
18 59,31/47,47 59,0 47,6
19 39,84/47,02 39,6 46,7
20 39,88/31,28 39,6 31,0
21 31,48/34,97 31,2 34,8
22 41,77/37,39 41,5 38,2
23 28,96/28,34 28,0 28,0
24 15,94/15,76 155 15,5
25 15,94/16,95 15,5 15,7
26 17,03/17,09 16,7 16,7
27 23,46/26,16 23,1 25,9
28 28,34/28,61 28,0 28,4
29 17,72/33,54 174 33,7
30 21,61/23,46 21,4 23,7
N 173,81 173,7 173,7
2 35,06 * *
3-13 29,4-29,8 * *
14 32,15 * *
15° 22,91 * *

16’ 14,32 29,7 29,7
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4.2.3 Determinacéo Estrutural de SA-3

A realizacdo do fracionamento da fracdo SAEA - FD (item 5.5.6, p. 149), obtida a
partir do extrato em acetato de etila das folhas e inflorescéncias de S. australis, permitiu o
isolamento de um s6lido branco amorfo, solivel em cloroférmio, que foi denominado SA-3.

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo D, Fig.
111, p. 235) de SA-3, apresentou uma banda larga em 3280 cm™ caracteristica de deformacéo
axial de ligacdo O-H de &lcool, duas bandas intensas em 2918 e 2850 cm™ relativa a
deformacdo axial de ligacdo Csp3-H de alifatico e absorcfes das deformacBes angulares de
CH e CHzem 1461 e 1382 cm', respectivamente.

Na interpretacdo do espectro de RMN de 'H [300 MHz, CDCls] (Anexo D, Fig.
112, p. 235) de SA-3 observou-se sinais multiplos na regido on 0,72 - 2,3, atribuidos a atomos
de hidrogénio ligados a carbonos metilicos, metilénicos e metinicos (carbono sp°)
caracteristicos dos esqueletos terpénicos ou esteroidicos. Um sinal de hidrogénio
provavelmente ligado a carbono sp® oxigenado (carbono carbinélico) em &y 3,22 (dd, J = 10,5
e 5,5 Hz, 1H, H-3) e os sinais em dn 5,18 (t, J = 3,5 Hz, 1H, H-12a) e 6n 5,13 (t, J = 3,5 Hz,
1H, H-12b) de hidrogénios ligados a carbonos olefinicos, indicam a presenca de dois
triterpenos.

O espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo D, Fig. 113, p. 236) de
SA-3 apresentou 53 sinais espectrais, caracteristico da presenca de uma mistura de
triterpenos. A comparacdo do espectro de RMN de 13C totalmente desacoplado, com o
espectro RMN de 3C-DEPT 135° [75 MHz, CDCls] (Anexo D, Fig. 115, p. 237), permitiu
identificar a presenca de quinze sinais de carbonos metilicos (CHs), dezoito sinais de
carbonos metilénicos (CH>), e dez sinais de carbonos metinicos (CH). Os dez sinais restantes
foram identificados como carbonos ndo hidrogenados (Tabela 10, p. 61). Verificou-se que o
carbono em 8¢ 79,25 tratava-se de um carbono metinico sp® oxigenado (carbono carbinélico).
Verificou-se a presenca de quatro sinais de carbonos olefinicos confirmando a presenca de
dois triterpenos, um do tipo urso-12-eno (8¢ 124,63 - 6c 139,79) e outro do tipo olean-12-eno
(6c 121,8 - 6¢ 145,39) (MAHATO; KUNDU, 1994).
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Tabela 10 - Deslocamentos quimicos e padrdao de hidrogenagdo dos carbonos determinados através da analise
comparativa entre os espectros de RMN de *C-BB e DEPT 135° de SA-3

C CH CH: CHs Férmula molecular
139,79/145,39 124,63/121,8 47,04 28,95/28,33
42,29/41,93 79,25 41,74/37,36 28,29/28,60
40,23 59,31/47,44 38,8/39,0 23,47/26,19
38,97 55,39 33,15/32,8 21,59/23,89
37,10 47,93/47,84 31,46/34,94 17,67/33,53
33,95/32,12 39,86 29,9/26,36 17,01/17,07
31,27 39,81 27,43/27,47 15,83
26,8/27,14 15,88/15,70
23,57/23,73
18,56
6C 7CH 9 CH2 8 CHs CsoHs00 (a-amirina)
7C 5CH 10 CH2 8 CHs CsoHs00 (B-amirina)

Através da andlise dos dados espectroscopicos obtidos e da comparacdo com
dados descritos na literatura (COQUEIRO, 2006) (Tabela 11, p. 62), foi possivel identificar
SA-3, como sendo uma mistura de triterpenos pentaciclicos de esqueleto ursano e oleonano,
constituida por a-amirina (SA-3a) e por B-amirina (SA-3b), cujas estruturas estao ilustradas

na Figura 08. O composto apresenta-se como inédito na espécie S. australis.

Figura 08 - Estruturas quimicas de SA-3a (a-amirina) e de SA-3b (B-amirina)
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Tabela 11 - Dados de RMN de *C-BB (75 MHz, CDCls) de SA-3a e de SA-3b comparados com dados descritos
na literatura (COQUEIRO, 2006) para a.-amirina e $-amirina

SA-3a/SA-3b a-amirina B-amirina
C [75 MHz, CDCls] [75 MHz, CDCls]
oc oc oc
1 38,8/39,0 38,8 39,0
2 27,43/27,43 27,4 27,5
3 79,25/79,25 79,3 79,3
4 38,97/38,97 38,3 38,6
5 55,39/55,39 55,4 55,2
6 18,56/18,56 18,3 18,6
7 33,15/32,8 33,2 32,7
8 40,23/38,97 40,3 38,3
9 47,93/47,84 47,9 47,9
10 37,10/37,10 37,2 37,6
11 23,57/23,73 23,6 23,8
12 124,63/121,8 124,7 121,9
13 139,79/145,39 139,8 145,4
14 42,29/41,93 42,3 41,8
15 29,9/26,36 29,6 26,4
16 26,8/27,14 26,8 27,2
17 33,95/32,12 34,0 32,9
18 59,28/47,44 59,3 47,4
19 39,81/47,04 39,2 47,0
20 39,86/31,27 39,9 31,3
21 31,46/34,94 31,3 35,0
22 41,74137,36 41,9 37,4
23 28,95/28,33 28,6 28,3
24 15,88/15,70 15,9 15,7
25 15,88/15,83 15,9 15,8
26 17,001/17,07 17,1 17,0
27 23,47/26,19 23,5 26,2
28 28,29/28,60 28,2 28,6
29 17,67/33,53 17,7 33,6
30 21,59/23,89 21,6 23,9
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4.2.4 Determinacao Estrutural de SA-4

Tratamentos cromatograficos da fracdo SAEAFD - D (item 5.5.6, p. 149), obtida a
partir do extrato em acetato de etila das folhas e inflorescéncias de S. australis, permitiu o
isolamento de um sdlido cristalino de coloracdo branca, soldvel em cloroférmio, que foi
denominado SA-4.

O espectro de absorgéo na regido do infravermelho (I1V) em KBr (Anexo E, Fig.
117, p. 238) de SA-4, apresentou uma banda larga em 3361 cm™, caracteristica de deformagéo
axial de ligacdo O-H de élcool, duas bandas intensas em 2929 e 2867 cm?, relativas a
deformacdo axial de ligacdo Csp3-H de alifatico e absor¢bes das deformacgdes angulares de
CH: e CHzem 1463 e 1377 cm'}, respectivamente.

Na analise do espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo E, Fig. 118, p.
238) de SA-4 foi possivel observar sinais multiplos na regido on 0,66 - 2,3 atribuidos a
hidrogénios de carbonos metilicos, metilénicos e metinicos caracteristicos dos esqueletos
terpénicos ou esteroidicos. Foram observados um sinal de hidrogénio provavelmente ligado a
carbono sp® oxigenado (carbono carbindlico) em 8 3,55 (M, 1H, H-3) e um sinal em &n 5,35
(m, 1H, H-6) de hidrogénio ligado a carbono olefinico, além dos sinais em 6w 5,16 (dd, J= 8,4
e 15,2 Hz, 1H, H-22) e 5,02 (dd, J= 8,4 e 15,2 Hz, 1H, H-23) atribuidos a hidrogénios ligados
a carbonos olefinicos em configuracao trans.

O espectro de RMN de **C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo E, Fig. 120, p. 239) de
SA-4 apresentou mais de 30 linhas espectrais, sugerindo, portanto, a presenca de uma mistura
de triterpenos ou esteroides. Uma comparacdo do espectro de RMN de C totalmente
desacoplado com o espectro RMN de 3C-DEPT 135° [75 MHz, CDCls] (Anexo E, Fig. 121,
p. 240), permitiu identificar a presenca de sete sinais de carbonos metilicos (CHs), treze sinas
de carbonos metilénicos (CH>), e quatorze carbonos metinicos (CH), sendo que o sinal em dc
121,9 tratava-se de um carbono metinico olefinico, os sinais em 6c 129,5 e 138,5 tratavam-se
de carbonos metinicos olefinicos e o sinal em §¢ 72,0 tratava-se de um carbono metinico sp?
oxigenado (carbono carbindlico). Os trés sinais restantes foram identificados como carbonos
ndo hidrogenados (Tabela 12, p. 64), sendo que o sinal em &c 140,9 corresponde a um

carbono olefinico ndo hidrogenado.
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Tabela 12 - Deslocamentos quimicos e padrdo de hidrogenagdo dos carbonos determinados através da andlise

comparativa entre os espectros de RMN de *C-BB e DEPT 135° de SA-4

C CH CH:2 CHzs Férmula molecular
140,9 138,5* 42,5 19,0/21,4
42,5 129,5* 40,0 20,0
36,7 1219 37,5 19,6
72,0 34,2 19,2
57,0 32,1 12,2
56,3 31,9 12,0
50,3 28,4/29,1
46,1/51,4 26,3
36,3/40,6 24,5
32,1 23,3/25,6
29,4/29,9 21,3
9 CH (sitosterol) C29Hs00 (sitosterol)
3C 11 CH: 6 CHs

*11CH (estigmasterol)

Cs1Hs20 (estigmasterol)

A comparacdo dos dados espectroscopicos de SA-4 com dados descritos na

literatura (KOJIMA et al., 1990), permitiu confirmar que SA-4 tratava-se da mistura

constituida pelos esteroides sitosterol (SA-4a) e estigmasterol (SA-4b), cujas estruturas estdo
mostradas na Figura 09. Os dados de RMN de *C-BB estdo mostrados na Tabela 13 (p. 65).

Os compostos apresentam-se como inéditos na espécie S. australis.

Figura 09 - Estruturas quimicas de SA-4a (sitosterol) e de SA-4b (estigmasterol)
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Tabela 13 - Dados de RMN de *C-BB (75 MHz, CDCls) de SA-4a e de SA-4b comparados com dados descritos
na literatura (KOJIMA et al., 1990) para sitosterol e estigmasterol

SA-4a/SA-4b Sitosterol Estigmasterol
C [100 MHz, CDCls] [100 MHz, CDCls]
oc oc oc
1 37,5/37,5 37,2 37,2
2 31,9/31,9 31,6 31,6
3 72,0/72,0 71,8 71,8
4 42,5/42,5 42,3 42,3
5 140,9/140,9 140,7 140,7
6 121,9/121,9 121,7 121,7
7 32,1/32,1 31,9 31,9
8 32,1/32,1 31,9 31,9
9 50,3/50,3 50,1 50,1
10 36,7/36,7 36,5 36,5
11 21,3/21,3 21,1 21,1
12 40,0/40,0 39,8 39,7
13 42,5/42,5 42,3 42,2
14 57,0/57,0 56,8 56,8
15 24,5245 24,3 24,4
16 28,4/29,1 28,2 28,9
17 56,3/56,3 56,0 55,9
18 12,0/12,0 11,9 12,0
19 19,6/19,6 194 19,4
20 36,3/40,6 36,1 40,5
21 19,0/21,4 18,8 21,2
22 34,2/138,5 339 138,3
23 26,3/129,5 26,0 129,2
24 46,1/51,4 45,8 51,2
25 29,4/29,9 29,1 31,9
26 20,0/20,0 19,8 21,1
27 19,2/19,2 19,0 19,0
28 23,3/25,6 23,0 25,4

29 12,2/12,2 12,0 12,3
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4.2.5 Determinacéo Estrutural de SA-5

O tratamento cromatografico da fracdo SAEE - FA (item 5.5.7, p. 153), obtida a
partir do extrato em etanol das folhas e inflorescéncias de S. australis, permitiu o isolamento
de um so6lido amorfo de coloragdo branca, que foi denominado SA-5.

O espectro de absorgédo na regido do infravermelho (V) em KBr (Anexo F, Fig.
122, p. 241) de SA-5, apresentou uma banda larga em 3215 cm™, caracteristica de deformagéo
axial de ligacdo O-H de alcool; uma banda intensa em 2924 cm™, relativa a deformacéo axial
de ligacdo Csps-H de alifatico; uma absorcdo intensa e centrada em 1722 cm?, associada a
presenca de deformacdo axial de ligagdo C=0 de acido carboxilico; uma banda fina em 1251
cm? de deformagdo axial de ligagdo Csps-O de acido e as bandas de absorcdes das
deformacdes angulares de CH, e CHzem 1447 e 1366 cm™, respectivamente.

Andlise do espectro de RMN de H [500 MHz, CsDsN] (Anexo F, Fig. 123, p.
241) de SA-5 permitiu identificar sinais multiplos na regido 6 0,70 - 2,50 os quais foram
atribuidos a atomos de hidrogénios ligados a carbonos saturados do tipo metilicos, metilénicos
e metinicos caracteristicos dos esqueletos terpénicos ou esteroidicos. Os sinais simples em dH
0,92 (s, 3H, H-25), 1,03 (s, 3H, H-24), 1,08 (s, 3H, H-26), 1,26 (s, 3H, H-23) e 1,27 (s, 3H, H-
27) foram atribuidos aos hidrogénios dos cinco grupos metilicos ligados a &tomos de carbono
ndo hidrogenados; os dubletos em 61 0,98 (d, J = 6,15 Hz, 3H, H-30) e 1,04 (d, J = 3,85 Hz,
3H, H-29) foram atribuidos aos hidrogénios de grupo metilico ligado ao atomo de carbono
metinico; o dubleto em 64 2,66 (d, J = 11,35 Hz, 1H, H-18) foi atribuido ao hidrogénio ligado
a um carbono metinico; um sinal de hidrogénio provavelmente ligado a carbono sp?
oxigenado (carbono carbinolico) foi observado em &4 3,48 (dd, J = 5,6 e 10,1 Hz, 1H, H-3) e
um sinal em 64 5,51 (m, 1H, H-12) foi atribuido a um hidrogénio ligado a carbono olefinico.

O composto SA-5 apresentou no espectro de RMN de *C-BB [125 MHz, CsDsN]
(Anexo F, Fig. 125, p. 242) sinais correspondentes a 30 atomos de carbono. A comparacao do
espectro de RMN de *C totalmente desacoplado com o espectro RMN de *C-DEPT 135°
[125 MHz, CsDsN] (Anexo F, Fig. 127, p. 243), permitiu identificar a presenca de sete
carbonos metilicos (CHs), nove carbonos metilénicos (CH2), e sete carbonos metinicos (CH).
Os sete sinais restantes foram identificados como carbonos ndo hidrogenados, sendo um
caracteristico de carbono carbonilico (6¢c 180,21), (Tabela 14, p. 67). Verificou-se que o
carbono em §¢ 78,52 tratava-se de um carbono metinico sp® oxigenado (carbono carbinélico).
Verificou-se, ainda, a presenca de dois sinais em d¢ 126,02 e d¢ 139,63 atribuidos a carbonos
olefinicos de triterpeno do tipo urso-12-eno (MAHATO; KUNDU, 1994).
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Tabela 14 - Deslocamentos quimicos e padrao de hidrogenagdo dos carbonos determinados através da analise
comparativa entre os espectros de RMN de *C-BB e DEPT 135° de SA-5

C CH CH: CHs Férmula molecular
180,21 (C=0) 126,02 39,48 29,19
139,63 78,52 (C-0) 37,81 24,30
48,44 56,22 33,97 21,79
42,88 53,93 31,47 17,89
40,36 48,44 29,07 17,82
39,7 39,88 28,48 16,94
37,67 39,79 25,30 16,06
24,01
19,18
7C 7CH 9 CH: 7 CHs Cs0H1s03

De acordo com dados descritos e a posterior compara¢do com dados da literatura
(RAO et al., 2011) (Tabela 15, p. 68), foi possivel sugerir para SA-5 a estrutura do triterpeno
pentaciclico de esqueleto ursano contendo uma insaturacdo entre os carbonos 12 e 13,

denominado de acido ursolico (Fig. 10).

Figura 10 - Estrutura quimica de SA-5

»
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Tabela 15 - Dados de RMN de 3C-BB (125 MHz, CsDsN) de SA-5 comparados com dados descritos na
literatura (RAO et al., 2011) para &cido ursolico

SA-5 Acido ursolico
c [125 MHz, CsDsN]
oc oc

1 39,48 39,76
2 28,48 28,60
3 78,52 78,78
4 39,79 40,64
5 56,22 56,49
6 19,18 19,41
7 33,97 34,22
8 40,36 39,94
9 48,44 48,68
10 37,67 37,92
11 24,01 24,26
12 126,02 126,31
13 139,63 139,84
14 42,88 43,14
15 29,07 28,60
16 25,30 25,53
17 48,44 49,24
18 53,93 54,19
19 39,88 40,12
20 39,79 40,02
21 31,47 31,70
22 37,81 38,03
23 29,19 29,40
24 16,94 16,27
25 16,06 17,10
26 17,82 18,08
27 24,30 24,52
28 180,21 180,44
29 17,89 18,08
30 21,79 21,98
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4.3 Reagdes de modificacao estrutural

Os derivados foram obtidos através de reacdes de acilacdo utilizando diferentes
anidridos e &cidos, reacdo de oxidacdo, formilacdo e substituicdo nucleofilica do grupamento
acila.

4.3.1 Reacéo de acilagéo utilizando anidrido

Para as reacdes de acilacdo do &cido ursélico (SA-5), 3a-hidroxi-5p-colano-24-
oato de metila (AL-1), 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p3-colano-
24-o0ato de isopropila (AL-3) com anidridos de acidos carboxilicos foi utilizada a metodologia
descrita nos itens 5.6.1 (p. 157), 5.6.5 (p. 162), 5.7.1.1 (p. 169), 5.7.2.1 (p. 181) e 5.7.3.1 (p.
193), respectivamente, e segue a relatada por WU et al. (2014) e BARROS, et al. (2011), com
algumas modificacdes. Foram empregados anidrido acético, benzoico, maleico e succinico,

das quais 0 mecanismo geral € descrito na Figura 11.

Figura 11 - Mecanismo geral da reacdo de acilagdo com anidridos
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O DMAP (4-N,N-dimetilamino piridina), é mais nucleofilico que o alcool ou
fenol, entdo o DMAP ataca o carbono da carbonila do anidrido, formando assim um
intermediéario tetraédrico, tornando a carbonila mais reativo. Esse aumento de eletrofilicidade
causada pela adicdo de um bom nucledfilo é chamada de catélise nucleofilica (CAREY;
SUNDBERG, 2007).
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4.3.2 Reacao de acilagéo utilizando &cidos carboxilicos

Para as reacGes de acilacdo do &cido ursélico (SA-5), 3a-hidroxi-5p-colano-24-
oato de metila (AL-1), 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p3-colano-
24-oato de isopropila (AL-3), com &cidos carboxilicos dicicloexilcarbodiimida (DCC) e 4-
N,N-dimetilamino piridina, foi utilizada a metodologia descrita nos itens 5.6.6 (p. 164),
5.7.1.2 (p. 172), 5.7.2.2 (p. 184) e 5.7.3.2 (p. 196), respectivamente, e segue a relatada por
NARENDER et al. (2009), com algumas modificacbes. Foram empregados os acidos 4-
clorobenzoico, 4-bromobenzoico, 4-fluorobenzoico, 4-metoxibenzoico, 4-metilbenzoico, 4-
nitrobenzoico, (E)-3-fenil-2-propenoico, 2-(4-(2-metilpropil)fenil) propanoico, das quais o
mecanismo geral é descrito na Figura 12 (p. 71).
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Figura 12 - Mecanismo geral da reacdo de acilacdo com acido

O DCC (diciclo-hexilcarbodiimida) e o &cido carboxilico sdo capazes de formar
um intermediario O-acilado derivado da ureia, que apresenta reatividade semelhante ao
anidrido de acido carboxilico correspondente, em seguida ocorre um ataque nucleofilico do
grupo OH do alcool na carbonila do &cido carboxilico ativado para formar a diciclohexil-ureia
estavel (DHU) e o éster. O DMAP atua como um nucleéfilo mais forte do que o alcool,
reagindo primeiro com o derivado da uréia O-acilado, levando a formagdo de uma amida
reativa. Este intermediario reage rapidamente com alcodis (NEISES; STEGLICH, 1978).
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4.3.3 Reagao de oxidagéo

Para as reagdes de oxidacdo do acido ursélico (SA-5), 3a-hidroxi-5p-colano-24-
oato de metila (AL-1), 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p3-colano-
24-oato de isopropila (AL-3) foi empregada a metodologia descrita nos itens 5.6.2 (p. 158),
5.7.1.3 (p. 179), 5.7.2.3 (p. 191) e 5.7.3.3 (p. 203), respectivamente, e segue a relatada por
KASHIWADA, et al. (2000), com algumas modificagdes, empregando PCC. O mecanismo
geral da reacdo esta descrito na Figura 13.

Figura 13 - Mecanismo geral da reacdo de oxidagédo
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O PCC (clorocromato de piridinio) é formado a partir da reacdo entre a piridina, o
triéxido de cromo e o &cido cloridrico. Alcodis secundarios sdo oxidados apenas uma vez para
formar uma cetona, que é estavel sob condi¢Bes de oxidacdo. Assim, um alcool secundario

pode ser oxidado, quer com &cido cromico ou com PCC (KLEIN, 2016).

4.3.4 Reacdo de formilacdo

Para as reacOes de formilacdo do &cido ursolico (SA-5), 3a-hidroxi-5p-colano-24-
oato de metila (AL-1), 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p-colano-
24-oato de isopropila (AL-3) foi utilizada a metodologia descrita nos itens 5.6.3 (p. 159),
5.7.1.4 (p. 180), 5.7.2.4 (p. 192) e 5.7.3.4 (p. 204), respectivamente, e segue a relatada por
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LEMOS e MCCHESNEY (1990), com algumas modificagdes, empregando &cido formico e

acido perclorico. O mecanismo geral da reagdo esta descrito na Figura 14.

Figura 14 - Mecanismo geral da reacdo de formilagdo
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A primeira parte do mecanismo, realizada em duas etapas, converte o grupo OH
em um grupo de saida melhor. Primeiro, o oxigénio da ligacdo C=0 do acido formico retira o
préton do &cido perclérico, tornando a carbonila mais eletrofilica, entdo, a mesma sofre um
ataque nucleofilico do grupo OH do alcool, formando um intermediario tetraédrico e,

finalmente, ocorre uma transferéncia de protons seguida pela perda de um grupo de saida.

4.3.5 Reacdo de substituicdo nucleofilica no grupamento acila

Para as reagdes de substituicdo nucleofilica ao grupamento acila do acido ursolico
(SA-5), foi utilizada a metodologia descrita no item 5.6.4 (p. 161), e segue a relatada por WU
et al. (2014), com algumas modificacGes, empregando cloreto de oxalila. O mecanismo geral

da reacdo esta descrito na Figura 15 (p. 74).
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Figura 15 - Mecanismo geral da reacdo de substituicdo nucleofilica no grupamento acila
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A primeira parte do mecanismo, realizada em duas etapas, converte o grupo OH
em um grupo de saida melhor. Primeiro, a ligacdo C=0O é atacada por um nucleofilo, em
seguida, ela é novamente formada liberando o ion cloreto (CI) e, finalmente, uma
transferéncia de préton é usada para remover a carga. A parte 2 do mecanismo é uma
substituicdo nucleofilica acilica tipica, que é realizada em duas etapas: ataque nucleofilico
seguido pela perda de um grupo de saida, neste caso, o grupo de saida degrada posteriormente
formando CO; gasoso (KLEIN, 2016).

4.4 Derivados do acido ursolico
4.4.1 Caracterizacao estrutural dos derivados do acido ursélico (SA-5)
Foram obtidos onze derivados de SA-5, com o objetivo de avaliar suas

atividades bioldgicas, bem como a obtencdo de dados espectroscopicos de RMN de H e *C

como fonte de consulta. A partir da observacdo da estrutura do &cido ursolico, as reagdes
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foram programadas para modificagcdes envolvendo o carbono oxigenado C-3 e o carbono da
carboxila C-24. Dentre as reagdes programadas, optou-se pela acetilacdo, oxidacdo,
formilacéo, acilagcdo com diferentes anidridos e &cidos carboxilicos e substitui¢do nucleofilica
no grupamento acila (Fig. 16).

Figura 16 - Esquema reacional de obtencéo dos derivados do &cido ursolico (SA-5)
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4.4.1.1 Acido 3p-acetoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5a)

A reacdo de acetilacdo foi realizada com a mistura de anidrido acético/piridina,
conforme descrito no item 5.6.1 (p. 157). O composto se apresentou como um solido branco
amorfo (40 mg, 75% de rendimento), solivel em CHCIs;, com ponto de fusdo na faixa de
175,3 - 178,1°C. O referido composto que por andlise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apds revelagdo com solucdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi
denominado de SA-5a e identificado através de técnicas espectroscdpicas.

A estrutura de SA-5a (Fig. 17) foi confirmada através da analise do espectro de
absor¢do na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 1A, Fig. 129, p. 245) onde
observou-se o desaparecimento da banda de deformagdo de OH livre em 3215 cm™ e o
aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1741 cm™. No espectro de
RMN de 'H [300 MHz, CDCls] (Anexo 1A, Fig. 130, p. 245) observou-se o deslocamento do
sinal em 6y 3,48 (dd, J = 10,1 e 5,6 Hz, 1H, H-3) atribuido a H-3 no acido ursdlico (SA-5),
para o1 4,50 (t, J = 7,6 Hz 1H, H-3) em SA-5a, devido a desprote¢éo induzida pelo efeito
anisotrépico da carbonila e o aparecimento de um singleto intenso em o1 2,05 (s, 3H, AcO)
referente aos hidrogénios ligados ao carbono metilico do grupo acetila. A formacgdo do
produto também foi confirmada a partir dos dados obtidos do espectro RMN de *C-BB [75
MHz, CDCIz] (Anexo 1A, Fig. 132, p. 246) no qual a presenga dos sinais em 6¢c 171,25 ¢ dc
21,39 foram atribuidos, respectivamente, aos carbonos carbonilico e metilico do grupo acetila.

A analise dos dados de RMN de *H e *3C dispostos na Tabela 45 (Anexo 1A, p.
249) e em comparacdo com dados espectrais descritos na literatura (LEE et al., 2017),
permitiram identificar o produto denominado de SA-5a, como &cido 3f3-acetoxi-urs-12-en-28-

oico, cuja estrutura esta mostrada na Figura 17.

Figura 17 - Estrutura quimica do &cido 3p-acetoxi-urs-12-en-28-0ico

®
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4.4.1.2 Acido 3-oxo-urs-12-en-28-o0ico (SA-5b)

Na reacdo de oxidacao utilizou-se clorocromato de piridinio (PCC) dissolvido em
Acetona/CH.Cl,, conforme descrito no item 5.6.2 (p. 158). O produto da oxidacdo se
apresentou como solido branco cristalino (22,4 mg, 45% de rendimento), solivel em CHCls,
com ponto de fusdo na faixa de 170,3 - 171,1°C. O referido composto que por analise em
CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apés revelacdo com solucdo de vanilina em
acido perclorico e etanol, foi denominado de SA-5b e identificado através de técnicas
espectroscopicas.

O espectro de absorcéo na regido do infravermelho (1) em KBr (Anexo 1B, Fig.
136, p. 250) obtido para SA-5b (Fig. 18) apresentou banda de deformacao axial de C=0 de
cetona em 1778 cm™. Através da comparacdo deste espectro com o espectro de 1V de acido
ursélico (SA-5), pbde-se verificar o desaparecimento de uma banda larga na regido de
hidroxila em 3215 cm™. A analise dos espectros de RMN de *H [500 MHz, CDCls] (Anexo
1B, Fig. 137, p. 250) e de RMN de *C-BB [125 MHz, CDCls] (Anexo 1B, Fig. 138, p. 251)
possibilitou a confirmacdo da oxidacdo da hidroxila em C-3 a partir do desaparecimento do
sinal referente a o 3,48 (dd, J = 10,1 e 5,6 Hz, 1H, H-3) presente no espectro de acido
ursolico (SA-5) e surgimento do sinal em dc 217,87 referente ao carbono carbonilico da
cetona. Os demais sinais apresentaram valores de deslocamento quimico semelhante aos
relatados por GNOATTO et al. (2008) para a mesma substancia.

A analise dos dados de RMN de 'H e 3C dispostos na Tabela 46 (Anexo 1B, p.
253) e a comparacdo com dados espectrais descritos na literatura (GNOATTO et al., 2008),
permitiram identificar o produto oxidado denominado de SA-5b, como &cido 3-oxo-urs-12-

en-28-0ico, cuja estrutura esta mostrada na Figura 18.

Figura 18 - Estrutura quimica do &cido 3-0xo-urs-12-en-28-0ico

0
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4.4.1.3 Acido 3p-formiloxi-urs-12-en-28-oico (SA-5¢)

A reagdo de formilagio foi realizada usando como reagente uma mistura de
HCO2H/HCIO4, conforme descrito no item 5.6.3 (p. 159). O composto obtido se apresentou
como s6lido branco amorfo (34,5 mg, 65% de rendimento), solivel em CHCIz, com ponto de
fusdo na faixa de 117,3 - 119,4°C. O referido composto que através de andlise em CCD
mostrou uma mancha de coloracdo azulada apds revelacdo com solucéo de vanilina em acido
perclérico e etanol, foi denominado de SA-5c e identificado através de técnicas
espectroscopicas.

A estrutura de SA-5c¢ (Fig. 19) foi confirmada pela analise do espectro de
absorgdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 1C, Fig. 141, p. 254), no qual
pode-se observar o desaparecimento da banda de deformacdo de OH livre em 3215 cm? e o
aparecimento das bandas de deformagdo axial de C=0 em 1718 cm™ e Cg3-O entre 1242 e
1176 cm™. No espectro de RMN de 'H [500 MHz, CDCls] (Anexo 1C, Fig. 142, p. 254)
observou-se o deslocamento do sinal em 64 3,48 (dd, J = 10,1 e 5,6 Hz, 1H, H-3), atribuidos a
H-3 no éacido ursolico (SA-5), para o+ 4,62 (t, J = 6,5 Hz 1H, H-3) em SA-5c, devido a
desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de um singleto intenso em dn 8,12 (S,
1H, HC=0) referente ao hidrogénio ligado ao carbono do grupo formiato. A formacdo do
produto também pode ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-
BB [125 MHz, CDCls] (Anexo 1C, Fig. 143, p. 255) no qual a presenga do sinal em ¢ 161,32
foi atribuido ao carbono carbonilico do grupo formiato.

A analise dos dados de RMN de 'H e 3C dispostos na Tabela 47 (Anexo 1C, p.
256) e em comparagdo com dados espectrais descritos na literatura (TKACHEV et al.,1994),
permitiram identificar o produto formilado denominado de SA-5¢c como acido 3B-formiloxi-

urs-12-en-28-0ico, cuja estrutura estd mostrada na Figura 19.

Figura 19 - Estrutura quimica do acido 3p-formiloxi-urs-12-en-28-oico

»
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4.4.1.4 Cloreto 3p-acetoxi-urs-12-en-28-oila (SA-5d)

O tratamento de SA-5a com cloreto de oxalila em CH2Cl, anidro conforme
descrito no item 5.6.4 (p. 161), conduziu a formacg&o do cloreto de acila SA-5d. A reacdo foi
realizada de acordo com a metodologia descrita por WU et al. (2014), na qual o cloreto de
oxalila atua como doador de cloreto. O composto obtido se apresentou como sélido branco
amorfo (44,8 mg, 79,1% de rendimento), solivel em CHCIs. O referido composto que através
de analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apés revelagdo com solugédo
de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi denominado de SA-5d e identificado atraves de
técnicas espectroscopicas.

A estrutura de SA-5d (Fig. 20) foi confirmada pela analise do espectro de
absorgdo na regido do infravermelho (V) em KBr (Anexo 1D, Fig. 145, p. 257) onde pode-se
observar o aparecimento das bandas de deformacdo axial de C=0 em 1801 cm™ e de Csp2-Cl
em 757 cm? caracteristico de cloreto de acido. A analise dos espectros de RMN de *H [300
MHz, CDCls] (Anexo 1D, Fig. 146, p. 257) e de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCl3] (Anexo
1D, Fig. 147, p. 258) possibilitou a confirmacdo da formacdo do cloreto de acila pela
diferenca no deslocamento do sinal do C-17 de 6c 48,18 no SA-5a para dc 59,06 no SA-5d.
Essa mudanca no deslocamento quimico ocorre pelo fato da carbonila do cloreto de acila
deixar o carbono 17 mais desprotegido que a carbonila do acido carboxilico. Também ocorreu
uma mudanga no sinal do C-28 de ¢ 184,15 no SA-5a para 6c 179,57 no SA-5d, o carbono
da carbonila fica mais protegido pela diferenca de eletronegatividade que existe entre 0 atomo
de oxigénio e o cloro, além do fato de que no acido carboxilico ocorre a formacgéo de ligacao
de hidrogénio.

A analise dos dados de RMN de *H e *3C dispostos na Tabela 48 (Anexo 1D, p.
260) permitiram identificar o produto denominado de SA-5d como cloreto 3p3-acetoxi-urs-12-

en-28-oila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 20.

Figura 20 - Estrutura quimica do cloreto 3p-acetoxi-urs-12-en-28-oila

&
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4.4.1.5 Acido 3p-benzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5¢)

A reacgdo de acilagdo foi realizada com anidrido benzoico e DMAP em CHCly,
conforme descrito no item 5.6.5 (p. 162). O composto se apresentou como um sélido branco
amorfo (13,9 mg, 45% de rendimento), solivel em CHCI3, com ponto de fusdo na faixa de
195,3 - 196,4°C. O referido composto que por andlise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apds revelacdo com solucdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi
denominado de SA-5e e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de SA-5e (Fig. 21) foi confirmada através da andlise do espectro de
absorgdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 1E, Fig. 151, p. 261) onde se
observou o desaparecimento da banda de deformacdo de OH livre em 3215 cm™ e o
aparecimento das bandas de deformagdo axial de C=0O de éster em 1720 cm™ e de C=C de
compostos aromaticos em 1450 cm™. No espectro de RMN de *H [500 MHz, CDCls] (Anexo
1E, Fig. 152, p. 261) observou-se o deslocamento do sinal em 61 3,48 (dd, J = 10,1 e 5,6 Hz,
1H, H-3), atribuido a H-3 no acido ursolico (SA-5), para o+ 4,69 (dd, J = 11,9 e 5,8 Hz, 1H,
H-3) em SA-5e, devido a desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em
on 7,44 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6"), 7,56 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-5") ¢ 8,05 (dt, J = 8,2 Hz,
2H, H-3’ e H-7") referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos.

A analise dos dados de IV e RMN de 'H e em comparagio com dados espectrais
descritos na literatura (SILVA et al., 2013), permitiram identificar o produto denominado de

SA-5e como acido 3B-benzoxi-urs-12-en-28-0ico, cuja estrutura estd mostrada na Figura 21.

Figura 21 - Estrutura quimica do acido 3p-benzoxi-urs-12-en-28-o0ico

»

4.4.1.6 Acido 3p-maleinoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5f)

A reacédo de acilacdo foi realizada com anidrido maleico e DMAP em CHCl,
conforme descrito no item 5.6.5 (p. 162). O composto se apresentou como um solido branco

amorfo (12,3 mg, 40% de rendimento), solivel em CHCI3, com ponto de fusdo na faixa de
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185,3 - 188,7°C. O referido composto, quepor anélise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apds revelagdo com solucdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi
denominado de SA-5f e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de SA-5f (Fig. 22) foi confirmada através da analise do espectro de
absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 1F, Fig. 155, p. 263) onde
observou o desaparecimento da banda de deformagdo de OH livre em 3215 cm? e o
aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1693 cm™. No espectro de
RMN de *H [500 MHz, CDCls] (Anexo 1F, Fig. 156, p. 263) observou-se o deslocamento do
sinal em 6 3,48 (dd, J = 10,1 e 5,6 Hz, 1H, H-3), atribuido a H-3 no &cido ursolico (SA-5),
para on 4,68 (t, 1H, H-3) em SA-5f, devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e o
aparecimento de dois dubletos na regido de hidrogénio ligado a carbono olefinico 6+ 6,35 (d,
J =125 Hz, 1H, H-2") e 6,45 (d, J = 12,8 Hz, 1H, H-3"), confirmando a presenca dos
hidrogénios ligados aos carbonos olefinicos em configuragéo trans.

A anélise dos dados de IV e RMN de 'H, permitiram identificar o produto
denominado de SA-5f como acido 3B-maleinoxi-urs-12-en-28-0ico, cuja estrutura esta

mostrada na Figura 22.

Figura 22 - Estrutura quimica do acido 3B-maleinoxi-urs-12-en-28-0ico

»

4.4.1.7 Acido 3pB-4-clorobenzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5g)

A reacdo de acilacdo foi realizada com &cido 4-clorobenzoico, DCC e DMAP em
CH:Cly, conforme descrito no item 5.6.6 (p. 164). O composto se apresentou como um sélido
branco amorfo (21,5 mg, 55% de rendimento), solivel em CHClIs, com ponto de fusdo na
faixa de 155,3 - 157,4 °C. O referido composto por analise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apds revelagdo com solucdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi
denominado de SA-5g e identificado através de técnicas espectroscépicas.

A estrutura de SA-5g (Fig. 23) foi confirmada através da andalise do espectro de

absorcdo na regido do infravermelho (IVV) em KBr (Anexo 1G, Fig. 158, p. 265) onde
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observou-se o aparecimento das bandas de deformagcéo axial de C=0 de éster em 1720 cm™, e
de deformacéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1462 cm™. Também foram
observadas absor¢Ges de deformacdo angular de Cspo-H de compostos aromaticos p-
substituido em 846 cm™ e uma banda em 1118 cm™, associada a deformagéo axial da ligacdo
Csp2-Cl conjugada. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 1G, Fig. 159, p.
265) observou-se o deslocamento do sinal em 64 3,48 (dd, J = 10,1 e 5,6 Hz, 1H, H-3),
atribuido a H-3 no acido ursolico (SA-5), para dn 4,74 (m, 1H, H-3) em SA-5g, devido a
desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais na regido de aromaticos em
on 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-4’ e H-6’) ¢ 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7’) referentes aos
hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A formacdo do produto também pdde ser
confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 1G, Fig. 160, p. 266) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos
aromaticos em oc 139,40 (C-2’); 6c 131,15 (C-3’ e C-77); d¢c 128,90 (C-4’ ¢ C-6’) ¢ em dc
129,66 (C-5) referente ao carbono ligado ao cloro, e o aparecimento do sinal em 6c 165,67
(C-17) que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A analise dos dados de IV e RMN de *H e *C dispostos na Tabela 49 (Anexo 1G,
p. 267) permitiram identificar o produto denominado de SA-5g como acido 3p-4-

clorobenzoxi-urs-12-en-28-0ico, cuja estrutura esta mostrada na Figura 23.

Figura 23 - Estrutura quimica do &cido 3p-4-clorobenzoxi-urs-12-en-28-0ico

»

4.4.1.8 Acido 3p-4-bromobenzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5h)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-bromobenzoico, DCC e DMAP em
CH.Cly, conforme descrito no item 5.6.6 (p. 164). O composto se apresentou como um sélido
branco amorfo (21,1 mg, 50% de rendimento), solivel em CHCls, com ponto de fusdo na

faixa de 159,3 - 161,4 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
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mancha de coloracdo azulada apds revelacdo com solucdo de vanilina em é&cido perclérico e
etanol, foi denominado de SA-5h e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de SA-5h (Fig. 24) foi confirmada através da analise do espectro de
absor¢do na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 1H, Fig. 162, p. 268) onde
observou-se o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1720 cm™ e de
duas bandas de deformacdo axial de ligacdo C=C de compostos arométicos em 1591 e 1458
cm?. Também foram observadas absorcdes de deformacdo angular de Cspe-H de compostos
aromaticos p-substituido em 846 cm™ e uma banda em 1012 cm™, associada a presenca de
deformacéo axial da ligacdo Cspo-Br conjugada. No espectro de RMN de H [300 MHz,
CDCls] (Anexo 1H, Fig. 163, p. 268) observou-se o deslocamento do sinal em 6+ 3,48 (dd, J
=10,1 e 5,6 Hz, 1H, H-3), atribuido a H-3 no acido ursoélico (SA-5), para on 4,74 (m, 1H, H-
3) em SA-5h, devido a desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em ox
7,58 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6") ¢ 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referente aos
hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A formacdo do produto também pbde ser
confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 1H, Fig. 164, p. 269) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos
aromaticos em oc 130,16 (C-2’); 6c 131,90 (C-3’ ¢ C-7’); d¢c 131,30 (C-4’ ¢ C-6’) ¢ em dc
128,04 (C-5’) referente ao carbono ligado ao bromo, e 0 aparecimento do sinal em ¢ 165,94
(C-17) que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A andlise dos dados de 1V e RMN de *H e 13C dispostos na Tabela 50 (Anexo 1H,
p. 270) permitiram identificar o produto denominado de SA-5h como acido 3pB-4-

bromobenzoxi-urs-12-en-28-0ico, cuja estrutura esta mostrada na Figura 24.

Figura 24 - Estrutura quimica do acido 3p-4-bromobenzoxi-urs-12-en-28-0ico

&
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4.4.1.9 Acido 3p-4-fluorobenzoxi-urs-12-en-28-o0ico (SA-5i)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-fluorobenzoico, DCC e DMAP em
CH.Cly, conforme descrito no item 5.6.6 (p. 164). O composto se apresentou como um sélido
branco amorfo (22,8 mg, 60% de rendimento), solivel em CHCIs, com ponto de fusdo na
faixa de 160,1 - 161,8 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada ap6s revelacdo com solucdo de vanilina em éacido perclérico e
etanol, foi denominado de SA-5i e identificado através de técnicas espectroscdpicas.

A estrutura de SA-5i (Fig. 25, p. 85) foi confirmada através da analise do espectro
de absorcdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 1l, Fig. 166, p. 271) onde
observou o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1720 cm™ e de
duas bandas de deformacéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1591 e 1458
cm?. Também foram observadas absor¢des de deformacdo angular de Csp2-H de compostos
aromaticos p-substituido em 846 cm™ e uma banda em 1116 cm™, associada a presenca de
deformacéo axial da ligagdo Cspo-F conjugada. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls]
(Anexo 1I, Fig. 167, p. 271) observou-se o deslocamento do sinal em 64 3,48 (dd, J=10,1¢
5,6 Hz, 1H, H-3), atribuido a H-3 no &cido ursolico (SA-5), para 61 4,73 (m, 1H, H-3) em
SA-5i devido a desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais na regido de
aromaticos em 6y 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6) ¢ 8,06 (dd, J = 5,5 e 8,6 Hz, 2H, H-3’
e H-7’) referente aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A formacao do produto
também pode ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de 3C-BB [75
MHz, CDCls] (Anexo 1I, Fig. 168, p. 272) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de
carbonos aromaticos em dc 127,46 (d, J = 2,6 Hz, C-2°); 6c 132,24 (d, J = 9,2 Hz, C-3’ ¢ C-
7°); dc 115,66 (d, J = 21,8 Hz, C-4’ ¢ C-6’) e em dc 165,97 (d, J = 255,5 Hz, C-5) referente
ao carbono ligado ao fluor, ¢ o aparecimento do sinal em ¢ 165,58 (C-1") que foi atribuido ao
carbono carbonilico. Quando o composto organico apresentar um atomo de fltor ligado a um
atomo de carbono-13, sera observado um acoplamento heteronuclear 3C-°F mesmo quando o
desacoplamento de protons estiver ligado (protons, mas ndo nuacleos de fldor, séo
desacoplados). A regra do n+1 pode ser usada para determinar a aparéncia do padrdo (PAVIA
et al., 2010).

A analise dos dados de IV e RMN de H e 13C dispostos na Tabela 51 (Anexo 1I,
p. 273) permitiram identificar o produto denominado de SA-5i como acido 3p-4-

fluorobenzoxi-urs-12-en-28-oico, cuja estrutura estd mostrada na Figura 25 (p. 85).
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Figura 25 - Estrutura quimica do acido 3B-4-fluorobenzoxi-urs-12-en-28-oico

30

4.4.1.10 Acido 3p-4-metoxibenzoxi-urs-12-en-28-o0ico (SA-5j)

A reacdo de acilagdo foi realizada com acido 4-metoxibenzoico, DCC e DMAP
em CH2Cl, conforme descrito no item 5.6.6 (p. 164). O composto se apresentou como um
solido branco amorfo (18,8 mg, 48% de rendimento), soluvel em CHCIs, com ponto de fuséo
na faixa de 175,6 - 177,4 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclorico e
etanol, foi denominado de SA-5j e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de SA-5j (Fig. 26, p. 86) foi confirmada atraves da analise do espectro
de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 1J, Fig. 170, p. 274) onde
observou o aparecimento da banda de deformagio axial de C=0 de éster em 1708 cm™ e de
duas bandas de deformacéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1512 e 1460
cm?. Também foram observadas absorcoes de deformagdo angular de Csp2-H de compostos
aromaticos p-substituido em 844 cm™ e duas bandas em 1278 e 1031 cm™, associada a
deformacdo axial da ligagcdo Cgp-O-C. No espectro de RMN de 'H [300 MHz, CDCls]
(Anexo 1J, Fig. 171, p. 274) observou-se o deslocamento do sinal em &4 3,48 (dd, J =10,1 ¢
5,6 Hz, 1H, H-3), atribuido a H-3 no &cido ursolico (SA-5), para 1 4,73 (m, 1H, H-3) em
SA-5j devido a desprotecdo induzida pela carbonila e 0 aparecimento de sinais em & 6,93 (d,
J=28,6 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6) ¢ 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7’) referente aos hidrogénios
ligados aos carbonos aromaticos e o sinal em 6y 3,87 (s, 3H, H-8’) referente aos hidrogénios
ligado ao carbono sp® oxigenado. A formagdo do produto também pdode ser confirmada a
partir dos dados obtidos do espectro de RMN de 3C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 1J, Fig.
172, p. 275) no qual pode-se observar a presenga dos sinais de carbonos aromaticos em dc
123,71 (C-2%); &¢ 131,75 (C-3’ ¢ C-77); ¢ 113,80 (C-4’ e C-6’) e em ¢ 163,45 (C-57), e o
aparecimento dos sinais em dc 166,32 (C-1’) e oc 55,65 (C-8’) que foram atribuidos,
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respectivamente, ao carbono carbonilico e ao carbono metoxilico ligado ao C-5’ do anel
aromatico.

A analise dos dados de IV e RMN de 'H e 13C dispostos na Tabela 52 (Anexo 1J,
p. 276) e em comparagdo com dados espectrais descritos na literatura (FU et al., 2015),
permitiram identificar o produto denominado de SA-5j como acido 3B-4-metoxibenzoxi-urs-

12-en-28-0ico, cuja estrutura esta mostrada na Figura 26.

Figura 26 - Estrutura quimica do acido 33-4-metoxibenzoxi-urs-12-en-28-oico

»

4.4.1.11 Acido 3p-4-metilbenzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5k)

A reacdo de acilacao foi realizada com acido 4-metilbenzoico, DCC e DMAP em
CH.Cly, conforme descrito no item 5.6.6 (p. 164). O composto se apresentou como um sélido
branco amorfo (18,8 mg, 50% de rendimento), solivel em CHCI3z, com ponto de fusdo na
faixa de 165,3 - 167,4 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclorico e
etanol, foi denominado de SA-5k e identificado através de técnicas espectroscépicas.

A estrutura de SA-5k (Fig. 27, p. 87) foi confirmada através da andlise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 1K, Fig. 174, p. 277)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1714 cm’
! & de uma banda de deformacéo axial de ligacio C=C de compostos aromaticos em 1458 cm’
! Também foram observadas absorcdes de deformacgdo angular de Csp-H de compostos
aromaticos p-substituido em 974 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo
1K, Fig. 175, p. 277) observou-se o deslocamento do sinal em 6n 3,48 (dd, J = 10,1 e 5,6 Hz,
1H, H-3), atribuido a H-3 no acido ursolico (SA-5), para o 4,73 (m, 1H, H-3) em SA-5k
devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais em 61 7,25 (d, J =
8,0 Hz, 2H, H-4> ¢ H-6") ¢ 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referente aos hidrogénios

ligados aos carbonos aromaticos e o sinal em on 2,41 (S, 3H, H-8’) referente aos hidrogénios



87

ligados ao carbono metilico ligado ao anel aromatico. A formacdo do produto também pdde
ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 1K, Fig. 176, p. 278) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos
aromaticos em oc 143,53 (C-2’); oc 129,80 (C-3’ ¢ C-7’); d¢c 129,24 (C-4’ ¢ C-6’) ¢ em dc
128,54 (C-5’), e o aparecimento dos sinais em dc 166,61 (C-1") e &¢c 21,84 (C-8”) que foram
atribuidos, respectivamente, ao carbono carbonilico e ao carbono metilico ligado ao C-5" do
anel aromatico.

A analise dos dados de IV e RMN de H e *C dispostos na Tabela 53 (Anexo 1K,
p. 279) permitiram identificar o produto denominado de SA-5k como éacido 3p-4-

metilbenzoxi-urs-12-en-28-o0ico, cuja estrutura esta mostrada na Figura 27.

Figura 27 - Estrutura quimica do acido 3p-4-metilbenzoxi-urs-12-en-28-oico

®

4.5 Derivados de 3a-hidroxi-5f-colano-24-oato de metila (AL-1), 3a-hidroxi-5p-colano-
24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3)

4.5.1 Caracterizacdo estrutural dos derivados de 3a-hidroxi-54-colano-24-oato de metila
(AL-1), 3a-hidroxi-54-colano-24-o0ato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-58-colano-24-oato de
isopropila (AL-3)

Foram obtidos treze derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1),
treze derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e treze derivados de 3a-
hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3) com o objetivo de avaliar suas atividades
bioldgicas, bem como a obtencgdo de dados espectroscopicos de RMN de H e *C como fonte
de consulta. AL-1, AL-2 e AL-3 foram sintetizados durante a pesquisa de mestrado, realizado
no periodo de 2011.1 —2012.1, e sua identificacdo estrutural esta registrada na dissertacdo de
mestrado intitulada “Obtencdo de derivados do 4&cido litocdlico e suas atividades

antimicrobianas”, apresentada e defendida em 2012. A partir das observacgdes das estruturas
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dos esteroides utilizados, as reacdes foram planejadas envolvendo modificacbes no carbono
oxigenado C-3. Dentre as reacdes programadas (Fig. 28), optou-se pela oxidacgdo, formilacdo,
acilacdo com diferentes anidridos e acidos carboxilicos.

Figura 28 - Esquema reacional de obtengdo dos derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato
de metila (AL-1), 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p3-colano-24-
oato de isopropila (AL-3)
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4.5.1.1 Caracterizagao estrutural dos derivados de 3a-hidroxi-54-colano-24-oato de metila
(AL-1)

4.5.1.1.1 3a-benzoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1a)

A reacgdo de acilagdo foi realizada com anidrido benzoico e DMAP em CHCly,
conforme descrito no item 5.7.1.1 (p. 169). O composto se apresentou como um sélido
resinoso incolor (42,5 mg, 66% de rendimento), solivel em CHCls. O referido composto, que
por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada ap6s revelacdo com solucdo
de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi denominado de AL-1a e identificado atraves de
técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-la (Fig. 29, p. 90) foi confirmada através da analise do
espectro de absor¢do na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 2A, Fig. 178, p. 280)
onde observou o aparecimento das bandas de deformacéo axial de C=0 de éster em 1714 cm™*
e de C=C de compostos aromaticos em 1449 cm™. No espectro de RMN de H [300 MHz,
CDClI3] (Anexo 2A, Fig. 179, p. 280) observou-se o deslocamento do sinal em én 3,61 (m,
1H, H-3B) atribuido a H-3 no AL-1, para 6n 5,00 (m, 1H, H-3B) em AL-1a, devido a
desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em 6y 7,44 (td, J=7,2e 1,5
Hz, 3H, H-4’ e H-6); 7,55 (tt, J = 7,2 e 1,5 Hz, 3H, H-5") ¢ 8,06 (dt, J = 7,2 e 1,2 Hz, 3H, H-
3’ ¢ H-7’) referente aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A formacdo do produto
também pode ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de 3C-BB [75
MHz, CDCls] (Anexo 2A, Fig. 180, p. 281) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de
carbonos aromaticos em ¢ 131,14 (C-2); 6c 129,68 (C-3* ¢ C-7’); d¢c 128,40 (C-4’ ¢ C-6") ¢
em oc 132,81 (C-5°), ¢ o aparecimento do sinal em d¢c 166,29 (C-1°) que foi atribuido ao
carbono carbonilico.

A anélise dos dados de IV e RMN de 'H e 1*C dispostos na Tabela 54 (Anexo 1A,
p. 282) e em comparacdo com dados espectrais descritos na literatura (TOGNOLINI, et al.,
2012), permitiram identificar o produto denominado de AL-1la como 3a-benzoxi-5B-colano-

24-oato de metila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 29 (p. 90).
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Figura 29 - Estrutura quimica de 3a-benzoxi-53-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.2 3a-maleinoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1b)

A reacdo de acilacdo foi realizada com anidrido maleico e DMAP em CHCl,
conforme descrito no item 5.7.1.1 (p. 169). O composto se apresentou como um sélido amorfo
branco (30,5 mg 48% de rendimento), solivel em CHCIz e com ponto de fusdo na faixa de
131,9 - 133,7 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apos revelacdo com solucé@o de vanilina em &cido percldrico e etanol, foi
denominado de AL-1b e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-1b (Fig. 30, p. 91) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcédo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 2B, Fig. 182, p. 283)
onde observou o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1637 cm™.
No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 2B, Fig. 183, p. 283) observou-se o
deslocamento do sinal em 64 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-1, para on 4,91 (m,
1H, H-3B) em AL-1b, devido a desprote¢do induzida pela carbonila, e o0 aparecimento de dois
dubletos na regiao de hidrogénio ligado a carbono olefinico 64 6,34 (d, J = 14,8 Hz, 1H, H-27)
e 6,43 (d, J = 12,2 Hz, 1H, H-3") confirmando a presenca dos hidrogénios ligados aos
carbonos olefinicos de configuracdo trans. A formacdo do produto também pbde ser
confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 2B, Fig. 185, p. 284) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos
olefinicos em 6c 136,28 (C-2°) e d¢c 130,16 (C-3"), e o aparecimento do sinal em 6c 164,81
(C-1") e 6c 167,48 (C-4’) que foram atribuidos aos carbonos carbonilicos.

A andlise dos dados de IV e RMN de *H e 3C dispostos na Tabela 55 (Anexo 2B,
p. 286) permitiram identificar o produto denominado de AL-1b como 3a-maleinoxi-5p3-

colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 30 (p. 91).



91

Figura 30 - Estrutura quimica de 3a-maleinoxi-5p-colano-24-oato de metila

4.5.1.1.3 3a-succinoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1c)

A reacdo de acilacdo foi realizada com anidrido succinico e DMAP em CHCly,
conforme descrito no item 5.7.1.1 (p. 169). O composto se apresentou como um sélido
cristalino branco (33,6 mg, 53% de rendimento), solivel em CHCIz e com ponto de fusdo na
faixa de 132,7 - 134,9 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclorico e
etanol, foi denominado de AL-1c e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-1c (Fig. 31, p. 92) foi confirmada através da andlise do
espectro de absorcédo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 2C, Fig. 187, p. 287)
onde observou o aparecimento da banda de deformagcéo axial de C=0 de éster em 1707 cm™.
No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 2C, Fig. 188, p. 287) observou-se o
deslocamento do sinal em 64 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-1, para don 4,76 (m,
1H, H-3B) em AL-1c, devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e 0 aparecimento de dois
duplo dubletos na regido de hidrogénio ligado a carbono metilénico em 6y 2,58 (dd, J = 8,2 e
5,8 Hz, 2H, H-2’) e 2,68 (dd, J = 12,1 e 6,1 Hz, 2H, H-3) confirmando a presenca dos
hidrogénios ligados aos carbonos metilénicos. A formacdo do produto também pdde ser
confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 2C, Fig. 189, p. 288) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos sp?
metilénicos em &¢ 29,48 (C-2”) e 6¢ 29,21 (C-3°), e o aparecimento do sinal em 6¢ 171,87 (C-
1) e 8¢ 177,82 (C-4’) que foram atribuidos aos carbonos carbonilicos.

A anélise dos dados de IV e RMN de *H e *3C dispostos na Tabela 56 (Anexo 2C,
p. 290) permitiram identificar o produto denominado de AL-1c como 3a-succinoxi-5p-

colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 31 (p. 92).
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Figura 31 - Estrutura quimica de 3a-succinoxi-5p-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.4 3a-4-clorobenzoxi-5B-colano-24-oato de metila (AL-1d)

A reacdo de acilacdo foi realizada com &cido 4-clorobenzoico, DCC e DMAP em
CHxCl,, conforme descrito no item 5.7.1.2 (p. 172). O composto se apresentou como um
solido branco amorfo (60,5 mg, 52% de rendimento), solivel em CHCls, com ponto de fuséo
na faixa de 179,7 - 161,1 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclorico e
etanol, foi denominado de AL-1d e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-1d (Fig. 32, p. 93) foi confirmada através da andlise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 2D, Fig. 192, p. 291)
onde observou o aparecimento das bandas de deformacao axial de C=0 de éster em 1714 cm’
! e de deformagéo axial de ligacio C=C de compostos aromaticos em 1591 cm™. Também
foram observadas absorcGes de deformacdo angular de Csp>-H de compostos aromaticos p-
substituido em 759 cm® e uma banda em 1103 cm?, associada a presenca de deformacéo
axial da ligagdo Csp2-Cl conjugada. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo
2D, Fig. 193, p. 291) observou-se o deslocamento do sinal em on 3,61 (m, 1H, H-3pB)
atribuido a H-3 no AL-1, para ou 4,95 (m, 1H, H-3B) em AL-1d, devido a desprotecdo
induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais em én 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-
6’) e 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referente aos hidrogénios ligados aos carbonos
aromaticos. A formacdo do produto também pdde ser confirmada a partir dos dados obtidos
do espectro de RMN de 2*C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 2D, Fig. 194, p. 292) no qual pode-
se observar a presenca dos sinais de carbonos aromaticos em o¢ 129,60 (C-2”); 6¢c 131,09 (C-
3’ e C-7°); oc 128,72 (C-4’ ¢ C-6’) e em dc 139,24 (C-5’) referente ao carbono ligado ao
cloro, e o aparecimento do sinal em 8¢ 165,34 (C-1") que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A anélise dos dados de IV e RMN de *H e 13C dispostos na Tabela 57 (Anexo 2D,
p. 293) permitiram identificar o produto denominado de AL-1d como 3a-4-clorobenzoxi-5p-

colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 32.
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Figura 32 - Estrutura quimica de 3a-4-clorobenzoxi-5p3-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.5 3a-4-bromobenzoxi-5B-colano-24-oato de metila (AL-1e)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-bromobenzoico, DCC e DMAP em
CHxCl,, conforme descrito no item 5.7.1.2 (p. 172). O composto se apresentou como um
solido amorfo branco (65,6 mg, 52% de rendimento), solivel em CHCls, com ponto de fuséo
na faixa de 151,4 - 153,2 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclérico e
etanol, foi denominado de AL-1e e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-1le (Fig. 33, p. 94) foi confirmada através da andlise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 2E, Fig. 196, p. 294)
onde observou o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1716 cm™ e
de duas bandas de deformacdo axial de ligacdo C=C de compostos aromaticos em 1591 e
1452 cm?. Também foram observadas absorcdes de deformagdo angular de Csp-H de
compostos aromaticos p-substituido em 758 cm™ e uma banda em 1010 cm, associada a
presenca de deformacéo axial da ligagdo Csp-Br conjugada. No espectro de RMN de *H [300
MHz, CDCIs] (Anexo 2E, Fig. 197, p. 294) observou-se o deslocamento do sinal em &n 3,61
(m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-1, para o 4,99 (m, 1H, H-3p) em AL-1e, devido a
desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em 6y 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
H-4> ¢ H-6’) e 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos
carbonos aromaticos. A formacao do produto também pdde ser confirmada a partir dos dados
obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 2E, Fig. 199, p. 295) no
qual pode-se observar a presenga dos sinais de carbonos aromaticos em ¢ 130,12 (C-2’); dc
131,80 (C-3’ e C-7°); 6c 131,32 (C-4’ e C-6’) e em dc 127,96 (C-5’) referente ao carbono
ligado ao bromo, e o aparecimento do sinal em 6c 165,61 (C-1") que foi atribuido ao carbono

carbonilico.
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A analise dos dados de 1V e RMN de *H e 3C dispostos na Tabela 58 (Anexo 2E,
p. 297) permitiram identificar o produto denominado de AL-1e como 3a-4-bromobenzoxi-5p-
colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 33.

Figura 33 - Estrutura quimica de 3a-4-bromobenzoxi-53-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.6 3a-4-fluorobenzoxi-5B-colano-24-oato de metila (AL-1f)

A reacdo de acilacao foi realizada com &cido 4-fluorobenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.1.2 (p. 172). O composto Se apresentou como um
solido branco amorfo (59,8 mg, 53% de rendimento), solivel em CHCIs, com ponto de fuséo
na faixa de 121,0 - 123,7 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelagdo com solugdo de vanilina em acido perclérico e
etanol, foi denominado de AL-1f e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-1f (Fig. 34, p. 95) foi confirmada através da analise do espectro
de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 2F, Fig. 201, p. 298) onde
observou o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1714 cm™ e de
uma banda de deformagéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1450 cm™.
Também foram observadas absor¢des de deformagdo angular de Cspe-H de compostos
aromaticos p-substituido em 765 cm™ e uma banda em 1109 cm™, associada & presenca de
deformacéo axial da ligagdo Cspo-F conjugada. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls]
(Anexo 2F, Fig. 202, p. 298) observou-se o deslocamento do sinal em 6y 3,61 (m, 1H, H-3p)
atribuido a H-3 no AL-1, para 6n 4,96 (m, 1H, H-3B) em AL-1f devido a desprotecdo
induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em on 7,09 (tl, 2H, H-4> ¢ H-6") e 8,05
(dtl, 2H, H-3’ e H-7") referente aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A formacéo
do produto também pdde ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de
13C-BB [75 MHz, CDCIls] (Anexo 2F, Fig. 203, p. 299) no qual pode-se observar a presenca
dos sinais de carbonos aromaticos em oc 127,43 (d, J = 3,0 Hz, C-2°); 6¢c 132,25 (d, J = 9,2
Hz, CH-3’ ¢ CH-7"); 6¢ 115,55 (d, J = 21,8 Hz, CH-4’ ¢ CH-6") e em ¢ 165,86 (d, J = 251,8
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Hz, C-5”) referente ao carbono ligado ao flGor, e o aparecimento do sinal em ¢ 165,37 (C-17)
que foi atribuido ao carbono carbonilico. Quando o composto organico apresentar atomo de
fldor ligado a um atomo de carbono-13, sera observado um acoplamento heteronuclear 3C-
F mesmo quando o desacoplamento de protons estiver ligado (prétons, mas ndo ndcleos de
fluor, sdo desacoplados). A regra do n+1 pode ser usada para determinar a aparéncia do
padrédo (PAVIA et al., 2010).

A analise dos dados de IV e RMN de 'H e *C dispostos na Tabela 59 (Anexo 2F,
p. 300) permitiram identificar o produto denominado de AL-1f como 3a-4-fluorobenzoxi-5p-
colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 34.

Figura 34 - Estrutura quimica de 3a-4-fluorobenzoxi-5p-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.7 3a-4-metoxibenzoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1g)

A reacdo de acilagdo foi realizada com acido 4-metoxibenzoico, DCC e DMAP
em CH2Cl,, conforme descrito no item 5.7.1.2 (p. 172). O composto se apresentou como um
solido cristalino amarelo (65,8 mg, 57% de rendimento), solivel em CHClIs, com ponto de
fusdo na faixa de 148,7 - 150,1 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou
uma mancha de coloracdo azulada apds revelagdo com solucdo de vanilina em acido
perclorico e etanol, foi denominado de AL-1g e identificado através de técnicas
espectroscopicas.

A estrutura de AL-1g (Fig. 35, p. 96) foi confirmada através da andlise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 2G, Fig. 205, p. 301)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1705 cm’
! Também foram observadas absorcdes de deformacgdo angular de Csp-H de compostos
aromaticos p-substituido em 846 cm™ e duas bandas em 1251 e 1101 cm®, associada a
presenca de deformacdo axial da ligagdo Csp-O-C conjugada. No espectro de RMN de 'H
[300 MHz, CDCI3] (Anexo 2G, Fig. 206, p. 301) observou-se o deslocamento do sinal em 6n
3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-1, para o1 4,94 (m, 1H, H-3B) em AL-1g devido a
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desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em 6n 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
H-4> ¢ H-6") e 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos
carbonos aromaticos ¢ o sinal em 6n 3,85 (s, 3H, H-8”) referente aos hidrogénios ligado ao
carbono sp® oxigenado. A formagdo do produto também pdde ser confirmada a partir dos
dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 2G, Fig. 208, p.
302) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos aromaticos em dc 123,60 (C-
2%); 6c 131,72 (C-3’ ¢ C-7); 6¢c 113,68 (C-4’ ¢ C-6’) ¢ em dc 163,37 (C-5’), e 0 aparecimento
dos sinais em 6c 166,13 (C-1") e d¢c 55,59 (C-8’) que foram atribuidos, respectivamente, ao
carbono carbonilico e ao carbono sp® oxigenado ligado ao C-5’ do anel aromético.

A analise dos dados de IV e RMN de 'H e *C dispostos na Tabela 60 (Anexo 2G,
p. 304) permitiram identificar o produto denominado de AL-1g como 3a-4-metoxibenzoxi-
5B-colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 35.

Figura 35 - Estrutura quimica de 3a-4-metoxibenzoxi-5p-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.8 3a-4-metilbenzoxi-5B-colano-24-oato de metila (AL-1h)

A reacdo de acilacao foi realizada com acido 4-metilbenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.1.2 (p. 172). O composto se apresentou como um
solido cristalino branco (73,8 mg, 66% de rendimento), solivel em CHCIz, com ponto de
fusdo na faixa de 148,1 - 150,7 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou
uma mancha de coloracdo azulada apds revelacdo com solucdo de vanilina em acido
perclorico e etanol, foi denominado de AL-1h e identificado através de técnicas
espectroscopicas.

A estrutura de AL-1h (Fig. 36, p. 97) foi confirmada através da andlise do
espectro de absorgéo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 2H, Fig. 210, p. 305)
onde observou o aparecimento da banda de deformagcéo axial de C=0 de éster em 1710 cm™ e
de uma banda de deformacéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1450 cm™.

Também foram observadas absor¢Ges de deformacgdo angular de Cspp-H de compostos
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aromaticos p-substituido em 754 cm. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo
2H, Fig. 211, p. 305) observou-se o deslocamento do sinal em on 3,61 (m, 1H, H-3pB)
atribuido a H-3 no AL-1, para 6n 4,96 (m, 1H, H-3B) em AL-1h devido a desprotecdo
induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais em & 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-
6’) e 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos carbono
aromaticos e o sinal em &1 2,40 (s, 3H, H-8”) referente aos hidrogénios ligado ao carbono
metilico ligado ao anel aromatico. A formacdo do produto também pdde ser confirmada a
partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 2H, Fig.
213, p. 306) no qual pode-se observar a presenga dos sinais de carbonos aromaticos em dc
143,38 (C-2°); 8¢ 129,72 (C-3’ e C-7°); 8¢ 129,11 (C-4> ¢ C-6’) e em &¢ 128,42 (C-5"), e 0
aparecimento dos sinais em oc 166,35 (C-1’) e oc 21,78 (C-8’) que foram atribuidos,
respectivamente, ao carbono carbonilico e ao carbono metilico ligado ao C-5" do anel
aromarico.

A analise dos dados de IV e RMN de H e *C dispostos na Tabela 61 (Anexo 2H,
p. 308) permitiram identificar o produto denominado de AL-1h como 3a-4-metilbenzoxi-5p3-

colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 36.

Figura 36 - Estrutura quimica de 3a-4-metilbenzoxi-5p-colano-24-oato de metila

21

4.5.1.1.9 3a-4-nitrobenzoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1i)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-nitrobenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.1.2 (p. 172). O composto se apresentou como um
solido amorfo amarelo (66,5 mg, 56% de rendimento), solivel em CHClIsz, com ponto de fusdo
na faixa de 205,7 - 207,2 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclérico e
etanol, foi denominado de AL-1i e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-1i (Fig. 37) foi confirmada através da analise do espectro de

absorcdo na regido do infravermelho (IVV) em KBr (Anexo 2I, Fig. 215, p. 309) onde
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observou-se o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1724 cm™ e de
uma banda de deformacdo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1537 cm™.
Também foram observadas absor¢Ges de deformacdo angular de Csp-H de compostos
aromaticos p-substituido em 719 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo
21, Fig. 216, p. 309) observou-se o deslocamento do sinal em 64 3,61 (m, 1H, H-3pB) atribuido
a H-3 no AL-1, para o4 5,01 (m, 1H, H-3B) em AL-1i devido a desprotecdo induzida pela
carbonila, e o aparecimento de sinais em on 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7’) € 8,26 (d, J
= 8,7 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6") referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A
formacdo do produto também pdde ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de
RMN de 3C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 2I, Fig. 218, p. 310) no qual pode-se observar a
presenca dos sinais de carbonos aromaticos em d¢ 136,57 (C-2°); 6¢ 130,84 (C-3 ¢ C-7°); 6c
123,62 (C-4’ ¢ C-6’) e em 6c 150,67 (C-5) referente ao carbono ligado ao grupo nitro, € 0
aparecimento do sinal em 6c 164,38 (C-1) que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A anlise dos dados de IV e RMN de *H e 3C dispostos na Tabela 62 (Anexo 2I,
p. 312) permitiram identificar o produto denominado de AL-1i como 3a-4-nitrobenzoxi-5p-

colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 37.

Figura 37 - Estrutura quimica de 3a-4-nitrobenzoxi-5p-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.10 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5B-colano-24-oato de metila (AL-1j)

A reacdo de acilacdo foi realizada com é&cido (E)-3-fenil-2-propenoico, DCC e
DMAP em CHCl, conforme descrito no item 5.7.1.2 (p. 172). O composto se apresentou
como um sélido cristalino branco (68,7 mg, 60% de rendimento), solivel em CHCIs;, com
ponto de fusdo na faixa de 144,1 - 146,8 °C. O referido composto, que por analise em CCD
mostrou uma mancha de coloracdo azulada apds revelacdo com solucdo de vanilina em &cido
perclorico e etanol, foi denominado de AL-1j e identificado através de técnicas

espectroscopicas.
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A estrutura de AL-1j (Fig. 38) foi confirmada através da andlise do espectro de
absorcéo na regido do infravermelho (1) em KBr (Anexo 2J, Fig. 220, p. 313) onde observou
o aparecimento da banda de deformagcéo axial de C=0 de éster em 1708 cm™* e de uma banda
de deformagéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1450 cm™. Também foram
observadas absorcGes de deformagdo angular de Csp2-H de compostos arométicos em 765 cm-
!, No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 2J, Fig. 221, p. 313) observou-se 0
deslocamento do sinal em 61 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-1, para 4 4,86 (m,
1H, H-3B) em AL-1j devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e 0 aparecimento de sinais
em on 7,37 (m, 2H, H-6’ e H-8’); 7,37 (m, 1H, H-7"); 7,51 (tl, 2H, H-5" ¢ H-9’) referentes aos
hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos e de sinais em én 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-2")
e 7,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3’) referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos olefinicos.
A formacéo do produto tambem pdde ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de
RMN de 3C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 2J, Fig. 222, p. 314) no qual pode-se observar a
presenca dos sinais de carbonos olefinicos em d¢ 119,01 (C-2’) e dc 144,47 (C-3’) e sinais de
carbonos aromaticos em 6¢ 134,76 (C-4’); dc 128,18 (C-5’ e C-9°); 6c 129,03 (C-6" ¢ C-8) ¢
em oc 130,29 (C-7°) e o aparecimento do sinal em d¢c 166,62 (C-1") que foi atribuido ao
carbono carbonilico.

A andlise dos dados de IV e RMN de *H e *C dispostos na Tabela 63 (Anexo 2J,
p. 315) e em comparacdo com dados espectrais descritos na literatura (KOIVUKORPI,
KOLEHMAINEN, 2009), permitiram identificar o produto denominado de AL-1j como 3a-
(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de metila, cuja estrutura esta mostrada na Figura
38.

Figura 38 - Estrutura quimica de 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.11 30-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1k)

A reagdo de acilacdo foi realizada com 4&cido 2-(4-(2-metilpropil)fenil)
propanoico, DCC e DMAP em CH:Cl, conforme descrito no item 5.7.1.2 (p. 172). O
composto se apresentou como um solido resinoso amarelo (82,75 mg, 65% de rendimento),
solivel em CHCIs. O referido composto, que por andlise em CCD mostrou uma mancha de
coloracéo azulada apds revelagdo com solucdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi
denominado de AL-1Kk e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-1k (Fig. 39, p. 101) foi confirmada atraves da analise do
espectro de absorcéo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 2K, Fig. 224, p. 316)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1734 cm’
! e de uma banda de deformacéo axial de ligacio C=C de compostos aromaticos em 1450 cm’
1. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCIls] (Anexo 2K, Fig. 225, p. 316) observou-se o
deslocamento do sinal em 64 3,61 (m, 1H, H-3pB) atribuido a H-3 no AL-1, para 61 4,72 (m,
1H, H-3p) em AL-1k devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de
sinais em dn 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8’) e 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H-5’ ¢ H-7’)
referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos, o sinal em &4 3,62 (g, 1H, H-2°)
referente ao hidrogénio ligado ao carbono metinico, o sinal em &4 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-
9”) referente aos hidrogénios ligado ao carbono metilénico e o sinal em 6+ 1,47 (d, J = 7,1 Hz,
3H, H-13’) referente aos hidrogénios ligados ao carbono metilico. A formacdo do produto
também pode ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75
MHz, CDCls] (Anexo 2K, Fig. 226, p. 317) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de
carbonos aromaticos em dc 138,23 (C-3); 6c 127,23 (C-4’ ¢ C-8’); 6¢ 129,39 (C-5’ ¢ C-7") ¢
em oc 140,43 (C-6), o aparecimento dos sinais em ¢ 45,56 (C-2’) e 6¢c 18,84 (C-13’) que
foram atribuidos, respectivamente, ao carbono metinico ligado ao carbono carbonilico e ao
carbono aromatico, e ao carbono metilico ligado ao carbono metinico. Também observa-se 0
aparecimento dos sinais em d¢ 45,21 (C-9°); dc 30,33 (C-10) e ¢ 22,55 (C-11" ¢ C-12°) que
foram atribuidos, respectivamente, ao carbono metilénico ligado ao C-5" do anel aromatico e
ao grupo isopropila, e o sinal em dc 174,44 (C-1°) que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A analise dos dados de IV e RMN de *H e 1*C dispostos na Tabela 64 (Anexo 2K,
p. 318) permitiram identificar o produto denominado de AL-1k como 3a-2-(4-(2-
metilpropil)fenil)propanoxi-5p-colano-24-oato de metila, cuja estrutura estd mostrada na
Figura 39 (p. 101).
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Figura 39 - Estrutura quimica de 3a-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoxi-5p-colano-24-oato

de metila

4.5.1.1.12 3-0x0-5B-colano-24-oato de metila (AL-1l)

Na reacdo de oxidacao utilizou-se clorocromato de piridinio (PCC) dissolvido em
Acetona/CH2Cl,, conforme descrito no item 5.7.1.3 (p. 179). O produto da oxidacdo se
apresentou como solido cristalino branco (84,7 mg, 85,1% de rendimento), solivel em CHCls,
com ponto de fusdo na faixa de 107,1 - 109,2 °C e rotacdo optica [a]p?® = +30,0 (¢ = 0,01;
CHCIz). O referido composto, que que por analise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apos revelacdo com solucédo de vanilina em &cido percldrico e etanol, foi
denominado de AL-1l e identificado atraves de técnicas espectroscopicas.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 2L, Fig.
228, p. 316) obtido para AL-1l (Fig. 40, p. 102) apresentou banda de deformacéo axial de
C=0 de cetona em 1710 cm™. A analise dos espectros de RMN de *H [300 MHz, CDCls]
(Anexo 2L, Fig. 229, p. 316) e de 3C-BB [75 MHz, CDCIls] (Anexo 2L, Fig. 230, p. 320)
possibilitou a confirmacdo da oxidacdo da hidroxila em C-3, a partir do desaparecimento do
sinal em 64 3,61 (m, 1H, H-3p) referente a H-3 presente no espectro do precursor AL-1 e
surgimento do sinal em dc 213,46, referente ao carbono carbonilico de cetona. Os demais
sinais apresentam valores de deslocamento quimico semelhantes aqueles relatados por Seldes,
Deluca e Gros (1986) para a mesma substancia.

A analise dos dados de RMN de 'H e 3C dispostos na Tabela 65 (Anexo 2L, p.
321) e em comparacdo com dados espectrais descritos na literatura (SELDES, DELUCA,
GROS, 1986), permitiram identificar o produto reacional oxidado denominado de AL-1l

como 3-0x0-5B-colano-24-oato de metila (Fig. 40, p. 102).
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Figura 40 - Estrutura quimica de 3-oxo-5B-colano-24-oato de metila
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4.5.1.1.13 3a-formiloxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1m)

A reagdo de formilagio foi realizada usando como reagente uma mistura de
HCO2H/HCIO4, conforme descrito no item 5.7.1.4 (p. 180). O composto obtido se apresentou
como sélido amorfo branco (113,6 mg, 91,4% de rendimento), solivel em CHCls, com ponto
de fusdo na faixa de 106,3 - 108,1 °C e rotagdo optica [a]o® = +43,1 (c = 0,01; CHCl3). O
referido composto, que que através de analise em CCD mostrou uma mancha de coloracéo
azulada apos revelagdo com solucéo de vanilina em acido perclorico e etanol, foi denominado
de AL-1m e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-1m (Fig. 41, p. 103) foi confirmada pela analise do espectro de
absorcdo na regidao do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 2M, Fig. 232, p. 322) onde se
observou o aparecimento das bandas de deformacéo axial de C=0 em 1719 cm™ e Cg3-O
entre 1251 e 1167 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 2M, Fig. 233,
p. 322) observou-se o deslocamento do sinal em &n 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no
AL-1, para &n 4,85 (m, 1H, H-3) em AL-1m, devido a desprotecéo induzida pela carbonila, e
o aparecimento de um singleto intenso em on 8,04 (s, 1H, H-1") referente ao hidrogénio
ligado ao carbono do grupo formiato. A formacdo do produto também foi confirmada a partir
dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 2M, Fig. 234, p.
323), no qual a presenca do sinal em d¢ 160,97 foi atribuido ao carbono carbonilico do grupo
formiato (VALKONEN, LAHTINEN, TAMMINEN, KOLEHMAINEN, 2008).

A anélise dos dados de RMN de *H e 3C dispostos na Tabela 66 (Anexo 2M, p.
324) e em comparacdo com dados espectrais descritos na literatura (VALKONEN,
LAHTINEN, TAMMINEN, KOLEHMAINEN, 2008), permitiram identificar o produto
reacional formilado denominado de AL-1m como 3a-formiloxi-5p-colano-24-oato de metila
(Fig. 41, p. 103).
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Figura 41 - Estrutura quimica de 3a-formiloxi-53-colano-24-oato de metila
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4.5.1.2 Caracterizagdo estrutural dos derivados de 3o-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila
(AL-2)

4.5.1.2.1 3a-benzoxi-5B-colano-24-oato de etila (AL-2a)

A reacdo de acilacdo foi realizada com anidrido benzoico e DMAP em CHCly,
conforme descrito no item 5.7.2.1 (p. 181). O composto se apresentou como um sélido
resinoso incolor (44,9 mg, 68% de rendimento), solivel em CHCIs. O referido composto, que
por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apés revelacdo com solugéo
de vanilina em acido perclorico e etanol, foi denominado de AL-2a e identificado através de
técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-2a (Fig. 42, p. 104) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 3A, Fig. 236, p. 325)
onde observou-se 0 aparecimento das bandas de deformacéo axial de C=0 de éster em 1715
cm? e duas bandas de C=C de compostos aromaticos em 1584 e 1450 cm™. No espectro de
RMN de 'H [300 MHz, CDCls] (Anexo 3A, Fig. 237, p. 325) observou-se o deslocamento do
sinal em 6y 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para 64 4,98 (m, 1H, H-3p) em AL-
2a, devido a desprotecdo anisotropica induzida pela carbonila e o anel aromaético, e o
aparecimento de sinais em on 7,43 (td, J = 7,3 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6"); 7,53 (tt, J = 7,5 e 1,3 Hz,
1H, H-5") e 8,05 (dt, J = 8,5 e 1,4 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos
carbonos aromaticos. A formacao do produto também pdde ser confirmada a partir dos dados
obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 3A, Fig. 239, p. 326) no
qual pode-se observar a presenga dos sinais de carbonos aromaticos em ¢ 131,18 (C-2’); dc
129,86 (C-3’ e C-7’); dc 128,57 (C-4’ e C-6) e em d¢c 132,99 (C-5), e o aparecimento do

sinal em dc 166,32 (C-1") que foi atribuido ao carbono carbonilico.



104

A andlise dos dados de IV e RMN de 'H e 13C dispostos na Tabela 67 (Anexo 3A,
p. 328), permitiram identificar o produto denominado de AL-2a como 3a-benzoxi-5p-colano-
24-o0ato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 42.

Figura 42 - Estrutura quimica de 3a-benzoxi-5p-colano-24-oato de etila
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4.5.1.2.2 3a-maleinoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2b)

A reacdo de acilacdo foi realizada com anidrido maleico e DMAP em CHCl,
conforme descrito no item 5.7.2.1 (p. 181). O composto se apresentou como um solido amorfo
branco (33,4 mg, 51% de rendimento), solivel em CHCIs; e com ponto de fusdo na faixa de
134,3 - 136,0 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apos revelacdo com solucédo de vanilina em &cido percldrico e etanol, foi
denominado de AL-2b e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-2b (Fig. 43, p. 105) foi confirmada atraveés da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 3B, Fig. 242, p. 329)
onde observou o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1635 cm™ e
de uma banda de deformagdo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1450 cm™
No espectro de RMN de 'H [300 MHz, CDCls] (Anexo 3B, Fig. 243, p. 329) observou-se o
deslocamento do sinal em 61 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para on 4,91 (m,
1H, H-3B) em AL-2b, devido a desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de dois
dubletos na regido de hidrogénio ligado a carbono olefinico 64 6,32 (d, J = 12,8 Hz, 1H, H-27)
e 6,43 (d, J = 12,7 Hz, 1H, H-3’) confirmando a presenca dos hidrogénios ligados aos
carbonos olefinicos de configuracdo trans. A formacdo do produto também pbde ser
confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 3B, Fig. 245, p. 330) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos
olefinicos em 6c 137,93 (C-2”) e d¢c 129,85 (C-3°), e o aparecimento do sinal em dc 164,52

(C-1") e 6c 167,62 (C-4’) que foram atribuidos aos carbonos carbonilicos.
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A andlise dos dados de 1V e RMN de 'H e 13C dispostos na Tabela 68 (Anexo 3B,
p. 332), permitiram identificar o produto denominado de AL-2b como 3a-maleinoxi-5p-
colano-24-oato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 43.

Figura 43 - Estrutura quimica de 3a-maleinoxi-5p-colano-24-oato de etila

4.5.1.2.3 3a-succinoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2c)

A reacdo de acilacdo foi realizada com anidrido succinico e DMAP em CHCly,
conforme descrito no item 5.7.2.1 (p. 181). O composto se apresentou como um solido amorfo
branco (28,2 mg, 43% de rendimento), solivel em CHCIs; e com ponto de fusdo na faixa de
112,5 - 114,0 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apos revelacdo com solucédo de vanilina em &cido percldrico e etanol, foi
denominado de AL-2c e identificado atravées de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-2c (Fig. 44, p. 106) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 3C, Fig. 247, p. 333)
onde observou-se o0 aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1705 cm’
!, No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 3C, Fig. 248, p. 333) observou-se 0
deslocamento do sinal em 61 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para don 4,75 (m,
1H, H-3B) em AL-2c, devido a desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de dois
duplo dubletos na regido de hidrogénio ligado a carbono metilénico em 6y 2,60 (dd, J = 8,2 e
6,2 Hz, 2H, H-2’) e 2,70 (dd, J = 12,0 e 5,9 Hz, 2H, H-3’) confirmando a presenca dos
hidrogénios ligados aos carbonos sp? metilénicos. A formagido do produto também pdde ser
confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 3C, Fig. 250, p. 334) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos sp?
metilénicos em dc 29,50 (C-2°) e 8¢ 29,22 (C-3’), e o aparecimento do sinal em &¢ 171,88 (C-
1”) e 8¢ 178,04 (C-4’) que foram atribuidos aos carbonos carbonilicos.

A anélise dos dados de IV e RMN de *H e *3C dispostos na Tabela 69 (Anexo 3C,
p. 336) permitiram identificar o produto denominado de AL-2c como 3a-succinoxi-5p-

colano-24-oato de etila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 44 (p. 106).
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Figura 44 - Estrutura quimica de 3a-succinoxi-53-colano-24-oato de etila

2

4.5.1.2.4 3a-4-clorobenzoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2d)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-clorobenzoico, DCC e DMAP em
CHCl,, conforme descrito no item 5.7.2.2 (p. 184). O composto se apresentou como um
solido amorfo amarelo (57,4 mg, 48% de rendimento), solivel em CHClIz, com ponto de fusdo
na faixa de 85,7 - 87,8 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclorico e
etanol, foi denominado de AL-2d e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-2d (Fig. 45, p. 107) foi confirmada atraves da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 3D, Fig. 253, p. 337)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1718 cm’
! e duas bandas de deformagcéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1596 e
1452 cm?. Também foram observadas absorcdes de deformacdo angular de Csp-H de
compostos aromaticos p-substituido em 759 cm™ e uma banda em 1103 cm™, associada a
presenca de deformacio axial da ligagdo Csp-Cl conjugada. No espectro de RMN de *H [300
MHz, CDCls] (Anexo 3D, Fig. 254, p. 337) observou-se o deslocamento do sinal em & 3,61
(m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para én 4,95 (m, 1H, H-33) em AL-2d, devido a
desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais em 61 7,38 (d, J = 8,6 Hz,
2H, H-4’ ¢ H-6") e 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7) referentes aos hidrogénios ligados
aos carbonos aromaticos. A formacdo do produto também pdde ser confirmada a partir dos
dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 3D, Fig. 255, p.
338) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos aromaticos em d¢ 129,60 (C-
2%); dc 131,14 (C-3’ e C-7’); 6c 128,77 (C-4> e C-6’) e em 6c 139,28 (C-5°) referente ao
carbono ligado ao cloro, e o aparecimento do sinal em 6c 165,44 (C-1") que foi atribuido ao

carbono carbonilico.
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A andlise dos dados de IV e RMN de 'H e *C dispostos na Tabela 70 (Anexo 3D,
p. 339) permitiram identificar o produto denominado de AL-2d como 3a-4-clorobenzoxi-5p-
colano-24-oato de etila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 45.

Figura 45 - Estrutura quimica de 3a-4-clorobenzoxi-53-colano-24-oato de etila
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4.5.1.2.5 3a-4-bromobenzoxi-53-colano-24-oato de etila (AL-2e)

A reacdo de acilacéo foi realizada com acido 4-bromobenzoico, DCC e DMAP em
CHCl,, conforme descrito no item 5.7.2.2 (p. 184). O composto se apresentou como um
solido resinoso amarelo (56,9 mg, 44% de rendimento), soldvel em CHCls. O referido
composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apos
revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclorico e etanol, foi denominado de AL-2e e
identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-2e (Fig. 46, p. 108) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 3E, Fig. 257, p. 340)
onde observou o aparecimento da banda de deformagéo axial de C=0 de éster em 1718 cm™ e
de duas bandas de deformacdo axial de ligacdo C=C de compostos aromaticos em 1591 e
1450 cm®. Também foram observadas absorcGes de deformacdo angular de Csp-H de
compostos aromaticos p-substituido em 756 cm™ e uma banda em 1010 cm™, associada a
presenca de deformacéo axial da ligagdo Csp-Br conjugada. No espectro de RMN de *H [300
MHz, CDCIz] (Anexo 2E, Fig. 258, p. 340) observou-se o deslocamento do sinal em 64 3,61
(m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para on 4,96 (m, 1H, H-3B) em AL-2e, devido a
desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em 6y 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
H-4’ e H-6") e 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-3* ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos
carbonos aromaticos. A formacao do produto também pdde ser confirmada a partir dos dados
obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 3E, Fig. 259, p. 341) no
qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos aromaticos em ¢ 130,08 (C-2’); 6c
131,76 (C-3° e C-7); oc 131,28 (C-4’ ¢ C-6’) e em d¢c 127,92 (C-5°) referente ao carbono
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ligado ao bromo, e o aparecimento do sinal em dc 165,55 (C-1°) que foi atribuido ao carbono
carbonilico.

A analise dos dados de 1V e RMN de *H e 3C dispostos na Tabela 71 (Anexo 3E,
p. 342) permitiram identificar o produto denominado de AL-2e como 3a-4-bromobenzoxi-5p-

colano-24-oato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 46.

Figura 46 - Estrutura quimica de 3a-4-bromobenzoxi-5B-colano-24-oato de etila
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4.5.1.2.6 3a-4-fluorobenzoxi-5B-colano-24-oato de etila (AL-2f)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-fluorobenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.2.2 (p. 184). O composto Se apresentou como um
solido amorfo incolor (61,4 mg, 53% de rendimento), solivel em CHCls, com ponto de fusédo
na faixa de 73,1 - 74,3 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclérico e
etanol, foi denominado de AL-2f e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-2f (Fig. 47, p. 109) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcéo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 3F, Fig. 261, p. 343)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1716 cm’
! e de duas bandas de deformacéo axial de ligagio C=C de compostos aromaticos em 1504 e
1452 cm®. Também foram observadas absorcdes de deformacgdo angular de Csp-H de
compostos aromaticos p-substituido em 767 cm™ e uma banda em 1176 cm, associada a
presenca de deformacéo axial da ligacdo Csp-F conjugada. No espectro de RMN de *H [300
MHz, CDCIs] (Anexo 3F, Fig. 262, p. 343) observou-se o deslocamento do sinal em 64 3,61
(m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para on 4,97 (m, 1H, H-38) em AL-2f devido a
desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais em 6y 7,11 (tl, 2H, J = 8,7
Hz, H-4’> ¢ H-6") e 8,07 (dtl, 2H, J = 8,8 e 5,5 Hz, H-3* ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios
ligados aos carbonos aromaticos. A formacdo do produto também pdde ser confirmada a
partir dos dados obtidos do espectro de RMN de 3C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 3F, Fig.
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264, p. 344) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos aromaticos em ¢
127,41 (d, J = 3,0 Hz, C-2’); 6c 132,26 (d, J = 9,2 Hz, CH-3" ¢ CH-7’); &¢ 115,57 (d, J = 21,8
Hz, CH-4’ ¢ CH-6’) ¢ em 6c 165,86 (d, J = 251,8 Hz, C-5”) referente ao carbono ligado ao
flior, e o aparecimento do sinal em 8¢ 165,40 (C-1") que foi atribuido ao carbono carbonilico.
Quando o composto organico apresentar um atomo de flGor ligado a um dtomo de carbono-13,
sera observado um acoplamento heteronuclear **C-1°F mesmo quando o desacoplamento de
prétons estiver ligado (prétons, mas ndo nucleos de fltor, sdo desacoplados). A regra do n+1
pode ser usada para determinar a aparéncia do padréo (PAVIA et al., 2010).

A andlise dos dados de 1V e RMN de *H e *C dispostos na Tabela 72 (Anexo 3F,
p. 346) permitiram identificar o produto denominado de AL-2f como 3a-4-fluorobenzoxi-5p-
colano-24-oato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 47.

Figura 47 - Estrutura quimica de 3a-4-fluorobenzoxi-5p-colano-24-oato de etila
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4.5.1.2.7 3a-4-metoxibenzoxi-5B-colano-24-oato de etila (AL-2Q)

A reacdo de acilagdo foi realizada com acido 4-metoxibenzoico, DCC e DMAP
em CH2Cl,, conforme descrito no item 5.7.2.2 (p. 184). O composto se apresentou como um
solido amorfo amarelo (54,5 mg, 46% de rendimento), solivel em CHCI3, com ponto de fusdo
na faixa de 65,9 - 67,6 °C. O referido composto, que por anadlise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclérico e
etanol, foi denominado de AL-2g e identificado através de técnicas espectroscépicas.

A estrutura de AL-2g (Fig. 48, p. 110) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 3G, Fig. 267, p. 347)
onde observou o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1707 cm? e
de duas bandas de deformacdo axial de ligacdo C=C de compostos aromaticos em 1510 e
1452 cm®. Também foram observadas absorcdes de deformacdo angular de Csp-H de
compostos aromaticos p-substituido em 769 cm™ e duas bandas em 1253 e 1101 cm?,

associada a presenca de deformacdo axial da ligagdo Csp-O-C conjugada. No espectro de
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RMN de 'H [300 MHz, CDCls] (Anexo 3G, Fig. 268, p. 347) observou-se o deslocamento do
sinal em dn 3,61 (m, 1H, H-3pB) atribuido a H-3 no AL-2, para éx 4,94 (m, 1H, H-3) em AL-
29 devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais em 4 6,90 (d, J
=8,9 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6’) e 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7") referentes aos hidrogénios
ligados aos carbono arométicos e o sinal em én 3,85 (s, 3H, H-8’) referente aos hidrogénios
ligado ao carbono sp® oxigenado. A formagdo do produto também pdde ser confirmada a
partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 3G, Fig.
269, p. 348) no qual pode-se observar a presenga dos sinais de carbonos aromaticos em dc
123,66 (C-2’); 8¢ 131,78 (C-3’ e C-7°); dc 113,81 (C-4’ ¢ C-6") e em &¢ 163,39 (C-5°), ¢ o
aparecimento dos sinais em oc 166,10 (C-1") e 6c 55,59 (C-8’) que foram atribuidos,
respectivamente, ao carbono carbonilico e ao carbono sp® oxigenado ligado ao C-5° do anel
aromatico.

A analise dos dados de IV e RMN de 'H e *C dispostos na Tabela 73 (Anexo 3G,
p. 349) permitiram identificar o produto denominado de AL-2g como 3a-4-metoxibenzoxi-

5B-colano-24-oato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 48.

Figura 48- Estrutura quimica de 3a-4-metoxibenzoxi-5p-colano-24-oato de etila
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4.5.1.2.8 3a-4-metilbenzoxi-5B-colano-24-oato de etila (AL-2h)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-metilbenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.2.2 (p. 184). O composto se apresentou como um
solido amorfo incolor (57,5 mg, 50% de rendimento), solivel em CHCls, com ponto de fusdo
na faixa de 72,9 - 74,8 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada ap6s revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclorico e
etanol, foi denominado de AL-2h e identificado atraves de técnicas espectroscépicas.

A estrutura de AL-2h (Fig. 49, p. 111) foi confirmada através da analise do
espectro de absorgédo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 3H, Fig. 271, p. 350)

onde observou-se o aparecimento da banda de deformacédo axial de C=0 de éster em 1712 cm’
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! e de uma banda de deformagcéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1448 cm-
! Também foram observadas absorcdes de deformacgdo angular de Csp-H de compostos
aromaticos p-substituido em 756 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo
3H, Fig. 272, p. 350) observou-se o deslocamento do sinal em onx 3,61 (m, 1H, H-3pB)
atribuido a H-3 no AL-2, para 6n 4,96 (m, 1H, H-3B) em AL-2h devido a desprotecdo
induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais em & 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-
6’) e 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos carbono
aromaticos e o sinal em én 2,41 (s, 3H, H-8”) referente aos hidrogénios ligado ao carbono
metilico ligado ao anel aromatico. A formacdo do produto também pdde ser confirmada a
partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 3H, Fig.
274, p. 351) no qual pode-se observar a presenga dos sinais de carbonos aromaticos em dc
143,45 (C-2°); 8¢ 129,76 (C-3’ e C-7°); 8¢ 129,15 (C-4> ¢ C-6’) e em &¢ 128,45 (C-5"), e o
aparecimento dos sinais em oc 166,43 (C-1°) e oc 21,83 (C-8’) que foram atribuidos,
respectivamente, ao carbono carbonilico e ao carbono metilico ligado ao C-5" do anel
aromatico.

A andlise dos dados de IV e RMN de 'H e *C dispostos na Tabela 74 (Anexo 3H,
p. 353) permitiram identificar o produto denominado de AL-2h como 3a-4-metilbenzoxi-5p-

colano-24-oato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 49.

Figura 49 - Estrutura quimica de 3a-4-metilbenzoxi-5p-colano-24-oato de etila

21

4.5.1.2.9 3a-4-nitrobenzoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2i)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-nitrobenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.2.2 (p. 184). O composto se apresentou como um
s6lido amorfo amarelo (64,6 mg, 53% de rendimento), solivel em CHCIz, com ponto de fusdo
na faixa de 85,1 - 86,6 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma
mancha de coloracdo azulada apos revelacdo com solucéo de vanilina em éacido perclérico e

etanol, foi denominado de AL-2i e identificado através de técnicas espectroscopicas.
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A estrutura de AL-2i (Fig. 50) foi confirmada através da analise do espectro de
absorcédo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 31, Fig. 276, p. 354) onde observou
o aparecimento da banda de deformagcéo axial de C=0 de éster em 1710 cm™* e de uma banda
de deformagéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1525 cm™. Também foram
observadas absor¢Ges de deformacdo angular de Cspo-H de compostos aromaticos p-
substituido em 723 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 3l, Fig. 277,
p. 354) observou-se o deslocamento do sinal em &4 3,61 (m, 1H, H-3pB) atribuido a H-3 no
AL-2, para 1 4,98 (m, 1H, H-3B) em AL-2i devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e
0 aparecimento de sinais em on 8,18 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7’) e 8,24 (d, J = 8,9 Hz,
2H, H-4> ¢ H-6") referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A formacéo do
produto também pode ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de **C-
BB [75 MHz, CDCIs] (Anexo 3l, Fig. 278, p. 355) no qual pode-se observar a presenca dos
sinais de carbonos aromaticos em d¢ 136,51 (C-2°); &¢ 130,80 (C-3” e C-7"); &¢ 123,57 (C-4’
e C-6’) e em dc 150,61 (C-5) referente ao carbono ligado ao grupo nitro, e 0 aparecimento do
sinal em ¢ 164,32 (C-1") que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A andlise dos dados de 1V e RMN de 'H e *3C dispostos na Tabela 75 (Anexo 3lI,
p. 356) permitiram identificar o produto denominado de AL-2i como 3a-4-nitrobenzoxi-5p-

colano-24-oato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 50.

Figura 50 - Estrutura quimica de 3a-4-nitrobenzoxi-5p-colano-24-oato de etila
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4.5.1.2.10 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2j)

A reacdo de acilacdo foi realizada com &cido (E)-3-fenil-2-propenoico, DCC e
DMAP em CHCl, conforme descrito no item 5.7.2.2 (p. 184). O composto se apresentou
como um so6lido amorfo amarelo (76,5 mg, 65% de rendimento), solivel em CHCIz, com
ponto de fusdo na faixa de 80,7 - 83,1 °C. O referido composto, que por analise em CCD

mostrou uma mancha de coloragéo azulada apds revelagdo com solucéo de vanilina em acido
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perclérico e etanol, foi denominado de AL-2j e identificado através de técnicas
espectroscopicas.

A estrutura de AL-2j (Fig. 51) foi confirmada através da andlise do espectro de
absorgdo na regido do infravermelho (1VV) em KBr (Anexo 3J, Fig. 280, p. 357) onde observou
0 aparecimento da banda de deformagcéo axial de C=0 de éster em 1710 cm™* e uma banda de
deformagéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1450 cm™. Também foram
observadas absorcGes de deformacgdo angular de Csp2-H de compostos aromaticos em 765 cm-
1. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 3J, Fig. 281, p. 357) observou-se o
deslocamento do sinal em 61 3,61 (M, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para 4 4,87 (m,
1H, H-3B) em AL-2j devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e 0 aparecimento de sinais
em on 7,38 (m, 2H, H-6" ¢ H-8°); 7,38 (m, 1H, H-7°) e 7,53 (tl, 2H, H-5" ¢ H-9’) referentes
aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos e de sinais na regido olefinicos em 61 6,42
(d, J =16,0 Hz, 1H, H-2’) ¢ 7,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3") referente aos hidrogénios ligado
aos carbonos olefinicos. A formacdo do produto também pdde ser confirmada a partir dos
dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 3J, Fig. 283, p. 358)
no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos olefinicos em 6¢ 118,99 (C-2°) e
dc 144,51 (C-3’) e sinais de carbonos aromaticos em dc 134,75 (C-4’); 6c 128,20 (C-5" e C-
9”); dc 129,04 (C-6’ ¢ C-8’) ¢ em d¢c 130,31 (C-7°) e o aparecimento do sinal em dc 166,67
(C-1”) que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A analise dos dados de IV e RMN de H e *3C dispostos na Tabela 76 (Anexo 3J,
p. 360) e em comparacdo com dados espectrais descritos na literatura (KOIVUKORPI,
KOLEHMAINEN, 2009), permitiram identificar o produto denominado de AL-2j como 3a-

(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 51.

Figura 51 - Estrutura quimica de 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de etila
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4.5.1.2.11 30-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoxi-5p3-colano-24-oato de etila (AL-2K)

A reacdo de acilacdo foi realizada com 4&cido 2-(4-(2-metilpropil)fenil)
propanoico, DCC e DMAP em CH:Clz, conforme descrito no item 5.7.2.2 (p. 184). O
composto se apresentou como um solido resinoso amarelo (78,3 mg, 60% de rendimento),
solivel em CHCIs. O referido composto, que por anédlise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apds revelacdo com solucdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi
denominado de AL-2k e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-2k (Fig. 52, p. 115) foi confirmada atraves da analise do
espectro de absorcéo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 3K, Fig. 285, p. 361)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacdo axial de C=0 de éster em 1734 cm’
! e uma banda de deformacéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1450 cm™.
No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 3K, Fig. 286, p. 361) observou-se o
deslocamento do sinal em 6n 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para 61 4,72 (m,
1H, H-3p) em AL-2k devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de
sinais em dn 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8’) e 7,21 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H-5’ ¢ H-7’)
referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos, o sinal em & 3,65 (g, J = 7,1 Hz,
1H, H-2) referente ao hidrogénio ligado ao carbono metinico, o sinal em 6n 2,45 (d, J =7,1
Hz, 2H, H-9’) referente aos hidrogénios ligado ao carbono metilénico e o sinal em 61 1,47 (d,
J =7,1Hz, 3H, H-13") referente aos hidrogénios ligados ao carbono metilico. A formacéo do
produto também pode ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-
BB [75 MHz, CDCl3] (Anexo 3K, Fig. 287, p. 362) no qual pode-se observar a presenca dos
sinais de carbonos aromaticos em d¢ 138,33 (C-3’); d¢c 127,31 (C-4’ ¢ C-8°); dc 129,45 (C-5’
e C-7’) e em ¢ 140,52 (C-6), o aparecimento dos sinais em oc 45,61 (C-2”) ¢ 6c 18,89 (C-
13°) que foram atribuidos, respectivamente, ao carbono metinico ligado ao carbono
carbonilico e ao carbono aromatico, e ao carbono metilico ligado ao carbono metinico,
também observa-se o aparecimento dos sinais em dc 45,28 (C-9’); d6c 30,38 (C-10°) e oc
22,60 (C-11’ e C-12’) que foram atribuidos, respectivamente, ao carbono metilénico ligado ao
C-5’ do anel aromatico e ao grupo isopropila, e o sinal em dc 174,54 (C-1") que foi atribuido
ao carbono carbonilico.

A anélise dos dados de IV e RMN de *H e 1*C dispostos na Tabela 77 (Anexo 3K,
p. 363) permitiram identificar o produto denominado de AL-2k como 3a-2-(4-(2-
metilpropil)fenil)propanoxi-5p-colano-24-oato de etila, cuja estrutura esta mostrada na Figura
52 (p. 115).
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Figura 52 - Estrutura quimica de 3a-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoxi-5p-colano-24-oato

de etila

4.5.1.2.12 3-0x0-5B-colano-24-oato de etila (AL-2I)

Na reacdo de oxidacdo utilizou-se clorocromato de piridinio (PCC) dissolvido em
Acetona/CH2Cl,, conforme descrito no item 5.7.2.3 (p. 191). O produto da oxidacdo se
apresentou como sélido amorfo branco (87,4 mg, 84,5% de rendimento), solivel em CHCls,
com ponto de fusdo na faixa de 88,7 - 90,1 °C e rotacdo optica [o]p?® = +27,1 (c = 0,01;
CHCI3). O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracéo
azulada apos revelacdo com solugédo de vanilina em acido percldrico e etanol, foi denominado
de AL-2l e identificado através de técnicas espectroscopicas.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 3L, Fig.
289, p. 364) obtido para AL-2l (Fig. 53, p. 116) apresentou banda de deformacéo axial de
C=0 de cetona em 1712 cm™. A analise dos espectros de RMN de *H [300 MHz, CDCls]
(Anexo 3L, Fig. 290, p. 364) e de 3C-BB [75 MHz, CDCIls] (Anexo 3L, Fig. 291, p. 365)
possibilitou a confirmacdo da oxidacdo da hidroxila em C-3, a partir do desaparecimento do
sinal em 64 3,61 (m, 1H, H-3p) referente a H-3 presente no espectro do precursor AL-2 e
surgimento do sinal em d¢c 213,51, referente ao carbono carbonilico de cetona. Os demais
sinais apresentam valores de deslocamento quimico semelhantes aqueles relatados por Nahar,
Turner (2004) para a mesma substancia.

A analise dos dados de RMN de 'H e *C dispostos na Tabela 78 (Anexo 3L, p.
366) e em comparacdo com dados espectrais descritos na literatura (NAHAR, TURNER,
2004), permitiram identificar o produto reacional oxidado denominado de AL-2I como 3-oxo-
5B-colano-24-oato de etila (Fig. 53, p. 116).
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Figura 53 - Estrutura quimica de 3-0xo-5p-colano-24-oato de etila

2

4.5.1.2.13 3a-formiloxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2m)

A reagdo de formilagio foi realizada usando como reagente uma mistura de
HCO2H/HCIO4, conforme descrito no item 5.7.2.4 (p. 192). O composto obtido se apresentou
como solido amorfo branco (40,8 mg, 56,8% de rendimento), solivel em CHClI3, com ponto
de fusdo na faixa de 64,7 - 66,5 °C e rotagdo Optica [a]p?® = +37,6 (c = 0,01; CHCIls). O
referido composto, que através de andlise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo
azulada ap0s revelagdo com solucéo de vanilina em acido perclorico e etanol, foi denominado
de AL-2m e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-2m (Fig. 54, p. 117) foi confirmada pela analise do espectro de
absorcdo na regidao do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 3M, Fig. 293, p. 367) onde
observou-se o aparecimento das bandas de deformacéo axial de C=0 em 1724 cm™? e Cgp3-O
em 1174 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 3M, Fig. 294, p. 367)
observou-se o deslocamento do sinal em 64 3,61 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-2, para
on 4,86 (m, 1H, H-3pB) em AL-2m, devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e o
aparecimento de um singleto intenso em 64 8,03 (s, 1H, H-1") referente ao hidrogénio ligado
ao carbono do grupo formiato. A formacdo do produto também foi confirmada a partir dos
dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 3L, Fig. 296, p.
368), no qual a presenca do sinal em d¢ 160,96 foi atribuido ao carbono carbonilico do grupo
formiato (VALKONEN, LAHTINEN, TAMMINEN, KOLEHMAINEN, 2008).

A anélise dos dados de RMN de *H e *3C dispostos na Tabela 79 (Anexo 3M, p.
370), permitiram identificar o produto reacional formilado denominado de AL-2m como 3a-
formiloxi-5p-colano-24-oato de etila (Fig. 54, p. 117).
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Figura 54 - Estrutura quimica de 3a-formiloxi-5p3-colano-24-oato de etila
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4.5.1.3 Caracterizacdo estrutural dos derivados de 3a-hidroxi-54-colano-24-oato de
isopropila (AL-3)

4.5.1.3.1 3a-benzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3a)

A reacdo de acilacdo foi realizada com anidrido benzoico e DMAP em CHCly,
conforme descrito no item 5.7.3.1 (p. 193). O composto se apresentou como um sélido
resinoso incolor (31,3 mg, 50% de rendimento), solivel em CHCIs. O referido composto, que
por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apés revelacdo com solugéo
de vanilina em acido perclorico e etanol, foi denominado de AL-3a e identificado através de
técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-3a (Fig. 55, p. 118) foi confirmada atraves da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 4A, Fig. 299, p. 371)
onde observou o aparecimento das bandas de deformagéo axial de C=0 de éster em 1716 cm™*
e duas bandas de C=C de compostos aromaticos em 1584 e 1450 cm™. No espectro de RMN
de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 4A, Fig. 300, p. 371) observou-se o deslocamento do sinal
em oy 3,62 (m, 1H, H-3P) atribuido a H-3 no AL-3, para 61 4,98 (m, 1H, H-3p) em AL-3a,
devido a desprotecdo induzida pela carbonila e anel aromatico, e o aparecimento de sinais em
dn 7,42 (td, J = 7,3 Hz, 3H, H-4’ ¢ H-6"); 7,53 (tt, J = 7,3 Hz, 3H, H-5") ¢ 8,03 (dt, 3H, H-3" ¢
H-7") referente aos hidrogénios ligados aos carbono aromaticos. A formacdo do produto
também pdde ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75
MHz, CDClIs] (Anexo 4A, Fig. 301, p. 372) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de
carbonos aromaticos em ¢ 131,13 (C-2’); d¢c 129,68 (C-3’ ¢ C-7"); 6c 128,39 (C-4’ e C-6") ¢
em oc 132,80 (C-5’), e o aparecimento do sinal em dc 166,26 (C-1) que foi atribuido ao

carbono carbonilico.
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A andlise dos dados de IV e RMN de 'H e 3C dispostos na Tabela 80 (Anexo 4A,
p. 374), permitiram identificar o produto denominado de AL-3a como 3a-benzoxi-5p-colano-
24-o0ato de isopropila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 55.

Figura 55 - Estrutura quimica de 3a-benzoxi-5f-colano-24-oato de isopropila

2

4.5.1.3.2 3a-maleinoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3b)

A reacdo de acilacdo foi realizada com anidrido maleico e DMAP em CHCl,
conforme descrito no item 5.7.3.1 (p. 193). O composto se apresentou como um solido amorfo
branco (32,8 mg, 53% de rendimento), soluvel em CHCIz e com ponto de fusdo na faixa de
99,9 - 102,4 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apos revelacdo com solucdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi
denominado de AL-3b e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-3b (Fig. 56, p. 119) foi confirmada atraveés da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IVV) em KBr (Anexo 4B, Fig. 304, p. 375)
onde se observou o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1726 cm"
! e duas bandas de C=C de compostos aromaticos em 1636 e 1446 cm™. No espectro de RMN
de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 4B, Fig. 305, p. 375) observou-se o deslocamento do sinal
em oy 3,62 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-3, para dn 4,88 (m, 1H, H-3B) em AL-3b,
devido a desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de dois dubletos na regido de
hidrogénio ligado a carbono olefinico 61 6,31 (d, J = 12,7 Hz, 1H, H-2) ¢ 6,40 (d, J = 12,7
Hz, 1H, H-3") confirmando a presenca dos hidrogénios ligados aos carbonos olefinicos de
configuracdo trans. A formacdo do produto também pbde ser confirmada a partir dos dados
obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4B, Fig. 307, p. 376) no
qual pode-se observar a presenga dos sinais de carbonos olefinicos em ¢ 136,04 (C-2°) e oc
130,17 (C-3’), e o aparecimento do sinal em dc 164,81 (C-17) e 6c 167,39 (C-4") que foram

atribuidos aos carbonos carbonilicos.
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A andlise dos dados de 1V e RMN de 'H e 13C dispostos na Tabela 81 (Anexo 4B,
p. 378) permitiram identificar o produto denominado de AL-3b como 3a-maleinoxi-5p-
colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 56.

Figura 56 - Estrutura quimica de 3a-maleinoxi-5p-colano-24-oato de isopropila

4.5.1.3.3 3a-succinoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3c)

A reacdo de acilacdo foi realizada com anidrido succinico e DMAP em CHCly,
conforme descrito no item 5.7.3.1 (p. 193). O composto se apresentou como um solido amorfo
branco (19,3 mg, 31% de rendimento), solivel em CHCIs; e com ponto de fusdo na faixa de
95,0 - 96,9 °C. O referido composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apos revelacdo com solucédo de vanilina em &cido percldrico e etanol, foi
denominado de AL-3c e identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-3c (Fig. 57, p. 120) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 4C, Fig. 309, p. 379)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacdo axial de C=0 de éster em 1734 cm
!, No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 4C, Fig. 310, p. 379) observou-se o
deslocamento do sinal em 61 3,62 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-3, para don 4,75 (m,
1H, H-3pB) em AL-3c, devido a desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de dois
duplo dubletos na regido de hidrogénio ligado a carbono metilénico em & 2,59 (dd, J = 5,7
Hz, 2H, H-1") e 2,67 (dd, J = 5,7 Hz, 2H, H-2") confirmando a presenca dos hidrogénios
ligados aos carbonos sp? metilénicos. A formagéo do produto também pdde ser confirmada a
partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4C, Fig.
312, p. 380) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos sp? metilénicos em d¢c
29,53 (C-2’) e 8¢ 29,25 (C-3’), e 0 aparecimento do sinal em ¢ 167,53 (C-1") e dc 174,11 (C-

4”) que foram atribuidos aos carbonos carbonilicos.
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A andlise dos dados de 1V e RMN de 'H e 13C dispostos na Tabela 82 (Anexo 4C,
p. 381) permitiram identificar o produto denominado de AL-3c como 3a-succinoxi-5p-
colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 57.

Figura 57 - Estrutura quimica de 3a-succinoxi-5p-colano-24-oato de isopropila
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4.5.1.3.4 3a-4-clorobenzoxi-5pB-colano-24-oato de isopropila (AL-3d)

A reacdo de acilacao foi realizada com acido 4-clorobenzoico, DCC e DMAP em
CHxCl,, conforme descrito no item 5.7.3.2 (p. 196). O composto se apresentou como um
solido resinoso amarelo (58,8 mg, 48% de rendimento), soldvel em CHCls. O referido
composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apos
revelacdo com solucéo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi denominado de AL-3d e
identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-3d (Fig. 58, p. 121) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 4D, Fig. 313, p. 382)
onde observou-se 0 aparecimento das bandas de deformacédo axial de C=0 de éster em 1720
cm?, e duas bandas de deformacéo axial de ligagio C=C de compostos aromaticos em 1595 e
1452 cm®. Também foram observadas absorcGes de deformacdo angular de Csp-H de
compostos aromaticos p-substituido em 761 cm™ e uma banda em 1110 cm, associada a
presenca de deformacio axial da ligagdo Csp-Cl conjugada. No espectro de RMN de *H [300
MHz, CDClIs] (Anexo 4D, Fig. 314, p. 382) observou-se o deslocamento do sinal em & 3,62
(m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-3, para 6n 4,97 (m, 1H, H-33) em AL-3d, devido a
desprotecdo induzida pela carbonila e anel aromatico, e o aparecimento de sinais em on 7,40
(d, J = 8,5 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6’) e 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referentes aos
hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A formacdo do produto também pode ser
confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 4D, Fig. 315, p. 383) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos
aromaticos em d¢ 129,60 (C-2”); 6c 131,13 (C-3” e C-7’); dc 128,75 (C-4’ ¢ C-6’) ¢ em dc
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139,27 (C-5°) referente ao carbono ligado ao cloro, ¢ o aparecimento do sinal em dc 165,41
(C-1") que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A analise dos dados de 1V e RMN de H e *C dispostos na Tabela 83 (Anexo 4D,
p. 384) permitiram identificar o produto denominado de AL-3d como 3a-4-clorobenzoxi-5p-
colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 58.

Figura 58- Estrutura quimica do 3a-4-clorobenzoxi-5B-colano-24-oato de isopropila
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4.5.1.3.5 3a-4-bromobenzoxi-5B-colano-24-oato de isopropila (AL-3e)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-bromobenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.3.2 (p. 196). O composto Se apresentou como um
solido resinoso amarelo (58,2 mg, 44% de rendimento), soldvel em CHCls. O referido
composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apos
revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclorico e etanol, foi denominado de AL-3e e
identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-3e (Fig. 59, p. 122) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 4E, Fig. 317, p. 385)
onde observou o aparecimento da banda de deformagéo axial de C=0 de éster em 1718 cm™ e
de duas bandas de deformacdo axial de ligacdo C=C de compostos aromaticos em 1591 e
1450 cm®. Também foram observadas absorcdes de deformacdo angular de Csp-H de
compostos aromaticos p-substituido em 758 cm™ e uma banda em 1012 cm, associada a
presenca de deformacéo axial da ligagdo Csp2-Br conjugada. No espectro de RMN de *H [300
MHz, CDCIs] (Anexo 4E, Fig. 318, p. 385) observou-se o deslocamento do sinal em o4 3,62
(m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-3, para o 5,00 (m, 1H, H-3B) em AL-3e, devido a
desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em 64 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
H-4’ e H-6") e 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-3* ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos
carbonos aromaticos. A formagdo do produto também p6de ser confirmada a partir dos dados
obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4E, Fig. 319, p. 386) no
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qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos aromaticos em ¢ 130,01 (C-2°); 6c
131,73 (C-3’ ¢ C-7’); 6c 131,26 (C-4’ ¢ C-6’) ¢ em oc 127,91 (C-5) referente ao carbono
ligado ao bromo, e o aparecimento do sinal em d¢c 165,53 (C-1°) que foi atribuido ao carbono
carbonilico.

A analise dos dados de IV e RMN de 'H e *C dispostos na Tabela 84 (Anexo 4E,
p. 387) permitiram identificar o produto denominado de AL-3e como 3a-4-bromobenzoxi-5p-
colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 59.

Figura 59 - Estrutura quimica de 3a-4-bromobenzoxi-53-colano-24-oato de isopropila
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4.5.1.3.6 3a-4-fluorobenzoxi-5B-colano-24-oato de isopropila (AL-3f)

A reacdo de acilacao foi realizada com acido 4-fluorobenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.3.2 (p. 196). O composto Se apresentou como um
solido resinoso incolor o (62,9 mg, 53% de rendimento), soldvel em CHCIz. O referido
composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apos
revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclérico e etanol, foi denominado de AL-3f e
identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-3f (Fig. 60, p. 123) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 4F, Fig. 321, p. 388)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1722 cm
! e de duas bandas de deformacéo axial de ligagio C=C de compostos aromaticos em 1508 e
1450 cm™. Também foram observadas absorcdes de deformacdo angular de Cgp-H de
compostos aromaticos p-substituido em 767 cm™ e uma banda em 1110 cm, associada a
presenca de deformacéo axial da ligacdo Csp-F conjugada. No espectro de RMN de *H [300
MHz, CDCIs] (Anexo 4F, Fig. 322, p. 388) observou-se o deslocamento do sinal em o4 3,62
(m, 1H, H-3pB) atribuido a H-3 no AL-3, para én 4,97 (m, 1H, H-3B) em AL-3f devido a
desprotecdo induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em &y 7,09 (tl, 2H, H-4’ ¢ H-

6’) e 8,06 (dtl, 2H, H-3’ e H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos.



123

A formacdo do produto também pbde ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de
RMN de BC-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4F, Fig. 323, p. 389) no qual pode-se observar a
presenca dos sinais de carbonos aromaticos em dc 127,38 (d, J = 2,6 Hz, C-2"); &¢ 132,22 (d,
J=9,1 Hz, CH-3’ ¢ CH-7’); 6c 115,52 (d, J = 21,8 Hz, CH-4’ ¢ CH-6’) e em 6c 165,87 (d, J
= 243,9 Hz, C-5’) referente ao carbono ligado ao flior, e o aparecimento do sinal em d¢
165,33 (C-1°) que foi atribuido ao carbono carbonilico. Quando o composto organico
apresentar um atomo de fldor ligado a um &omo de carbono-13, serd observado um
acoplamento heteronuclear *C-F mesmo quando o desacoplamento de protons estiver
ligado (prétons, mas ndo nucleos de fltor, sdo desacoplados). A regra do n+1 pode ser usada
para determinar a aparéncia do padréo (PAVIA et al., 2010).

A analise dos dados de 1V e RMN de *H e *C dispostos na Tabela 85 (Anexo 4F,
p. 390) permitiram identificar o produto denominado de AL-3f como 3a-4-fluorobenzoxi-5p-

colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 60.

Figura 60 - Estrutura quimica de 3a-4-fluorobenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila
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4.5.1.3.7 3a-4-metoxibenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3Q)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido 4-metoxibenzoico, DCC e DMAP
em CHzCl,, conforme descrito no item 5.7.3.2 (p. 196). O composto se apresentou como um
solido resinoso amarelo (55,9 mg, 46% de rendimento), soldvel em CHCls. O referido
composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apos
revelacdo com solucdo de vanilina em acido perclérico e etanol, foi denominado de AL-3g e
identificado através de técnicas espectroscopicas.

A estrutura de AL-3g (Fig. 61, p. 124) foi confirmada através da analise do
espectro de absorcdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 4G, Fig. 325, p. 391)
onde se observou o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1710 cm
! ¢ de duas bandas de deformacéo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1512 e

1456 cm?, também foram observadas absorcdes de deformagdo angular de Csp-H de
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compostos aromaticos p-substituido em 846 cm™ e duas bandas em 1255 e 1105 cm?,
associada a presenca de deformacdo axial da ligagdo Csp-O-C conjugada. No espectro de
RMN de ‘H [300 MHz, CDCls] (Anexo 4G, Fig. 326, p. 391) observou-se o deslocamento do
sinal em 84 3,62 (m, 1H, H-3pB) atribuido a H-3 no AL-3, para én 4,97 (m, 1H, H-3) em AL-
3g devido a desprote¢do induzida pela carbonila e o aparecimento de sinais em 61 6,90 (d, J =
8,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6’); 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referente aos hidrogénios
ligados aos carbonos aromaticos e o sinal em o1 3,85 (S, 3H, H-8’) referente aos hidrogénios
ligado ao carbono sp® oxigenado. A formagdo do produto também pdde ser confirmada a
partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4G, Fig.
328, p. 392) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos aromaticos em ¢
123,58 (C-2’); &¢ 131,68 (C-3’ ¢ C-7’); doc 113,64 (C-4’ e C-6’) e em 6¢c 163,33 (C-57), e o
aparecimento dos sinais em oc 166,04 (C-1’) e 6c 55,55 (C-8’) que foram atribuidos,
respectivamente, ao carbono carbonilico e ao carbono sp® oxigenado ligado ao C-5° do anel
aromatico.

A analise dos dados de IV e RMN de 'H e *C dispostos na Tabela 86 (Anexo 4G,
p. 394) permitiram identificar o produto denominado de AL-3g como 3a-4-metoxibenzoxi-

5B-colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 61.

Figura 61 - Estrutura quimica de 3a-4-metoxibenzoxi-5B-colano-24-oato de isopropila

2

4.5.1.3.8 3a-4-metilbenzoxi-5B-colano-24-oato de isopropila (AL-3h)

A reacdo de acilacao foi realizada com acido 4-metilbenzoico, DCC e DMAP em
CHCl, conforme descrito no item 5.7.3.2 (p. 196). O composto se apresentou como um
solido resinoso incolor (58,9 mg, 50% de rendimento), solivel em CHCIls. O referido
composto, que por analise em CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apos
revelacdo com solucgdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi denominado de AL-3h e

identificado através de técnicas espectroscopicas.
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A estrutura de AL-3h (Fig. 62) foi confirmada através da analise do espectro de
absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 4H, Fig. 330, p. 395) onde
observou-se o aparecimento da banda de deformag&o axial de C=0 de éster em 1716 cm™ e de
uma banda de deformacdo axial de ligagdo C=C de compostos aromaticos em 1450 cm™,
Também foram observadas absor¢Ges de deformacdo angular de Csp-H de compostos
aromaticos p-substituido em 754 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo
4H, Fig. 331, p. 395) observou-se o deslocamento do sinal em &4 3,62 (m, 1H, H-3p)
atribuido a H-3 no AL-3, para 6n 4,95 (m, 1H, H-3B) em AL-3h devido a desprotecdo
induzida pela carbonila, e o aparecimento de sinais em & 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-
6’) e 7,94 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7’) referentes aos hidrogénios ligados aos carbono
aromaticos e o sinal em én 2,41 (s, 3H, H-8’) referente aos hidrogénios ligado ao carbono
metilico ligado ao anel aromatico. A formagdo do produto também pd6de ser confirmada a
partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4H, Fig.
332, p. 396) no qual pode-se observar a presenga dos sinais de carbonos aromaticos em dc
143,42 (C-2); 8¢ 129,75 (C-3’ ¢ C-7°); 8¢ 129,14 (C-4’ e C-6") e em d¢c 128,45 (C-5°), e o
aparecimento dos sinais em d&c 166,39 (C-1°) e dc 21,81 (C-8’) que foram atribuidos,
respectivamente, ao carbono carbonilico e ao carbono metilico ligado ao C-5" do anel
aromatico.

A analise dos dados de IV e RMN de *H e 13C dispostos na Tabela 87 (Anexo 3H,
p. 397) permitiram identificar o produto denominado de AL-3h como 3a-4-metilbenzoxi-5p3-

colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 62.

Figura 62 - Estrutura quimica de 3a-4-metilbenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila

2

4.5.1.3.9 3a-4-nitrobenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3i)

A reacdo de acilacdo foi realizada com &cido 4-nitrobenzoico, DCC e DMAP em
CH2Cl,, conforme descrito no item 5.7.3.2 (p. 196). O composto se apresentou como um

solido resinoso amarelo (66,1 mg, 53% de rendimento), soldvel em CHCIls. O referido
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composto, que por andlise em CCD mostrou uma mancha de coloragdo azulada apés
revelacdo com solucdo de vanilina em &cido perclorico e etanol, foi denominado de AL-3i e
identificado através de técnicas espectroscépicas.

A estrutura de AL-3i (Fig. 63) foi confirmada atraves da analise do espectro de
absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 41, Fig. 334, p. 398) onde
observou-se o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1710 cm™ e de
duas bandas de deformacdo axial de ligacdo C=C de compostos aromaticos em 1525 e 1448
cm?. Também foram observadas absorcdes de deformacdo angular de Csp2-H de compostos
aromaticos p-substituido em 723 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo
41, Fig. 335, p. 398) observou-se o deslocamento do sinal em 84 3,62 (m, 1H, H-3pB) atribuido
a H-3 no AL-3, para 6n 4,99 (m, 1H, H-3B) em AL-3i devido a desprotecdo induzida pela
carbonila, e o aparecimento de sinais em on 8,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7’) € 8,26 (d, J
= 8,6 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6") referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos. A
formacdo do produto também pode ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de
RMN de 3C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4l, Fig. 336, p. 399) no qual pode-se observar a
presenca dos sinais de carbonos aromaticos em 6c 136,49 (C-2”); oc 130,81 (C-3’ e C-7"); ¢
123,58 (C-4’ ¢ C-6’) e em dc 150,58 (C-5’) referente ao carbono ligado ao grupo nitro, ¢ o
aparecimento do sinal em &c 164,33 (C-1") que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A analise dos dados de IV e RMN de H e 13C dispostos na Tabela 88 (Anexo 4l,
p. 400) permitiram identificar o produto denominado de AL-3i como 3a-4-nitrobenzoxi-5p-

colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura esta mostrada na Figura 63.

Figura 63 - Estrutura quimica de 3a-4-nitrobenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila
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4.5.1.3.10 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3j)

A reacdo de acilacdo foi realizada com acido (E)-3-fenil-2-propenoico, DCC e
DMAP em CH.Cl,, conforme descrito no item 5.7.3.2 (p. 196). O composto se apresentou

como um sélido resinoso incolor (66,3 mg, 55% de rendimento), solivel em CHCIs;. O
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referido composto, que por anlise em CCD mostrou uma mancha de colora¢do azulada apés
revelacdo com solucdo de vanilina em &acido perclorico e etanol, foi denominado de AL-3j e
identificado através de técnicas espectroscépicas.

A estrutura de AL-3j (Fig. 64) foi confirmada através da andlise do espectro de
absorcdo na regido do infravermelho (IV) em KBr (Anexo 4J, Fig. 338, p. 401) onde
observou-se o aparecimento da banda de deformacéo axial de C=0 de éster em 1722 cm™ e de
duas bandas de deformacdo axial de ligacdo C=C de compostos arométicos em 1508 e 1450
cm®. Também foram observadas absor¢des de deformacdo angular de Csp2-H de compostos
aromaticos em 767 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 4J, Fig. 339,
p. 401) observou-se o deslocamento do sinal em &n 3,62 (m, 1H, H-3pB) atribuido a H-3 no
AL-3, para 6n 4,85 (m, 1H, H-3p) em AL-3j devido a desprotecéo induzida pela carbonila, e
0 aparecimento de sinais em én 7,37 (m, 2H, H-6" ¢ H-8"); 7,37 (m, 1H, H-7") e 7,51 (tl, 2H,
H-5" e H-9’) referentes aos hidrogénios ligados aos carbono aromaticos e de sinais na regido
olefinicos em &4 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-2) e 7,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3’) referente
aos hidrogénios ligado aos carbonos olefinicos. A formagdo do produto também pdde ser
confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls]
(Anexo 4J, Fig. 340, p. 402) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de carbonos
olefinicos em 8¢ 118,97 (C-2°) e dc 144,47 (C-3’) e sinais de carbonos aromaticos em ¢
134,73 (C-4%); o6c 128,17 (C-5" e C-9%); ¢ 129,02 (C-6" e C-8’) e em 6¢ 130,29 (C-7") e o
aparecimento do sinal em &c 166,62 (C-1") que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A analise dos dados de IV e RMN de H e *3C dispostos na Tabela 89 (Anexo 4J,
p. 403, permitiram identificar o produto denominado de AL-3j como 3a-(E)-3-fenil-2-

propenoxi-5B-colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura estd mostrada na Figura 64.

Figura 64 - Estrutura quimica de 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de isopropila
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4.5.1.3.11 3a-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoxi-53-colano-24-oato de isopropila (AL-3Kk)

A reacdo de acilacdo foi realizada com 4&cido 2-(4-(2-metilpropil)fenil)
propanoico, DCC e DMAP em CH:Clz, conforme descrito no item 5.7.3.2 (p. 196). O
composto se apresentou como um solido resinoso incolor (69,4 mg, 52% de rendimento),
solivel em CHCIs. O referido composto, que por anédlise em CCD mostrou uma mancha de
coloracdo azulada apds revelacdo com solucdo de vanilina em &cido perclérico e etanol, foi
denominado de AL-3K e identificado através de técnicas espectroscapicas.

A estrutura de AL-3k (Fig. 65, p. 129) foi confirmada atraves da analise do
espectro de absorcéo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 4K, Fig. 342, p. 404)
onde observou-se 0 aparecimento da banda de deformacdo axial de C=0 de éster em 1732 cm
! e de uma banda de deformacéo axial de ligacdo C=C de compostos aromaticos em 1452 cm’
1. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCIls] (Anexo 4K, Fig. 343, p. 404) observou-se o
deslocamento do sinal em 6x 3,62 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no AL-3, para 61 4,75 (m,
1H, H-3p) em AL-3k devido a desprotecdo induzida pela carbonila, e o aparecimento de
sinais em dn 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8’) e 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-5’ ¢ H-7’)
referentes aos hidrogénios ligados aos carbono aromaticos, o sinal em 84 3,65 (q, 1H, H-2°)
referente ao hidrogénio ligado ao carbono metinico, o sinal em &4 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-
9”) referente aos hidrogénios ligado ao carbono metilénico e o sinal em 6+ 1,48 (d, J = 7,1 Hz,
3H, H-13") atribuidos aos hidrogénios ligados ao carbono metilico. A formacgdo do produto
também pode ser confirmada a partir dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75
MHz, CDClIs] (Anexo 4K, Fig. 344, p. 405) no qual pode-se observar a presenca dos sinais de
carbonos aromaticos em dc 138,27 (C-3’); d¢c 127,28 (C-4’ ¢ C-8°); 6c 129,43 (C-5’e C-7") e
em dc 140,49 (C-6"), o aparecimento dos sinais em oc 45,57 (C-2’) e dc 18,87 (C-13") que
foram atribuidos, respectivamente, ao carbono metinico ligado ao carbono carbonilico e ao
carbono aromatico, e ao carbono metilico ligado ao carbono metinico, também observa-se o
aparecimento dos sinais em dc 45,25 (C-9°); 6c¢ 30,37 (C-10’) e 6¢c 22,59 (C-11° e C-12°) que
foram atribuidos, respectivamente, ao carbono metilénico ligado ao C-5’ do anel aromatico e
ao grupo isopropila, e o sinal em dc 174,02 (C-1°) que foi atribuido ao carbono carbonilico.

A analise dos dados de IV e RMN de *H e 1*C dispostos na Tabela 90 (Anexo 4K,
p. 407) permitiram identificar o produto denominado de AL-3k como 3a-2-(4-(2-
metilpropil)fenil)propanoxi-5p-colano-24-oato de isopropila, cuja estrutura estd mostrada na
Figura 65 (p. 129).
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Figura 65 - Estrutura quimica de 3a-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoxi-5p-colano-24-oato

de isopropila

4.5.1.3.12 3-0x0-5B-colano-24-oato de isopropila (AL-3I)

Na reacdo de oxidacdo utilizou-se clorocromato de piridinio (PCC) dissolvido em
Acetona/CH2Cl,, conforme descrito no item 5.7.3.3 (p. 203). O produto da oxidacdo se
apresentou como solido oleoso amarelo (83,1 mg, 91,1% de rendimento), solivel em CHCls,
com rotagdo dptica [o]n?® = +26,4 (c = 0,01; CHCls). O referido composto, que por analise em
CCD mostrou uma mancha de coloracdo azulada apos revelagdo com solucdo de vanilina em
acido perclorico e etanol, foi denominado de AL-3l e identificado atraves de técnicas
espectroscopicas.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 4L, Fig.
347, p. 408) obtido para AL-3I (Fig. 66) apresentou banda de deformacéo axial de C=0 de
cetona em 1716 cm™. A analise dos espectros de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 4L,
Fig. 348, p. 408) e de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4L, Fig. 349, p. 409) possibilitou a
confirmacdo da oxidacdo da hidroxila em C-3, a partir do desaparecimento do sinal em on
3,62 (m, 1H, H-3p) referente a H-3 presente no espectro do precursor AL-3 e surgimento do
sinal em d¢ 213,53, referente ao carbono carbonilico de cetona.

A analise dos dados de RMN de H e *C dispostos na Tabela 91 (Anexo 4L, p.
410), permitiram identificar o produto reacional oxidado denominado de AL-3l como 3-o0xo-

5B-colano-24-oato de isopropila (Fig. 66).

Figura 66- Estrutura quimica de 3-oxo-5p-colano-24-oato de isopropila
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4.5.1.3.13 3a-formiloxi-5B-colano-24-oato de isopropila (AL-3m)

A reagdo de formilagio foi realizada usando como reagente uma mistura de
HCO2H/HCIO4, conforme descrito no item 5.7.3.4 (p. 204) .O composto obtido se apresentou
como so6lido resinoso branco (26 mg, 46,6% de rendimento), solivel em CHClIs, com rotacao
optica [a]p?® = +31,5 (¢ = 0,01; CHCIs). O referido composto, que através de analise em CCD
mostrou uma mancha de coloracdo azulada apds revelacdo com solucdo de vanilina em acido
perclérico e etanol, foi denominado de AL-3m e identificado através de técnicas
espectroscopicas.

A estrutura de AL-3m (Fig. 67) foi confirmada pela analise do espectro de
absorgdo na regido do infravermelho (1V) em KBr (Anexo 4M, Fig. 351, p. 411) onde se
observou o aparecimento das bandas de deformacédo axial de C=0 em 1723 cm™ e Cgs-O
entre 1243 e 1173 cm™. No espectro de RMN de *H [300 MHz, CDCls] (Anexo 4M, Fig. 352,
p. 411) observou-se o deslocamento do sinal em én 3,62 (m, 1H, H-3p) atribuido a H-3 no
AL-3, para 61 4,85 (m, 1H, H-3B) em AL-3m, devido a desprotecéo induzida pela carbonila,
e o aparecimento de um singleto intenso em ox 8,04 (s, 1H, H-1’) referente ao hidrogénio
ligado ao carbono do grupo formiato. A formagdo do produto também foi confirmada a partir
dos dados obtidos do espectro de RMN de *C-BB [75 MHz, CDCls] (Anexo 4M, Fig. 353, p.
412), no qual a presenga do sinal em &¢ 160,98 foi atribuido ao carbono carbonilico do grupo
formiato (VALKONEN, LAHTINEN, TAMMINEN, KOLEHMAINEN, 2008).

A analise dos dados de RMN de *H e *3C dispostos na Tabela 92 (Anexo 4M, p.
413), permitiram identificar o produto reacional formilado denominado de AL-3m como 3a-

formiloxi-5p-colano-24-oato de isopropila (Fig. 67).

Figura 67 - Estrutura quimica de 3a-formiloxi-5p-colano-24-oato de isopropila
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4.6 Atividades bioldgicas

Apobs obtencdo e caracterizacdo dos derivados, e com o objetivo de avaliar o
potencial biolégico, os mesmos foram submetidos a teste de toxicidade sobre A. salina e

ensaio qualitativo para a inibicdo da enzima acetilcolinesterase. Para a toxicidade, os
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derivados foram avaliados quanto a capacidade de mortalidade da espécie A. salina, e para a
atividade acetilcolinesterase foi realizado ensaio qualitativo rapido e simples utilizando um
método colorimétrico em que foi observada a capacidade dos derivados de inibir a enzima
acetilcolinesterase.

4.6.1 Teste de toxicidade sobre Artemia salina

Os ensaios de toxicidade sobre o microcrustaceo A. salina foram realizado com o
acido ursolico(SA-5) e seus derivados: 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1), 3a-
hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-
3). Os resultados encontram-se nas Tabelas 16, 17, 18 (p. 132); e 19 (p. 133),

respectivamente.

Tabela 16 - Resultado do teste de toxicidade sobre A. salina para os derivados de acido ursélico (SA-5)

Mortalidade de Nauplios (%)

Amostra

100 ug mL*! 10 ug mL™! 2 ug mL?
SA-5 16,6 41,6 8,33
SA-5a 100 41,6 0
SA-5b 33,3 33,3 33,3
SA-5c 25 0 0
SA-5d 0 8,33 0
SA-5e 8,33 0 0
SA-5f 41,6 41,6 25
SA-5g 100 62,5 12,5
SA-5h 25 12,5 12,5
SA-5i 37,5 100 75
SA-5j 37,5 0 100
SA-5k 0 12,5 100

Conforme a Tabela 16 observa-se que das doze amostras testadas, quatro (SA-5c,
SA-5d, SA-5e e SA-5h) apresentaram resultados significativos, com valores de mortalidade
menores que 25%, e apenas trés (SA-5a, SA-5g e SA-5i) apresentaram alta toxicidade sobre
A. salina. Nao foram encontrados na literatura estudos realizados com o &cido ursélico ou

seus derivados sobre microcrustaceos de Artemia salina Leach.



132

Tabela 17 - Resultado do teste de toxicidade sobre A. salina para os derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato
de metila (AL-1)

Mortalidade de Nauplios (%0)

Amostra 100 pg mL™* 10 ug mL? 2 ug mL?
AL-1 0 0 0
AL-1a 0 0 0
AL-1b 62,5 50 0
AL-1c 100 0 37
AL-1d 0 77 33
AL-1e 66 88 66
AL-1f 56 44 0
AL-1g 100 42 29
AL-1h 0 0 25
AL-1i 100 43 100
AL-1j 100 77 55
AL-1k 0 0 45
AL-1l 0 62,5 0
AL-1m 0 62,5 0

Conforme a Tabela 17 observa-se que das treze amostras testadas, trés (AL-1,
AL-1a e AL-1h) apresentaram resultados significativos, com valores de mortalidade menores
que 25%, e cinco (AL-1b, AL-1c, AL-1e, AL-1i e AL-1j) apresentaram alta toxicidade sobre
A. salina. O 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1) e o derivado AL-la néo
apresentou nenhuma toxicidade frente a A. salina. Também ndo foram encontrados na
literatura estudos realizados com o 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1) ou seus

derivados frente a microcrustaceos de Artemia salina Leach.

Tabela 18 - Resultado do teste de toxicidade frente & A. salina para os derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-
oato de etila (AL-2)

Mortalidade de Nauplios (%)

Amostra 100 pug mL* 10 ug mL™! 2 ug mL?
AL-2 16,6 0 16,6
AL-2a 87,5 0 25
AL-2b 12,5 0 12,5
AL-2c 100 100 75
AL-2d 88 44 0
AL-2e 18 0 0
AL-2f 33 88 55
AL-2g 88 0 77
AL-2h 11 44 11
AL-2i 100 88 88
AL-2j 54 0 36
AL-2k 0 10 10
AL-2I 100 25 12,5
AL-2m 37,5 50 50

Conforme a Tabela 18 observa-se que das treze amostras testadas, quatro (AL-2,

AL-2b, AL-2e e AL-2K) apresentaram resultados significativos, com valores de mortalidade
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menores que 25%, e seis (AL-2a, AL-2c, AL-2d, AL-2g, AL-2i e AL-2l) apresentaram alta
toxicidade frente a A. salina. Também ndo foram encontrados na literatura estudos realizados
com o 3a-hidroxi-5B-colano-24-oato de etila (AL-2) ou seus derivados sobre microcrustaceos
de Artemia salina Leach.

Tabela 19 - Resultado do teste de toxicidade frente & A. salina para os derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-
oato de isopropila (AL-3)

Mortalidade de Nauplios (%6)

Amostra 100 pg mL™* 10 ug mL? 2 ug mL?
AL-3 8,33 0 16,6
AL-3a 25 50 0
AL-3b 12,5 37,5 50
AL-3c 50 16,6 0
AL-3d 10 0 18
AL-3e 0 0 0
AL-3f 100 73 0
AL-3g 64 28 28
AL-3h 12,5 0 50
AL-3i 20 0 20
AL-3] 0 0 0
AL-3k 0 18 0
AL-3l 100 100 75

AL-3m 100 8,33 25

Conforme a Tabela 19 observa-se que das treze amostras testadas, seis (AL-3,
AL-3d, AL-3e, AL-3i, Al-3j e AL-2k) apresentaram resultados significativos, com valores de
mortalidade menores que 25%, e trés (AL-3f, AL-3l e AL-3m) apresentaram alta toxicidade
frente a A. salina. O derivado AL-3e e AL-3j ndo apresentou nenhuma toxicidade sobre A.
salina. Também ndo foram encontrados na literatura estudos realizados com o 3a-hidroxi-5p-
colano-24-oato de isopropila (AL-3) ou seus derivados frente a microcrustaceos de Artemia
salina Leach.

Os resultados deveriam apresentar uma linearidade, a percentagem de mortalidade
deveria decrescer com a diminui¢do da concentracdo das amostras, mas isso ndao é observado
para algumas amostras. Isso pode ter ocorrido devido a dificuldade na solubilizacdo das
amostras, entdo as solugbes com baixa quantidade de amostra solubilizaram melhor e
apresentaram maior interacdo com os cistos da A. salina.

O teste de citotoxicidade com A. salina € um ensaio biolégico amplamente
utilizado por ser confidvel, rapido, de baixo custo e por ter demonstrado correlagdo com
varias atividades biolégicas (MEYER et al., 1982). Em geral, amostras com alta toxicidade
para A. salina apresentam alto potencial para estas as atividades antitumoral (MCLAUGHLIN
et al., 1991), tripanomicida (ALVES et al., 2000), antibacteriana e antifungica (BRASILEIRO
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et al., 2006). A maioria das amostras mostrou alta toxicidade para A. salina, sugerindo que as
mesmas possuam propriedades biolégicas, como antitumoral, tripanossomicida, antibacteriana
e antifingica (HOLETZ et al., 2005, OLIVEIRA, 2006).

4.6.2 Ensaio qualitativo para inibi¢cdo da enzima acetilcolinesterase

Foi utilizado a metodologia descrita por Ellman et al. (1961), e adaptada por Rhee
et al. (2001) para a aplicacdo em CCD. O método utilizado consiste em formar a tiocolina
através da reacdo de hidrélise da acetiltiocolina que é catalisada pela enzima
acetilcolinesterase. O reagente de Ellman (acido 5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoico) reage com a
tiocolina, formando uma substancia de coloragédo amarela (5-tio-2-nitrobenzoato) que absorve
em 412 nm. As reacdes que estdo envolvidas no procedimento para a selegdo dos compostos

capazes de inibir a enzima acetilcolinesterase estéo representadas na Figura 68.

Figura 68 - Reacédo de Ellman catalisada pela acetilcolinesterase

(0] O

| | . - | .
N acetilcolinesterase /U\ +
/J\S/\/ | ~ — OH HS/\/T\
acetilcolina acido acético tiocolina
NO,
NO,
.
/ \/
HS/\/ | + ON —> S |
tiocolina
5-tio-2-nitrobenzoato 2-nitrobenzoato-5-mercaptotiocolina

4cido 5,5'-ditiobis-2-nitrobenzoico

Quando os compostos sdo capazes de inibir a acetilcolinesterase, a formacéo do 5-
tio-2-nitrobenzoato é diminuida, entdo, ocorre a formacdo de um halo branco onde a mesma
foi aplicada na cromatoplaca (ELLMAN et al., 1961; ANJOS, 2015).

Os resultados para o ensaio qualitativo dos derivados do acido ursélico (SA-5), de
3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1), de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila
(AL-2) e de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3) encontram-se nas Tabelas 20
(p. 135); 21, 22 (p. 136), (p. 136) e 23 (p. 137), respectivamente.
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O resultado dos testes é baseado na formacdo do halo branco na CCD. Apenas
SA-5e e SA-5k nédo apresentaram resultado positivo. Os demais derivados apresentaram halo
de inibigdo maior que o SA-5, e os derivados SA-5b, SA-5d, SA-5f e SA-5g apresentaram
halo de inibicdo igual ao do controle positivo (Eserina), conforme Tabela 20.

Tabela 20 - Resultado do teste de inibicdo de enzima acetilcolinesterase para os derivados de acido ursolico
(SA-5)

Amostras Tamanho do halo Resultado
Padréo positivo (Eserina) 1,4 Positivo
SA-5 0,6 Positivo
SA-5a 1,2 Positivo
SA-5b 1,4 Positivo
SA-5c 1,1 Positivo
SA-5d 1,4 Positivo
SA-5e ** Negativo
SA-5f 1,4 Positivo
SA-5¢ 1,4 Positivo
SA-5h 1,0 Positivo
SA-5i 0,8 Positivo
SA-5j 0,8 Positivo
SA-5k ** Negativo

Ensaios realizados em duplicatas.
** N&o ocorreu formacéo de halo branco

Apenas seis derivados (AL-1c, AL-1d, AL-1e, AL-1f, AL-1h e AL-1m) de AL-1
apresentaram resultado positivo. O tamanho do halo de inibicdo de AL-1c e AL-1m foi o

mais proximo do controle positivo, conforme Tabela 21 (p. 136).
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Tabela 21 - Resultado do teste de inibicdo de enzima acetilcolinesterase para os derivados de 3a-hidroxi-5p-
colano-24-oato de metila (AL-1)

Amostras Tamanho do halo Resultado
Padréo positivo (Eserina) 1,4 Positivo
AL-1 ** Negativo
AL-la ** Negativo
AL-1b ** Negativo
AL-1c 12 Positivo
AL-1d 0,7 Positivo
AL-le 0,6 Positivo
AL-1f 0,7 Positivo
AL-1g faled Negativo
AL-1h 1,0 Positivo
AL-1i fale Negativo
AL-1j fale Negativo
AL-1k fale Negativo
AL-11 fale Negativo
AL-1m 1,2 Positivo

Ensaios realizados em duplicatas.
** Nao ocorreu formacdo de halo branco

O derivado AL-2l apresentou o halo de inibicdo maior que o de AL-2 e proximo
ao halo de inibicdo do controle positivo. AL-2a, AL-2b, AL-2c e AL-2d apresentaram

resultados negativos, conforme Tabela 22.

Tabela 22 - Resultado do teste de inibicdo de enzima acetilcolinesterase para os derivados de 3a-hidroxi-5p-
colano-24-oato de etila (AL-2)

continua

Amostras Tamanho do halo Resultado
Padréo positivo (Eserina) 1,4 Positivo
AL-2 1,0 Positivo
AL-2a ol Negativo
AL-2b ol Negativo
AL-2c ol Negativo
AL-2d ol Negativo
AL-2e 1,0 Positivo
AL-2f 1,0 Positivo
AL-2g 0,7 Positivo

AL-2h 0,8 Positivo
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Tabela 22 - Resultado do teste de inibicdo de enzima acetilcolinesterase para os derivados de 3a-hidroxi-5p-

colano-24-oato de etila (AL-2)

concluséo

Amostras Tamanho do halo Resultado
AL-2i 0,7 Positivo
AL-2j 1,0 Positivo
AL-2k 1,0 Positivo
AL-2I 1,2 Positivo
AL-2m 1,1 Positivo

Ensaios realizados em duplicatas
** Nao ocorreu formacdo de halo branco

Apenas o derivado AL-3e apresentou halo de inibi¢do igual ao AL-3, todos 0s

outros tiveram halo de inibicdo menor, e trés derivados (AL-3c, AL-3k e AL-3l) nédo

apresentaram resultado positivo, conforme Tabela 23.

Tabela 23 - Resultado do teste de inibicdo de enzima acetilcolinesterase para os derivados de 3a-hidroxi-5p3-

colano-24-oato de isopropila (AL-3)

Amostras Tamanho do halo Resultado
Padréo positivo (Eserina) 1,4 Positivo
AL-3 1,2 Positivo
AL-3a 1,0 Positivo
AL-3b 1,1 Positivo
AL-3c ** Negativo
AL-3d 0,7 Positivo
AL-3e 1,2 Positivo
AL-3f 0,9 Positivo
AL-3g 1,0 Positivo
AL-3h 1,0 Positivo
AL-3i 1,0 Positivo
AL-3j 1,0 Positivo
AL-3k ol Negativo
Al-3I ol Negativo
AL-3m 1,1 Positivo

Ensaios realizados em duplicatas.
** Ndo ocorreu formagéo de halo branco
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5 PROCEDIMENTO EXPERIEMENTAL

5.1 Materiais utilizados

O 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1), 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato
de etila (AL-2) e 3o-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3), utilizados como
material de partida nas reagdes foram obtidos anteriormente no mestrado a partir de reacées
de esterificagdo do acido litocolico de procedéncia SIGMA®.

Os anidridos benzoico, maleico e succinico foram de procedéncia ALDRICH®. Os
acidos 4-clorobenzoico, 4-bromobenzoico, 4-fluorobenzoico, 4-metoxibenzoico, 4-
metilbenzoico, 4-nitrobenzoico, (E)-3-fenil-2-propenoico e  2-(4-(2-metilpropil)fenil)
propanoico foram de procedéncia SIGMA®. Anidrido acético, acido formico e A&cido
perclérico foram de procedéncia VETEC®.

4-dimetilaminopiridina  (DMAP), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) e
clorocromato de piridinio (PCC) utilizados sdo de procedéncia ALDRICH®. Diclorometano,
acetona e piridina foram de qualidade P.A. e procedéncia SYNTH®, bem como os solventes
utilizados nos tratamentos das reacOes e colunas cromatograficas. Sulfato cuprico
(CuS04.5H0), sulfato de sddio anidro (Na;SO4) foram de procedéncia VETEC®, o cloreto de
oxalila (COCI); foi de procedéncia ALDRICH®.

5.2 Métodos cromatogréaficos

5.2.1 Cromatografia liquida em coluna aberta (CC)

Na execucdo das analises cromatograficas de adsorcdo em coluna utilizou-se gel
de silica 60 comum (0,063-0,200 mm; 70-230 mesh) da marca VETEC®. As dimensdes das
colunas cromatogréaficas (comprimento e didmetro) variaram de acordo com as quantidades de
amostras e solventes utilizados.

Na eluicdo foram utilizados solventes de qualidade P.A. (SYNTH®), tais como
hexano (Hex), diclorometano (CH2Cly), acetato de etila (AcOEt) e metanol (MeOH), puros ou

em misturas binarias, em ordem crescente de gradiente de polaridade.



139

5.2.2 Cromatografia liquida em coluna sob pressdo (“flash”)

Para cromatografias de adsor¢dao em coluna do tipo “flash™ utilizou-se gel de silica
60 (® pum 40-63), MERK® e VETEC®. O didmetro e 0 comprimento da coluna variaram de
acordo com as quantidades de adsorventes utilizados.

Os eluentes utilizados nos procedimentos cromatogréaficos foram: hexano (Hex),
diclorometano (CH2Cl), acetato de etila (AcOEt) e metanol (MeOH), puros ou combinados
em proporgdes de modo a obter um gradiente crescente de polaridade, bem como os solventes
utilizados possuiam um grau de qualidade P.A. Os eluentes utilizados nos tratamentos por
cromatografia de adsorcdo sob pressdo foram escolhidos ap6s analise prévia das fracfes por
CCD, a fim de permitir que o constituinte desejado ou aquele de menor fator de retencéo (Rf)
apresentasse Rf proximo de 0,3.

5.2.3 Cromatografia em camada delgada (CCD)

As analises cromatograficas em camada delgada (CCD) foram efetuadas em gel
de silica G60 da VETEC® sobre suporte de vidro e em gel de silica 60 Fzs4 (2-25 pm, camada
de 250 um) sobre poliéster T-6145 da MERK®.

As placas foram cortadas nas dimensbes apropriadas para cada analise. As
amostras foram aplicadas com o auxilio de um tubo capilar a uma altura de aproximadamente
0,9 cm, com uma distancia de aproximadamente 0,3 cm de uma amostra para outra; em
seguida foram eluidas em cuba com uso de eluente apropriado.

As revelacdes das substancias nas cromatoplacas analiticas foram realizadas
através da exposicdo das mesmas a irradiacdo ultravioleta (UV) em dois comprimentos de
onda (254 e 365 nm), emitidos por ldmpada modelo VL-4LC da Vilber Lourmat e/ou por
imersdo em solucdo de vanilina (CsHgO3) 5g/100 mL em &cido perclérico (HCIO4) 0,75 mol
L1/100 mL de etanol, seguido de aquecimento em soprador térmico HL-500, da Steinel a
aproximadamente 150 °C, durante alguns segundos.

Na eluicdo foram utilizados os solventes de qualidade P.A. (SYNTH®): hexano
(Hex), diclorometano (CH2Cl,), acetato de etila (AcOEt) e metanol (MeOH), puros ou em
misturas binarias, em ordem crescente de gradiente de polaridade.

A remocdo dos solventes das fracOes resultantes das cromatografias foi realizada
em evaporador rotatorio BUCHI “Waterbath” Modelo B-480 e R-114, sob pressdo reduzida.
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5.3 Métodos espectrométricos e espectroscopicos

Os espectros apresentados foram obtidos em aparelhos pertencentes ao
Departamento de Quimica Orgéanica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara, no
Centro Nordestino de Aplicacio e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear
(CENAUREM/UFC).

5.3.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de *H) e
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN de C), unidimensionais e
bidimensionais foram obtidos em espectrometro Bruker modelo Avance DRX-300 e Avance
DRX-500, operando na frequéncia de hidrogénio a 300,13 MHz e 500,13 MHz, e na
frequéncia de carbono a 75,47 MHz e a 125,47 MHz, respectivamente.

Os solventes deuterados utilizados na dissolucdo das amostras e obtencdo dos
espectros foram: cloroférmio (CDCls) e piridina (CsDsN), produzidos pela MERK® ou
ALDRICH®. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados, no caso dos espectros de hidrogénio, pelo pico dos hidrogénios pertencentes as
moléculas residuais ndo deuteradas dos solventes deuterados utilizados: cloroformio (6 7,27) e
piridina (6 7,22; 7,58; 8,74). Nos espectros de carbono-13, os deslocamentos quimicos foram
referenciados pelos picos centrais dos carbonos-13 dos solventes deuterados: cloroféormio (6
77,23) e piridina (8 123.8; 135,91; 150,35).

As multiplicidades dos sinais de hidrogénio nos espectros de RMN de 'H foram
indicadas segundo a convencdo: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), dd (duplo dubleto), tt
(triplo tripleto), dt (duplo tripleto), q (quateto) e m (multipleto).

O padrdo de hidrogenacéo dos carbonos em RMN de *3C foi determinado através
da utilizacdo da técnica DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer), com
angulo de nutagdo (©) de 135°, com CH e CH3 com amplitude em oposicdo aos CHy, sendo
descrito conforme a convencéo: C (carbono ndo hidrogenado), CH (carbonos metinicos), CH>
(carbono metilénicos) e CHs (carbonos metilicos). Os carbonos ndo hidrogenados foram
caracterizados pela comparagdo dos espectros de RMN de *C-DEPT 135" ¢ RMN de 3C-BB
(Broad Band).

Os experimentos bidimensionais de correlacdo homonuclear (COSY) e
heteronuclear (HSQC e HMBC), realizados em aparelho Brucker Avance DRX-500, foram
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efetuados em sonda multinuclear de 5 mm, com deteccdo inversa, empregando-se gradiente

de campo, posicionado no eixo z e magnitude de 10 A.

5.3.2 Espectrometria de massas (EM)

Os espectros de massas dos ésteres metilicos foram obtidos no Departamento de
Quimica Organica e Inorganica da Universidade Federal do Ceard4, em espectrometro
Shimadzu, modelo QP 5000/DI-50, através de impacto eletrénico a 70 eV, acoplado a um
cromatégrafo Gés-Liquido HP A série 1l (CGL/EM), provido de coluna capilar DB-5 (5%
fenil / 95% dimetilpolisiloxano) com 30,0 m de comprimento; 0,25 mm de didmetro interno e
filme de 0,1 um. A razédo de aquecimento do injetor foi de 35-180 °C/min e 180°C/35 °C/min,

utilizando hélio como gés de arraste.
5.3.3 Espectroscopia na regido de absorcao do infravermelho (1V)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrometro Perckin Elmer, modelo FT-IR SPECTRUM 100, utilizando-se pastilhas de
brometo de potéssio (KBr) como suporte para as substancias a serem analisadas.

5.4 Métodos fisicos
5.4.1 Ponto de fuséo (pf)

Os pontos de fusdao foram determinados em equipamento de microdeterminacéo
digital da Mettler Toledo provido de uma estacdo de aquecimento FP82HT, uma central de
processamento FP90 e acoplada a um microscopio 6ptico monocular. As determinacGes foram
realizadas a uma velocidade de aquecimento de 2 °C/min e ndo foram corrigidas.

5.4.2 Rotacéo optica especifica fa/o
As rotagBes Opticas foram determinadas em polarimetro digital Perkin Elmer

modelo 341. As medidas foram feitas em um comprimento de onda de 589 nm e a

temperatura de 20 °C, utilizando uma cubeta de 1 mL.
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5.5 Estudo dos constituintes quimicos ndo volateis de Sambucus australis

5.5.1 Material botanico

As folhas e inflorescéncias de S. australis foram coletadas no Pico Alto,
municipio de Guaramiranga - CE, em julho de 2007. A exsicata do especime encontra-se
depositada no Herbario Prisco Bezerra, no Departamento de Biologia da Universidade Federal
do Ceard, onde foi identificada e registrada sob o nimero 15002.

5.5.2 Obtencéo do extrato em hexano (SAEH), em acetato de etila (SAEA) e em etanol
(SAEE) das folhas e inflorescéncias de S. australis

1 kg de folhas e inflorescéncias (partes aéreas) de S. australis, secas e moidas,
foram submetidos a maceracdo em hexano (3 x 3,5 L) por 72 h a 25 °C. A extracao foi
realizada e o solvente foi rotaevaporado sob pressdo reduzida. O extrato em hexano, de
coloracdo esverdeada, foi denominado de SAEH (68,5 g, rendimento 6,82%). O mesmo
procedimento foi realizado utilizando (3 x 3,5 L) de acetato de etila para a obtencdo do extrato
em acetato de etila, um sélido de coloracdo esverdeada, denominado SAEA (125 g,
rendimento 12,5%) e utilizando (3 x 3,5 L) de etanol obtendo o extrato em etanol, um sélido

marrom escuro, denominado SAEE (170,5 g, rendimento 17,05%) (Fluxograma 1, p. 143).
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Fluxograma 1 - Obtencdo dos extratos em hexano, em acetato de etila e em etanol das folhas

e inflorescéncias de S. australis.

Folhas e Inflorescéncias
secas e trituradas

(1 Kg)

Extragdo com hexano

Evaporagéo do solvente

Extrato em Hexano (SAEH) [ Torta ]
(68,5 9)

Extragdo com acetato de etila

Evaporac&o do solvente

Extrato em Acetato de Etila [ Torta ]
(SAEA) (125 g)

Extracdo com etanol

Evaporacdo do solvente

Extrato em Etanol (SAEE) [ Torta ]
(170,59)

Fracionamento cromatografico do extrato em acetato de etila das folhas e inflorescéncias
de S. australis (SAEA)

O fracionamento cromatogréafico preliminar em coluna filtrante a vacuo de uma
parte de SAEA (100 g) foi realizada com adsorcdo da amostra em 300 g de gel de silica e
acondicionada sobre um papel de filtro presente em um funil de Blichner acoplado a um
kitasato e a uma bomba de vacuo. A eluicdo se deu com uso dos seguintes solventes 750 mL
de hexano (SAEA - FH), 800 mL de diclorometano (SAEA - FD), 1000 mL de acetato de etila
(SAEA - FA) e 600 mL de metanol (SAEA - FM), levando a obtencdo das fracdes abaixo
(Tabela 24, p. 144).
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Tabela 24 - FragBes obtidas no fracionamento cromatografico de SAEA

Eluente Denominagéo Aspecto Peso ()
Hexano (H) SAEA - FH Oleo amarelo 0,500
Diclorometano (D) SAEA - FD Oleo verde escuro 30
Acetato de etila (A) SAEA - FA Oleo verde escuro 45
Metanol (M) SAEA - FM Oleo marrom 20
Total 95,5

Fracionamento cromatogréafico do extrato em etanol das folhas e inflorescéncias de S.
australis (SAEE)

O fracionamento cromatografico preliminar em coluna filtrante a vacuo de uma
parte de SAEE (100 g) foi realizada com adsorcédo da amostra em 300 g de gel de silica e
acondicionada sobre um papel de filtro presente em um funil de Blichner acoplado a um
kitasato e a uma bomba de vacuo. A elui¢do se deu com uso dos solventes: 500 mL de hexano
(SAEE - FH), 800 mL de diclorometano (SAEE - FD), 1000 mL de acetato de etila (SAEE -
FA) e 1000 mL de metanol (SAEE - FM), levando a obtencéo das fracfes abaixo (Tabela 25):

Tabela 25 - FragBes obtidas no fracionamento cromatografico de SAEE

Eluente Denominagéo Aspecto Peso (g)
Hexano (H) SAEE - FH Oleo amarelo 0,050
Diclorometano (D) SAEE - FD Oleo verde escuro 1
Acetato de etila (A) SAEE - FA Oleo verde escuro 28
Metanol (M) SAEE - FM Oleo marrom 45
Total 74,05

5.5.3 Acidos graxos de S. australis

5.5.3.1 Reacdo de saponificacdo e obtencdo dos acidos graxos livres

Em um baldo com capacidade para 150 mL, dissolveu-se o extrato hexanico de S.
australis (SAEH, 3 g) em metanol (23 mL) e em seguida, adicionou-se hidroxido de potassio
(KOH) (3 g). A mistura reacional foi mantida sob refluxo durante 1 h. Apos este periodo, a
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e transferida para um funil de

separagdo, sendo adicionados 40 mL de é&gua destilada e a fase orgénica (solucdo
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insaponificavel) separada através de extracdo com hexano (2 x 50 mL). A fase aquosa foi
acidificada com HCI concentrado até pH 4-5, em seguida, extraida com acetato de etila (2 x
50 mL). A fracdo orgéanica foi seca com sulfato de sodio anidro (NaSO.), filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida, fornecendo 2,05 g de acidos graxos livres de S. australis

(Fluxograma 2).

Fluxograma 2 - Saponificacdo do extrato em hexano de S. australis

Extrato em hexano
SAEH

(309)

1. KOH/MeOH
2. Refluxo
3. Particdo (H.O/Hexano)

[ Fase aquosa ] [ Fase organica ]

1. HCI concentrado
2. Particdo (H.O/AcOEY)

[ Insaponificavel ]

[ Fase organica ] [ Fase aquosa ]
1. Na,SO4 anidro Desprezada
2. Filtragdo

3. Evaporagdo

Acidos graxos livres
(2,05 9)

5.5.3.2 Reacédo de metilacdo e obtencdo dos ésteres metilicos

Em um baldo com capacidade para 150 mL, os acidos graxos livres de S. australis
(2 g) foram dissolvidos com metanol (30 mL) e a esta solugdo adicionou-se 1,0 mL de HCI
concentrado. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo e refluxo por 1 h. Apds
resfriamento a temperatura ambiente, a mistura reacional foi transferida para um funil de
separagdo, onde foram adicionados 30 mL de &gua destilada e os ésteres metilicos dos &cidos

graxos foram extraidos com diclorometano (3 x 30 mL). A fase orgénica foi seca com sulfato
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de sodio anidro (NaSOa.), filtrada e concentrada sob pressdo reduzida, fornecendo 1 g de
ésteres metilicos de S. australis.

Os eésteres metilicos dos é&cidos graxos foram purificados em coluna
cromatogréfica contendo gel de silica com adsorvente e hexano e CH.Cl, como eluentes. As

fracdes foram analisadas por CCD, em seguida, por CG-EM (Fluxograma 3).

Fluxograma 3 - Metilagdo dos &cidos graxos livres de Sambucus australis

Acidos graxos livres
(2,05 9)

1. MeOH/HCI
2. Refluxo
3. Particdo (H.O/CH.Cl.)

[ Fase organica ] [ Fase aquosa ]
1. NazSOg4 anidro Desprezada
2. Filtracdo

3. Evaporagdo

Esteres metilicos
impuros

Cromatografia em coluna

Esteres metilicos
puros

Anélise em CG-EM

[ Identificacdo ]

5.5.4 Isolamento de SA-1

Fracionamento cromatografico da fracdo insaponificavel (FI) da saponificacdo do

extrato em hexano de S. australis (SAEH)

O fracionamento cromatografico preliminar em coluna aberta contendo 900 mg da

fracdo insaponificavel, foi realizado com adsor¢do da amostra em 3 g de gel de silica, em
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coluna aberta de 25 mm de didmetro utilizando 10 g de gel de silica como fase estacionaria. A
eluicdo se deu com uso dos solventes: 100 mL de hexano, 150 mL de hexano/diclorometano
(H/D) 50%, 300 mL de diclorometano, 200 mL de acetato de etila, levando a obtencdo das
fracdes registradas na Tabela 26.

Tabela 26 - Fragoes resultantes do fracionamento cromatogréafico da fracdo insaponificavel SAEH - FI

Eluente Denominacéo Aspecto Peso (g)
Hexano (H) SAEH - FIH Oleo amarelo 0,010
Hexano/Diclorometano (H/D) 50% SAEH - FIH/D Sélido esverdeado 0,040
Diclorometano (D) SAEH - FID Sélido verde escuro 0,770
Acetato de etila (A) SAEH - FIA Sélido verde escuro 0,050
Total 0,870

Fracionamento cromatogréafico de SAEH - FID

A fracdo SAEH - FID (770 mg) foi adsorvida em 1 g de gel de silica. A mistura
foi acondicionada em uma coluna aberta de 20 mm de diametro utilizando 7 g de gel de silica
como fase estacionaria. Para eluicdo foram utilizados os solventes hexano e CH2Cl, puros ou
em misturas binarias seguindo ordem crescente de polaridade para a obtencdo de 82 fracdes
(10 mL/fracdo). As fracGes foram submetidas a analise comparativa por CCD e reunidas

conforme mostrado na Tabela 27.

Tabela 27 - Fracdes resultantes do fracionamento cromatogréfico de SAEH - FID

Eluente Fracoes Fracoes reunidas Peso (mg)
H 100% 1-11 F(@1-11) 7
H/D 10% 12-23 F(12-14) 5
H/D 20% 24 -35 F (15- 23) 41,5
H/D 30% 36 -42 F (23-42) 147
H/D 40% 43 - 47 F (43 - 54) 57,3
H/D 50% 48 - 54 F (55 - 58) 16
H/D 60% 55 - 60 F (59 - 63) 134
H/D 70% 61-65 F (64 -71) 254
H/D 80% 66 - 71 F (72 -82) 40
H/D 90% 72-76

D 100% 77 -82

Total 701,8
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A fracdo (72 - 82) (40 mg) foi denominada SA-1, solido resinoso de coloracéo

esverdeada, solivel em CHCI3 (Fluxograma 4).

Fluxograma 4 - Fracionamento de SAEH-FI e obtencdo de SA-1

SAEH - FI
900 mg

C.C

Hex Hex/CHCl; CH.ClI; AcOEt

/

SAEH - FIH SAEH - FIH/D SAEH - FID SAEH - FIA
10 mg 40 mg 770 mg 50 mg

____________

C.C
Hex/CHCI; puros
ou em misturas
binarias

____________

-
N
'.\’
o)
[N}

\—————/

5.5.5 Isolamento de SA-2

Fracionamento cromatografico de SAEA - FH

A fracdo SAEA-FH (500 mg) foi adsorvida em 1,5 g gel de silica e empacotada

em coluna aberta de 15 mm de diametro contendo 4 g de gel de silica. Os eluentes utilizados

foram hexano (H), diclorometano (D) e acetato de etila (A) puros ou em misturas binarias

seguindo uma ordem crescente de gradiente de polaridade, sendo coletadas 175 fracbes (10

mL/fracdo). As fracGes foram submetidas a analise comparativa por CCD e reunidas como

mostra a Tabela 28 (p. 149).



Tabela 28 - FragBes resultantes do fracionamento cromatografico de SAEA - FH

149

Eluente Fracdes Fraces reunidas Peso (mg)
H 100% 1-07 F(1-16) 3
H/D 10% 08 - 16 F (17 - 26) 10
H/D 20% 17 - 26 F (27 - 36) 5
H/D 30% 27-36 F (37 - 49) 17
H/D 40% 37-46 F (50 - 60) 6
H/D 50% 47 - 54 F (61 - 63) 2
H/D 60% 55 -63 F(64-77) 9
H/D 70% 64 -71 F (78 - 85) 75
H/D 80% 72-77 F (86 - 90) 9,3
H/D 90% 78 - 80 F (91 - 115) 13
D 100% 81-90 F (116 - 130) 358
D/A 10% 91-98 F (131 - 156) 25
D/A 20% 99 - 106 F (157 - 175) 24,5
D/A 30% 107 - 115
D/A 40% 116 - 123
D/A 50% 124 - 130
D/A 60% 131 -139
D/A 70% 140 - 148
D/A 80% 149 - 156
D/A 90% 157 - 165
A 100% 166 - 175

Total 498,3

A fracdo (116 - 130) (358 mg) foi denominada SA-2, com aspecto resinoso de

coloracdo amarelo pardo, solavel em CHCI; (Fluxograma 5, p. 152).

5.5.6 Isolamento de SA-3 e SA-4

Fracionamento cromatografico de SAEA-FD

A fracdo SAEA - FD (1 g), adsorvida em 3 g de gel de silica, foi submetida a

fracionamento cromatografico em coluna aberta de 25 mm de diametro utilizando 12 g de gel

de silica como fase estacionaria. A eluigdo se deu com uso dos solventes: 150 mL de hexano
(H), 200 mL de hexano/diclorometano (H/D) 50%, 500 mL de diclorometano (D), 350 mL de

acetato de etila e 350 de metanol, levando a obtencdo das fracbes mostradas na Tabela 29 (p.

150).
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Tabela 29 - Frag@es resultantes do fracionamento cromatografica SAEA - FD

Eluente Denominacéo Aspecto Peso (g)
Hexano (H) SAEAFD - H Oleo amarelo 0,020
Hexano/Diclorometano (H/D) 50% SAEAFD - H/D Oleo esverdeado 0,050
Diclorometano (D) SAEAFD - D Oleo verde escuro 0,350
Acetato de etila (A) SAEAFD - A Oleo verde escuro 0,225
Total 0,650

Fracionamento cromatografico de SAEAFD - D

SAEAFD - D (350 mg) foi adsorvida em 1,05 g de gel de silica. A mistura foi
acondicionada em uma coluna aberta de 10 mm de diametro utilizando 10,5 g de gel de silica
como fase estacionaria. Para a elui¢cdo foram utilizados CH2Cl. (D) e AcOEt (A) em misturas
binarias seguindo uma ordem crescente de polaridade para a obtencdo de 77 fracdes (10
mL/fracdo). As fracOes foram submetidas a analise comparativa por CCD e reunidas

conforme mostrado na Tabela 30.

Tabela 30 - Fracgdes resultantes do fracionamento cromatografica SAEAFD - D

Eluente Fracoes Fraces reunidas Peso (mg)
D/A 10% 1-07 F(1-16) 19
D/A 20% 08-16 F (17 - 26) 65
D/A 30% 17 -26 F (27 - 50) 80
D/A 40% 27-36 F (51 - 60) 86
D/A 50% 37-46 F (60 - 77) 45
D/A 60% 47 - 54
D/A 70% 55 - 63
D/A 80% 64-71
D/A 90% 72-77

Total 295

Fracionamento cromatografico de SAEAFD - D (F 27-50)

A fragdo SAEAFD - D (F 27-50) (80 mg) foi recromatografada em uma coluna do
tipo “flash”, de 15 mm de didmetro contendo 10 g de gel de silica como fase estacionaria. A

amostra foi adsorvida em 300 mg de gel de silica e posteriormente eluida de forma isocratica,



151

utilizando a combinacdo binaria de CH2Cl./AcOEt 20%. Comparacdo por CCD permitiu

reunir as fragdes da seguinte forma (Tabela 31):

Tabela 31 - Fragoes resultantes do fracionamento cromatografico de SAEAFD - D (F 27-50)

Eluente Fracoes Fraces reunidas Peso (mg)
CH2Cl./AcOEt 20% 1-50 F(1-10) 5
F (11 - 25) 24
F (25 - 30) 15
F (31 - 45) 20
F (46 - 50) 9
Total 73

A fragdo (11 - 25) (24 mg) foi denominada SA-3, um sdlido branco amorfo,
solivel em CHCI3, enquanto a fracdo (31 - 45) (20 mg) foi denominada SA-4, um sélido

branco cristalino, solivel em CHCIs (Fluxograma 5, p. 152).
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Fluxograma 5 - Fracionamento de SAEA e obtencdo de SA-2, SA-3 e SA-4
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J Hex CH.CI; AcOEt MeOH
! SAEA - FH SAEA - FD SAEA - FA SAEA - FM
. 05009 19 459 48 g
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,  F116-130 !
\,_.388mg
Hex Hex/CHCl, ‘ CH.CI, AcOEt
SAEAFD - H SAEAFD - H/D| SAEAFD -D SAEAFD - A
20 mg 50 mg 350 mg 225 mg
C.C
CHzC'z/ACOEt
Misturas binarias
I'— """"" N
! F(27-50)
| 80 mg !
C. flash
CH,ClI,/AcOEt 20%
isocratica
i SA3 sA4
! F (11 - 25) F (31 - 45) '
! 24 mg ! 20 mg )

~ -



5.5.7 Isolamento de SA-5

Fracionamento cromatografico de SAEE - FA
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O fracionamento cromatografico preliminar em coluna aberta contendo 20 g da

fracdo SAEE - FA foi realizado com adsorcdo da amostra em 60 g de gel de silica em uma

coluna aberta de 30 mm de didmetro. A eluicdo se deu com uso dos solventes: 150 mL de
hexano, 200 mL de hexano/diclorometano (H/D) 50%, 500 mL de diclorometano, 350 mL de

acetato de etila e 350 de metanol, levando a obtencéo das fracGes registradas na Tabela 32.

Tabela 32 - Frac0es resultantes do fracionamento cromatogréafico de SAEE - FA

Eluente Denominacéo Aspecto Peso (g)
Hexano (H) SAEEFA - H Oleo amarelo 0,210
Hexano/Diclorometano (H/D) 50% SAEEFA - H/D Oleo esverdeado 0,325
Diclorometano (D) SAEEFA -D Oleo verde escuro 6,2
Acetato de etila (A) SAEEFA - A Oleo verde escuro 4,5
Metanol (M) SAEEFA - M Oleo marrom escuro 7,5
Total 18,76

Fracionamento cromatografico de SAEEFA - D

SAEEFA - D (6,2 g) foi recromatografada com adsor¢cdo da amostra em 15 g de

gel de silica em coluna aberta de 25 mm de didmetro contendo 186 g de gel de silica. A

eluicdo se deu com uso dos solventes: 100 mL de hexano, 200 mL de hexano/diclorometano

50%, 300 mL de diclorometano, 300 mL de acetato de etila e 150 mL de metanol, levando a

obtencdo das fragdes listadas na Tabela 33.

Tabela 33 - Fraces obtidas no fracionamento cromatografico de SAEEFA - D

Eluente Denominagéo Aspecto Peso (g)
Hexano (H) SAEEFAD - H Oleo esverdeado 0,010
Hexano/Diclorometano (H/D) 50% SAEEFAD - H/D Oleo esverdeado 0,024
Diclorometano (D) SAEEFAD - D Oleo verde escuro 0,500
Acetato de etila (A) SAEEFAD - A Oleo verde escuro 0,525
Metanol (M) SAEEFAD - M Oleo marrom escuro 3,2
Total 4,26
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Fracionamento cromatografico de SAEEFAD - A

As fragcbes SAEEFAD - H/D (24 mg), SAEEFAD - D (500 mg) e SAEEFAD - A
(525 mg) foram reunidas e submetidas a uma nova cromatografia com adsor¢do da amostra
em 3 g de gel de silica em coluna aberta de 20 mm de didmetro contendo 33 g de gel de silica.
A eluicéo se deu com uso dos solventes: hexano (H), diclorometano (D) e acetato de etila (A)
puros ou em misturas binarias em ordem crescente de polaridade, levando a obtencdo das

seguintes fragdes listadas na Tabela 34:

Tabela 34 - Fragoes obtidas no fracionamento cromatografico de SAEEFAD - A

Eluente Frac0es Fraces reunidas Peso (mg)
H 100% 1-07 F(1-10) 15
H/D 10% 08 - 16 F (11 - 26) 19
H/D 20% 17-26 F (27 - 50) 36
H/D 30% 27-36 F (51 - 80) 20
H/D 40% 37-46 F (80 - 110) 800
H/D 50% 47 -54 F (110 - 135) 59
H/D 60% 55 - 63 F (136 - 140) 15
H/D 70% 64-71 F (141 - 156) 18
H/D 80% 72-717 F (157 - 175) 23
H/D 90% 78-80
D 100% 81-90
D/A 10% 91-98
D/A 20% 99 - 106
D/A 30% 107 - 115
D/A 40% 116 - 123
D/A 50% 124 - 130
D/A 60% 131 -139
D/A 70% 140 - 148
D/A 80% 149 - 156
D/A 90% 157 - 165
A 100% 166 - 175

Total 1005

Fracionamento cromatografico de SAEEFAD - A (F 80-110)

800 mg de SAEEFAD - A (F 80-110) foram adsorvidas em 1 g em gel de silica. A

mistura foi acondicionada em coluna aberta de 15 mm de diametro contendo 6 g de gel de
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silica. A coluna foi realizada de forma isocrética utilizando a combinacdo binéaria de
diclorometano/acetato de etila (D/A) 30%. Comparacdo por CCD permitiu reunir as fracoes

da seguinte forma (Tabela 35):

Tabela 35 - Frag@es resultantes do fracionamento cromatografico de SAEEFAD - A (F 80-110)

Eluente Frac0es Fraces reunidas Peso (mg)
D/A 30% 1-30 F(1-5) 38
F(6-11) 63
F (12 - 20) 500
F (20 - 25) 98
F (25 - 30) 65
Total 764

Fracionamento cromatografico de SAEEFAD - A (F 80-110) (F 12-20)

500 mg de SAEEFAD - A (F 80-110) (F 12-20) foi recromatografada em coluna
aberta de 10 mm de didmetro contendo 800 mg de gel de silica. A coluna foi realizada de
forma isocratica, utilizando diclorometano (D) 100%. Foram coletadas 17 fracdes de 30 mL.

A analise por CCD permitiu a reunido das seguintes fracoes (Tabela 36):

Tabela 36 - Fracdes resultantes do fracionamento cromatogréfico de SAEEFAD - A (F 80-110) (F 12-20)

Eluente Fracoes Fraces reunidas Peso (mg)
D 100% 1-17 F(1-3) 150
F(4-8) 30
F(9-17) 200
Total 380

A fracdo (9 - 17) (200 mg) foi denominada SA-5, um sélido branco amorfo,

solivel em piridina (Fluxograma 6, p. 156).
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Fluxograma 6 - Fracionamento de SAEE - FA e obtengéo de SA-5
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5.6 Obtencao de derivados do acido ursolico (SA-5)

O isolamento do &cido ursolico (item 5.5.7, p. 153) possibilitou a sua utilizacdo

como substrato para a obtencao de derivados por transformacdes quimicas.

5.6.1 Obtencéo de SA-5a

Figura 69 - Reacdo de acetilacdo de SA-5

LI
_—
DMAP 0

piridina /U\
0

SA-5 (50 mg, 0,109 mmol) foi dissolvido em uma mistura de anidrido acético (2
mL, 1,05 mmol) e piridina (0,5 mL) e em seguida, adicionou-se alguns cristais de DMAP,
conforme esquema reacional apresentado na Figura 69. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 24 h. Decorrido esse periodo, a mistura reacional foi tratada com solucédo
saturada de sulfato de cobre (CuSOs) e em seguida extraida com acetato de etila. A fase
organica foi lavada com agua destilada (3 x 20 mL) e seca com Na>SO4 anidro e concentrada
em rotaevaporador sob pressdo reduzida (WU et al., 2014). O produto bruto foi submetido a
cromatografia em coluna de gel de silica eluida com hexano : acetato de etila (3 : 7). Sendo
obtido um solido branco cristalino que foi denominado SA-5a (40,0 mg, 75,0%) e

caracterizado por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de *H e RMN de *3C).
Dados fisicos do acido 3p-acetoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5a)
Sélido branco amorfo

Férmula molecular: CsxHsoO04
p.f.: 175,3 - 178,1°C
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Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3407, 2924, 2825, 1741, 1686,
1456, 1387.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Multiplicidade, Constante de
Acoplamento e Integracgéo): 2,05 (s, 3H, H-2"); 2,16 (d, J = 11,1 Hz, 1H, H-18); 4,50 (t, J =
7,6 Hz 1H, H-3) € 5,23 (m, 1H, H-12).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlacao estrutural): 36,94 (CH.-
1), 24,25 (CH2-2), 81,17 (CH-3); 37,91 (C-4); 55,51 (CH-5), 18,37 (CH2-6), 33,24 (CH2-7),
39,71 (C-8), 47,68 (C-9), 37,13 (C-10), 23,50 (CH»>-11), 125,93 (CH-12), 138,18 (C-13),
42,10 (C-14), 28,20 (CH»-15), 23,78 (CH>-16), 48,18 (CH-17); 52,71 (CH-18), 39,23 (CH-
19), 39,04 (CH-20), 30,81 (CH>-21), 38,47 (CH,-22), 28,29 (CH3-23), 17,23 (CH3-24), 15,60
(CHs-25), 16,91 (CHs-26), 23,80 (CHs-27), 184,15 (C-28), 17,33 (CHs-29), 21,51 (CHs-30),
171,25 (C-17), 21,39 (CH3-2").

5.6.2 Obtencéo de SA-5b

Figura 70 - Reacdo de oxidacdo de SA-5

PCC

_—
acetona

CH.Cl,

Em um baldo de fundo redondo, clorocromato de piridinio (PCC) (350 mg, 1,62
mmol) foi adicionado a solucdo de SA-5 (50 mg, 0,109 mmol) em acetona (6,0 mL) e
diclorometano (4,0 mL), conforme esquema reacional apresentado na Figura 70. Ap6s 24 h
sob agitacdo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador
sob pressao reduzida (KASHIWADA, et al., 2000). O produto bruto foi purificado por coluna
de gel de silica sob pressao (“flash™) eluida com hexano : acetato de etila (75 : 25)
(KASHIWADA et al., 2000), fornecendo o derivado oxidado, denominado SA-5b (22,4 mg,
45%), que se apresentou como s6lido branco amorfo. O mesmo foi caracterizado por técnicas
espectroscopicas (1V, RMN de *H e RMN de *3C).



159
Dados fisicos do acido 3-oxo-urs-12-en-28-oico (SA-5b)
Soélido branco cristalino

Férmula molecular: CsgHss03
p.f. 170,3-171,1°C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2925, 2855, 1778, 1688, 1456,
1385.

Espectroscopia de RMN de H de (500 MHz, CDCls) - & (Multiplicidade, Constante de
Acoplamento e Integracgéo): 0,83 (s, 3H, H-25), 0,86 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-30), 1,03 (s, 3H,
H-24), 1,05 (s, 3H, H-26), 1,25 (s, 3H, H-27), 1,26 (s, 3H, H-23) e 2,19 (d, J = 11,3 Hz, 1H,
H-18).

Espectroscopia de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) - & (Correlacdo estrutural): 39,53
(CH,-1), 23,76 (CH,-2), 217,87 (C-3); 39,75 (C-4); 55,52 (CH-5), 19,80 (CH-6), 34,38
(CH2-7), 42,33 (C-8), 47,02 (C-9), 39,53 (C-10), 24,30 (CH,-11), 125,83 (CH-12), 138,30 (C-
13), 47,02 (C-14), 29,92 (CH,-15), 28,24 (CH,-16), 48,26 (CH-17); 52,87 (CH-18), 39,29
(CH-19), 39,07 (CH-20), 32,70 (CH-21), 36,53 (CH2-22), 32,71 (CH3-23), 21,67 (CHs-24),
15,44 (CHs-25), 15,44 (CHs-26), 26,80 (CHs-27), 183,77 (C-28), 17,20 (CHs-29), 21,36
(CHs-30).

5.6.3 Obtencéo de SA-5c

Figura 71 - Reacéo de formilacdo de SA-5

OH HCOOH
HCIO,

A solucdo de SA-5 (50 mg, 0,109 mmol) em &cido formico 89,9% (1,5 mL),

adicionou-se &cido perclérico 70% (6 gotas). A mistura foi mantida sob agitacdo em banho
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maria a 60 °C por 4 h, conforme esquema reacional apresentado na Figura 71 (p. 159).
Decorrido esse periodo, a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e resfriada em
banho de gelo. Em seguida, adicionou-se anidrido acético (1 mL) e um pequeno volume de
agua destilada, sendo obtido um precipitado (LEMOS, MCCHESNEY, 1990). O sélido
branco amorfo obtido foi denominado SA-5c (34,5 mg, 65%), e caracterizado por técnicas
espectroscopicas (IV, RMN de *H e RMN de 3C).

Dados fisicos do acido 3p-formiloxi-urs-12-en-28-oico (SA-5c¢)
Sélido branco amorfo

Formula molecular: C31Hsg04
p.f. 117,3-119,4°C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2924, 1718, 1688, 1458, 1369,
1242, 1176.

Espectroscopia de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) - & (Multiplicidade, Constante de
Acoplamento e Integracéo): 2,17 (d, J = 11,2 Hz, 1H, H-18); 4,62 (t, J = 6,5 Hz 1H, H-3);
5,27 (m, 1H, H-12) e 8,12 (s, 1H, H-1").

Espectroscopia de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) - & (Correlacéo estrutural): 38,57
(CH2-1), 23,56 (CH2-2), 81,36 (CH-3); 37,92 (C-4); 55,60 (CH-5), 18,47 (CH2-6), 33,14
(CH.-7), 39,83 (C-8), 47,78 (C-9), 37,18 (C-10), 23,98 (CH.-11), 125,96 (CH-12), 138,27 (C-
13), 42,25 (C-14), 29,92 (CH.-15), 24,36 (CH2-16), 48,22 (CH-17); 52,88 (CH-18), 39,10
(CH-19), 39,31 (CH-20), 30,86 (CH2-21), 36,96 (CH:-22), 28,27 (CH3-23), 17,23 (CHz-24),
15,75 (CHs-25), 16,94 (CHs-26), 23,83 (CHs-27), 183,18 (C-28), 17,31 (CHs-29), 21,37
(CHz-30), 161,32 (CH-1").
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5.6.4 Obtencéo de SA-5d

Figura 72 - Reacgdo de substituicdo nucleofilica no grupamento acila de SA-5a

A solucdo do composto SA-5a (50 mg, 0,109 mmol) em 15 mL de CH2Cl. anidro,
foi acondicionado em baldo de 100 mL e adicionado cloreto de oxalila (0,2 mL), conforme
esquema reacional apresentado na Figura 72. A solucdo foi mantida em agitacdo magnetica a
temperatura ambiente por 36 h. A mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador sob
pressdo reduzida (WU et al., 2014). O sélido branco amorfo obtido foi denominado SA-5d
(44,8 mg, 79,1%), e caracterizado por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de *H e RMN de
13C).

Dados fisicos do cloreto 3p-acetoxi-urs-12-en-28-oila (SA-5d)
Sélido branco amorfo

Férmula molecular: C3»H49CIlO3
p.f. 230,3 - 233,1 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2927, 2873, 1801, 1733, 1691,
1458, 1369, 1247, 757.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Multiplicidade, Constante de
Acoplamento e Integracdo): 2,04 (s, 3H, H-2"); 2,19 (d, J = 10,6 Hz, 1H, H-18); 4,49 (t, J =
7,5 Hz, 1H, H-3) € 5,30 (m, 1H, H-12).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 35,56 (CH.-
1), 25,54 (CH»-2), 81,08 (CH-3); 37,87 (C-4); 55,51 (CH-5), 18,35 (CH2-6), 33,10 (CH2-7),
39,78 (C-8), 47,64 (C-9), 37,09 (C-10), 23,52 (CH2-11), 127,15 (CH-12), 136,78 (C-13),
42,22 (C-14), 27,99 (CH2-15), 23,73 (CH-16), 56,06 (CH-17); 52,71 (CH-18), 39,91 (CH-
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19), 38,81 (CH-20), 30,64 (CH2-21), 38,55 (CH2-22), 28,25 (CHs-23), 17,11 (CH3-24), 15,76
(CH3-25), 16,91 (CH3-26), 23,68 (CH3-27), 179,57 (C-28), 17,18 (CH3-29), 21,14 (CHs-30),
171,22 (C-1°), 21,47 (CHz-2").

5.6.5 Obtencéo de SA-5e-f

Figura 73 - Reacéo de acilagdo com anidridos de SA-5

Anidrido apropriado

DMAP
piridina

A cada solucdo de anidrido apropriado em diclorometano (0,68 mmol/20 mL), foi
adicionado SA-5 (25,3 mg, 0,06 mmol), dissolvido em 20 mL de diclorometano e piridina
(0,5 mL), e em seguida, adicionou-se quantidades cataliticas de DMAP, conforme esquema
reacional apresentado na Figura 73. As misturas foram submetidas a refluxo sob agitacéo
magnética durante 24 h. As solucBes foram concentradas em rotaevaporador sob pressao
reduzida e os solidos resultantes foram submetidos a cromatografia em coluna de gel de silica
eluida com hexano : acetato de etila (1 : 1) (BARROS, et al.,, 2011). Os sdlidos foram
caracterizados por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de *H), os anidridos utilizados
juntamente com as quantidades dos mesmos e 0s seus respectivos produtos podem ser

observados na Tabela 37.

Tabela 37 - Anidridos utilizados, quantidades e produtos obtidos para SA-5

L Anidrido . Produto
Anidrido Massa (mg) Produto obtido Massa (rendimento)
SA-5e
0
Benzoico 153,8 @/lkR 13,9 mg (45%)
SA-5f

Maleico 66,7 )WR 12,3 mg (40%)
(6]
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Dados Fisicos do acido 3p-benzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5¢e)

Sélido branco amorfo
Férmula molecular: Cs7Hs204
p.f. 195,3 - 196,4 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3423, 2920, 2850, 1720, 1689,
1450, 1274, 1114.

Espectroscopia de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,81 (s, 3H, H-25), 0,96 (s, 3H, H-24), 0,97 (s, 3H, H-26), 1,11
(s, 3H, H-23) e 1,26 (s, 3H, H-27); 0,88 (d, J= 6,4 Hz, 3H, H-30) e 1,02 (d, J= 4,0 Hz, 3H, H-
29); 2,20 (d, J = 11,1 Hz, 1H, H-18); 4,69 (dd, J = 11,9 e 5,8 Hz, 1H, H-3); 5,26 (m, 1H, H-
12); 7,44 (td, J = 7,3 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6"); 7,56 (tt, J = 7,3 Hz, 1H, H-5); 8,05 (dt, J = 8,2
Hz, 2H, H-3" e H-7).

Dados Fisicos do acido 3p-maleinoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5f)

Sélido branco amorfo
Férmula molecular: C3sHs006
p.f. 185,3 - 188,7 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3421, 2927, 2858, 1693, 1635,
1461, 1215.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,78 (s, 3H, H-25); 0,94 (s, 3H, H-24); 0,96 (s, 3H, H-26); 1,09
(s, 3H, H-23); 1,26 (s, 3H, H-27); 0,90 (d, J = 7,9 Hz, 3H, H-30); 0.98 (d, J = 6,5 Hz, 3H, H-
29); 2,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-18); 4,68 (t, 1H, H-3); 5,26 (m, 1H, H-12); 6,35 (d, J = 12,5
Hz, 1H, H-2") e 6,45 (d, J = 12,8 Hz, 1H, H-3").
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5.6.6 Obtencéo de SA-5g-k

Figura 74 - Reacdo de acilacdo com &cido de SA-5

Acido apropriado

DMAP
DCC

SA-5 (30,1 mg, 0,07 mmol) foi dissolvido em 20 mL de diclorometano e em
seguida, adicionou-se a cada diferentes solucdes de acidos em diclorometano (0,14 mmol/20
mL), juntamente com DMAP (17,2 mg, 0,14 mmol) e DCC (29,3 mg, 0,14 mmol), conforme
esquema reacional apresentado na Figura 74. As misturas foram submetidas a agitacédo
magnética durante 24 h (NARENDER et al., 2009). As solu¢cbes foram concentradas em
rotaevaporador sob pressdo reduzida e os produtos brutos resultantes foram submetidos a
cromatografia em coluna de gel de silica “flash” eluida com hexano : acetato de etila (90 : 10)
e apos esse procedimento foram caracterizados por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de *H
e RMN de °C) e os dados espectroscdpicos obtidos estdo de acordo com os descritos na
literatura. Os &cidos utilizados juntamente com as quantidades dos mesmos e 0S Sseus

respectivos produtos podem ser observados na Tabela 38.

Tabela 38 - Acidos utilizados, quantidades e produtos obtidos para SA-5

continua
< Acido . Produto
Acido Massa (mg) Produto obtido Massa (rendimento)
SA-5g
o)
4-clorobenzoico 21,8 /@/\kR 21,5 mg (55%)
cl
SA-5h
o)

4-bromobenzoico 28,1 /@/MR 21,1 mg (50%)
Br
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Tabela 38 - Acidos utilizados, quantidades e produtos obtidos para SA-5

concluséo
‘ Acido . Produto
Acido Massa (mg) Produto obtido Massa (rendimento)
SA-bi
o)
4-fluorobenzoico 19,6 /@)l\R 22,8 mg (60%)
F
SA-5j
o)
4-metoxibenzoico 21,3 /@/MR 18,8 mg (48%)
HsCO
SA-5k

4-metilbenzoico 19,1 Q}KR 18,8 mg (50%)
H;C

Sélido branco amorfo
Férmula molecular: C37Hs1:ClO4
p.f. 155,3 - 157,4 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3433, 2926, 2860, 1720, 1691,
1462, 1273, 1118, 1014, 970, 846, 760.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,82 (s, 3H, H-25); 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 3H, H-30); 0,96 (d, J =
8,6 Hz, 3H, H-29); 1,02 (s, 3H, H-24); 1,11 (s, 3H, H-26); 1,26 (s, 3H, H-23); 2,21 (d, J =
11,4 Hz, 1H, H-18); 4,74 (m, 1H, H-3); 5,31 (m, 1H, H-12); 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-4’ ¢
H-6); 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 38,53 (CH.-
1), 28,26 (CH»-2), 82,20 (CH-3); 38,34 (C-4); 55,62 (CH-5), 18,45 (CH2-6), 33,14 (CH2-7),
39,78 (C-8), 48,19 (C-9), 37,20 (C-10), 23,56 (CH.-11), 125,98 (CH-12), 138,24 (C-13),
42,24 (C-14), 29,92 (CH2-15), 24,36 (CH,-16), 47,75 (CH-17); 52,89 (CH-18), 39,08 (CH-
19), 39,29 (CH-20), 30,84 (CH,-21), 36,95 (CH»-22), 28,49 (CHs-23), 17,34 (CHs-24), 15,78
(CH3-25), 17,24 (CH3-26), 23,56 (CH3-27), 182,63 (C-28), 17,24 (CH3-29), 21,39 (CH3-30),
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165,67 (C-17), 139,40 (C-2"), 131,15 (CH-3> ¢ CH-7"), 128,90 (CH-4’ ¢ CH-6"), 129,66 (CH-
5).

Dados Fisicos do acido 3p-4-bromobenzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5h)
Sélido branco amorfo

Férmula molecular: Cs7Hs5:BrO4
p.f. 159,3 - 161,4 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3423, 2926, 2864, 1803, 1720,
1689, 1591, 1458, 1273, 1116, 1012, 970, 846, 756.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,81 (s, 3H, H-25); 0,88 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-30); 0,96 (d, J =
9,1 Hz, 3H, H-29); 1,01 (s, 3H, H-24); 1,11 (s, 3H, H-26); 1,26 (s, 3H, H-23); 2,20 (d, J =
11,4 Hz, 1H, H-18); 4,74 (m, 1H, H-3); 5,26 (m, 1H, H-12); 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢
H-6); 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - & (Correlagéo estrutural): 38,55 (CH,-
1), 28,26 (CH,-2), 82,27 (CH-3); 38,34 (C-4); 55,63 (CH-5), 18,45 (CH2-6), 33,19 (CH2-7),
39,79 (C-8), 48,21 (C-9), 37,20 (C-10), 23,57 (CHz-11), 125,97 (CH-12), 138,26 (C-13),
42,24 (C-14), 29,92 (CH2-15), 24,36 (CH,-16), 47,75 (CH-17); 52,87 (CH-18), 39,08 (CH-
19), 39,29 (CH-20), 30,86 (CH2-21), 36,96 (CH2-22), 28,49 (CHs-23), 17,33 (CHs-24), 15,78
(CH3-25), 17,23 (CH3-26), 23,83 (CH3-27), 183,07 (C-28), 17,23 (CH3-29), 21,39 (CH3-30),
165,94 (C-1°), 130,16 (C-2°), 131,90 (CH-3’ ¢ CH-7"), 131,30 (CH-4’ ¢ CH-6"), 128,04 (CH-
57).

Dados Fisicos do acido 3p-4-fluorobenzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5i)
Sélido branco amorfo

Férmula molecular: Cs7Hs1:FO4
p.f. 160,1 - 161,8 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3423, 2926, 2864, 1803, 1720,
1686, 1591, 1458, 1273, 1116, 1012, 970, 846, 756.
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Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,81 (s, 3H, H-25); 0,88 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-30); 0,96 (d, J =
7,3 Hz, 3H, H-29); 1,01 (s, 3H, H-24); 1,11 (s, 3H, H-26); 1,26 (s, 3H, H-23); 2,20 (d, J =
11,4 Hz, 1H, H-18); 4,73 (m, 1H, H-3); 5,26 (m, 1H, H-12); 7,12 (tl, 2H, H-4’, H-6"); 8,06
(dtl, 2H, H-3’, H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 38,55 (CH.-
1), 28,27 (CH2-2), 82,05 (CH-3); 38,33 (C-4); 55,63 (CH-5), 18,46 (CH2-6), 33,16 (CHz-7),
39,80 (C-8), 48,19 (C-9), 37,20 (C-10), 23,57 (CHo-11), 125,99 (CH-12), 138,24 (C-13),
42,26 (C-14), 29,92 (CH,-15), 24,39 (CH,-16), 47,75 (CH-17); 52,91 (CH-18), 39,09 (CH-
19), 39,30 (CH-20), 30,86 (CH2-21), 36,96 (CH,-22), 28,50 (CHs-23), 17,34 (CHs-24), 15,78
(CH3-25), 17,25 (CH3-26), 23,82 (CHs-27), 182,19 (C-28), 17,25 (CHs-29), 21,39 (CH3-30),
165,58 (C-17); 127,46 (d, J = 2,6 Hz, C-27); 132,24 (d, J = 9,2 Hz, CH-3" e CH-7"); 115,66 (d,
J=21,8 Hz, CH-4’ e CH-6"); 165,97 (d, J = 255,5 Hz, C-5).

Dados Fisicos do acido 3p-4-metoxibenzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5j)
Sélido branco amorfo

Férmula molecular: CsgHs40s5
p.f. 175,6 - 177,4 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3435, 2926, 2858, 1708, 1689,
1610, 1512, 1460, 1278, 1168, 1101, 1031, 975, 844, 769.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,81 (s, 3H, H-25); 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H, H-30); 0,96 (d, J =
7,0 Hz, 3H, H-29); 1,02 (s, 3H, H-24); 1,11 (s, 3H, H-26); 1,27 (s, 3H, H-23); 2,20 (d, J =
13,5 Hz, 1H, H-18); 3,86 (s, 3H); 4,73 (m, 1H, H-3); 5,26 (m, 1H, H-12); 6,93 (d, J = 8,6 Hz,
2H, H-4’ ¢ H-6"); 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-3” ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 38,54 (CH.-
1), 28,25 (CH,-2), 81,42 (CH-3); 38,34 (C-4); 55,65 (CH-5), 18,44 (CH2-6), 33,11 (CH2-7),
39,79 (C-8), 48,21 (C-9), 37,21 (C-10), 23,55 (CH,-11), 126,01 (CH-12), 138,21 (C-13),
42,20 (C-14), 29,92 (CH2-15), 24,33 (CH,-16), 47,72 (CH-17); 52,79 (CH-18), 39,07 (CH-
19), 39,27 (CH-20), 30,84 (CH,-21), 36,97 (CH»-22), 28,48 (CH3-23), 17,37 (CHs-24), 15,79
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(CHs-25), 17,24 (CH3-26), 23,84 (CH3-27), 183,39 (C-28), 17,24 (CHs-29), 21,41 (CHs-30),
166,32 (C-17), 123,71 (C-2"), 131,75 (CH-3> ¢ CH-7"), 113,80 (CH-4’ ¢ CH-6"), 163,45 (CH-
5%), 55,65 (CH3-8").

Dados Fisicos do acido 3p-4-metilbenzoxi-urs-12-en-28-oico (SA-5Kk)
Sélido branco amorfo

Férmula molecular: CsgHs404
p.f. 165,3 - 167,4 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3419, 2926, 2858, 1714, 1689,
1458, 1274, 1176, 1109, 974, 752.

Espectroscopia de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,81 (s, 3H, H-25); 0,89 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-30); 0,96 (d, J =
7,1 Hz, 3H, H-29); 1,02 (s, 3H, H-24); 1,11 (s, 3H, H-26); 1,27 (s, 3H, H-23); 2,21 (d, J =
11,0 Hz, 1H, H-18); 2,41 (s, 3H, H-8°); 4,73 (m, 1H, H-3); 5,27 (m,1H, H-12); 7,25 (d, J =
8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6"); 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-3 ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) - & (Correlacéo estrutural): 38,58
(CH2-1), 28,26 (CH2-2), 81,58 (CH-3); 38,35 (C-4); 55,65 (CH-5), 18,45 (CH2-6), 33,15
(CH2-7), 39,80 (C-8), 48,21 (C-9), 37,22 (C-10), 23,56 (CH.-11), 126,02 (CH-12), 138,22 (C-
13), 42,23 (C-14), 29,92 (CH.-15), 24,36 (CH2-16), 47,75 (CH-17); 52,86 (CH-18), 39,09
(CH-19), 39,29 (CH-20), 30,86 (CH2-21), 36,97 (CH:-22), 28,48 (CH3-23), 17,36 (CHz-24),
15,78 (CHs-25), 17,22 (CHs-26), 23,84 (CHs-27), 183,02 (C-28), 17,22 (CHs-29), 21,39
(CHz-30), 166,61 (C-1), 143,53 (C-2’), 129,80 (CH-3’ ¢ CH-7"), 129,24 (CH-4’ ¢ CH-6’),
128,54 (CH-5), 21,84 (CH3-8").
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5.7 Obtencdo dos derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1), 3a-
hidroxi-5f-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5f-colano-24-oato de isopropila
(AL-3)

5.7.1 Preparacéao dos derivados de 3a-hidroxi-54-colano-24-oato de metila (AL-1)

5.7.1.1 Obtencgéo de AL-1a-c

Figura 75 - Reacdo de acilagdo com anidridos AL-1

Anidrido apropriado

DMAP )
piridina RO"

A cada solucdo de anidrido apropriado em diclorometano (0,45 mmol/20 mL), foi
adicionado AL-1 (50,8 mg, 0,13 mmol) dissolvido em 20 mL de diclorometano e piridina (0,5
mL), adicionou-se quantidades cataliticas de DMAP, conforme esquema reacional
apresentado na Figura 75. As misturas foram submetidas a refluxo sob agitacdo magnética
durante 24 h. As solucGes foram concentradas em rotaevaporador sob pressdo reduzida e os
produtos brutos resultantes foram submetidos a cromatografia em coluna de gel de silica
eluida com hexano : acetato de etila (1 : 1) (BARROS, et al.,, 2011). Os s6lidos foram
caracterizados por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de *H e RMN de 3C), os anidridos
utilizados juntamente com as quantidades dos mesmos e 0s seus respectivos produtos podem
ser observados na Tabela 39 (p. 170).
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Tabela 39 - Anidridos utilizados, quantidades e produtos obtidos para AL-1

_— Anidrido . Produto
Anidrido Massa (mg) Produto obtido Massa (rendimento)
AL-la
o)
Benzoico 101,8 @/KR 42,5 mg (66%)
AL-1b
0
Maleico 44,1 R 30,5 mg (48%)
HO Z
o}
AL-1c

(0]
Succinico 45,0 " M R 33,6 mg (53%)
|
(0]

Sélido resinoso incolor

Férmula molecular: C3sHss04

O
: I
o
H

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2931, 2865, 1737, 1714, 1602,
1449, 1378, 1314, 1271,

Rotacdo Optica: [o]p?® = +44,2 (c = 0,01; CHCly)

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-21); 0,97 (s, 3H,
H-19); 2,23 (m, 1H, H-23); 2,37 (m, 1H, H-23); 3,67 (s, 3H, OCHz); 5,00 (m, 1H, H-3pB); 7,44
(td,J=7,2e1,5Hz, 3H, H-4> ¢ H-6); 7,55 (tt, J= 7,2 e 1,5 Hz, 3H, H-5"); 8,06 (dt, J=7,2 e
1,2 Hz, 3H, H-3” ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,55 (CH.-
1); 28,36 (CH2-2); 75,16 (CH-3); 35,27 (CH2-4); 42,16 (CH-5); 26,95 (CH2-6); 26,52 (CH2-
7); 36,00 (CH-8), 40,68 (CH-9); 34,82 (C-10); 21,06 (CH,-11); 40,33 (CH,-12); 42,93 (C-
13); 56,68 (CH-14); 24,36 (CH2-15); 27,23 (CH2-16); 56,20 (CH-17); 12,22 (CH3-18); 23,54
(CH3-19); 35,54 (CH-20); 18,46 (CH3-21); 31,24 (CH2-22); 31,20 (CH,-23); 174,90 (C-24);
51,62 (OCH3); 166,29 (C-1°); 131,14 (C-2°); 129,68 (CH-3’ ¢ CH-7’); 128,40 (CH-4" ¢ CH-
6°); 132,81 (CH-5");
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Dados Fisicos do 3a-maleinoxi-5f-colano-24-oato de metila (AL-1b)

Sélido amorfo branco
‘ Formula molecular: CsoHasO6

0
I h p.f. 131,9 - 133,7 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3442, 2939, 2870, 2677, 1732,
1637, 1454, 1259.

Rotac&o Optica: [o]p? = +49,5 (c = 0,01 g/mL, CHCls)

Espectroscopia de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 7,3 Hz, 3H, H-21); 0,95 (s, 3H,
H-19); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,35 (m, 1H, H-23); 3,66 (s, 3H, OCHs); 4,91 (m, 1H, H-3pB); 6,34
(d, J=14,8 Hz, 1H, H-2°); 6,43 (d, J = 12,2 Hz, 1H, H-3").

Espectroscopia de RMN de C (125 MHz, CDCls) - & (Correlagdo estrutural): 32,01
(CH2-1); 29,86 (CH2-2); 78,11 (CH-3); 35,02 (CH-4); 42,08 (CH-5); 27,13 (CH.-6); 26,46
(CH-7); 35,95 (CH-8), 40,68 (CH-9); 34,76 (C-10); 21,03 (CH2-11); 40,29 (CH.-12); 42,92
(C-13); 56,66 (CH-14); 24,35 (CH»-15); 28,35 (CH-16); 56,20 (CH-17); 12,22 (CHs-18);
23,44 (CH3-19); 35,53 (CH-20); 18,45 (CH3-21); 31,25 (CH2-22); 31,18 (CH2-23); 174,97 (C-
24); 51,68 (OCHa); 164,81 (C-17); 136,28 (CH-2’); 130,16 (CH-3"); 167,48 (C-4°).

Dados Fisicos do 3a-succinoxi-5f-colano-24-oato de metila (AL-1c)

Sélido amorfo branco
‘ Férmula molecular: C3oHss0s

0
é H p.f. 132,7 - 134,9 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3448, 2924, 2862, 1734, 1707,
1188.

Rotac&o Optica: [o]p? = +27,2 (c = 0,01 g/mL, CHCls)

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,64 (s, 3H, H-18); 0,90 (d, J = 7,0 Hz, 3H, H-21); 0,92 (s, 3H,
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H-19); 2,21 (m, 1H, H-23): 2,36 (m, 1H, H-23): 2,58 (dd, J = 8,2 e 5,8 Hz, 2H, H-2"); 2,68
(dd, J = 12,1 e 6,1 Hz, 2H, H-3"); 3,66 (s, 3H, OCHs): 4,76 (m, 1H, H-3p);

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,36 (CHa-
1); 28,36 (CHz-2); 75,17 (CH-3); 35,20 (CH2-4); 42,10 (CH-5); 26,76 (CH2-6); 26,50 (CHo-
7): 35,99 (CH-8), 40,62 (CH-9); 34,77 (C-10); 21,03 (CH2-11); 40,32 (CH,-12); 42,93 (C-
13): 56,66 (CH-14); 24,37 (CH2-15); 27,19 (CH2-16); 56,19 (CH-17); 12,22 (CH3-18); 23,50
(CH3-19); 35,55 (CH-20); 18,46 (CH3-21): 31,26 (CH2-22): 31,20 (CH,-23); 175,01 (C-24);
51,67 (OCHsg): 171,87 (C-1); 29,48 (CH2-2"); 29,21 (CH,-3"); 177,82 (C-4").

5.7.1.2 Obtencéo de AL-1d-k

Figura 76 - Reacéo de acilacdo com &cido de AL-1

Acido apropriado

DMAP
DCC

AL-1 (85,9 mg, 0,22 mmol) foi dissolvido em 20 mL de diclorometano e em
seguida, adicionou-se a cada diferentes solucbes de acidos carboxilicos em diclorometano
(0,44 mmol/20 mL), juntamente com DMAP (54 mg, 0,44 mmol) e DCC (92 mg, 0,44 mmol),
conforme esquema reacional apresentado na Figura 76. As misturas foram submetidas a
agitacdo magnética durante 24 h (NARENDER et al., 2009). As solucGes foram concentradas
em rotaevaporador sob pressdo reduzida e os produtos brutos resultantes foram submetidos a
cromatografia em coluna de gel de silica eluida com hexano : acetato de etila (95 : 5) e ap06s
esse procedimento os ésteres foram caracterizados por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de
!H e RMN de *C) e os dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com os descritos na
literatura, os acidos utilizados juntamente com as quantidades dos mesmos € 0S Seus

respectivos produtos podem ser observados na Tabela 40 (p. 173).



Tabela 40 - Acidos utilizados, quantidades e produtos obtidos para AL-1
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Acido

Acido
Massa (mg)

Produto obtido

Produto

Massa (rendimento)

4-clorobenzoico

4-pbromobenzoico

4-fluorobenzoico

4-metoxibenzoico

4-metilbenzoico

4-nitrobenzoico

(E)-3-fenil-2-propenoico

2-(4-(2-metilpropil)fenil) propanoico

68,6

88,0

61,6

66,9

59,9

73,5

65,2

90,8
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AL-1k
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R

60,5 mg (52%)

65,6 mg (52%)

59,8 mg (53%)

65,8 mg (57%)

73,8 mg (66%)

66,5 mg (56%)

68,7 mg (60%)

82,75 mg (65%)

Dados Fisicos do 3a-4-clorobenzoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1d)

Sélido cristalino branco

Férmula molecular: C3oHssClO4
p.f. 179,7 - 161,1 °C



174

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2935, 2866, 1735, 1714, 1591,
1274, 1103, 759.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracio, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,89 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,95 (s, 3H,
H-19); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,34 (m, 1H, H-23); 3,65 (s, 3H, OCH3); 4,95 (m, 1H, H-3B); 7,37
(d, J=8,5Hz, 2H, H-4> ¢ H-6"); 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,52 (CH.-
1); 28,35 (CH2-2); 75,49 (CH-3); 35,24 (CH2-4); 42,15 (CH-5); 26,92 (CH-6); 26,52 (CH2-
7); 35,99 (CH-8), 40,71 (CH-9); 34,81 (C-10); 21,06 (CH.-11); 40,32 (CH2-12); 42,93 (C-
13); 56,68 (CH-14); 24,35 (CH,-15); 27,22 (CH-16); 56,22 (CH-17); 12,22 (CHs-18); 23,51
(CH3-19); 35,52 (CH-20); 18,46 (CHs-21); 31,21 (CH2-22); 31,21 (CH2-23); 174,80 (C-24);
51,58 (OCHs); 165,34 (C-1°); 129,60 (C-2); 131,09 (CH-3" e CH-7"); 128,72 (CH-4" ¢ CH-
6°); 139,24 (C-5").

Dados Fisicos do 3a-4-bromobenzoxi-5f-colano-24-oato de metila (AL-1e)

Sélido amorfo branco
0 ‘ Formula molecular: CssHasBrO4
Q/L " p.f. 151,4 - 153,2 °C
Br

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2927, 2864, 1716, 1591, 1452,
1273, 1101, 1010, 758.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,68 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,0 Hz, 3H, H-21); 0,97 (s, 3H,
H-19); 2,23 (m, 1H, H-23); 2,35 (m, 1H, H-23); 3,67 (s, 3H, OCHa); 4,99 (m, 1H, H-3pB); 7,57
(d, J=8,4Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6"); 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,59 (CH,-
1); 28,40 (CH2-2); 75,63 (CH-3); 35,31 (CH2-4); 42,23 (CH-5); 26,98 (CH.-6); 26,58 (CH2-
7); 36,08 (CH-8), 40,78 (CH-9); 34,89 (C-10); 21,12 (CH,-11); 40,40 (CH,-12); 43,01 (C-
13); 56,76 (CH-14); 24,41 (CH2-15); 27,28 (CH2-16); 56,30 (CH-17); 12,28 (CH3-18); 23,57
(CH3-19); 35,59 (CH-20); 18,52 (CH3-21); 31,31 (CH2-22); 31,27 (CH,-23); 174,95 (C-24);
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51,67 (OCHs); 165,61 (C-1°); 130,12 (C-2); 131,80 (CH-3" ¢ CH-7"); 131,32 (CH-4’ ¢ CH-
6’); 127,96 (C-5").

Dados Fisicos do 3a-4-fluorobenzoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1f)
Sélido amorfo amarelo

Férmula molecular: CzoHasFO4
p.f. 121,0 - 123,7 °C

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2936, 2864, 1735, 1714, 1600,
1504, 1450, 1277, 1109, 765.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,67 (s, 3H, H-18); 0,93 (d, J = 6,0 Hz, 3H, H-21); 0,97 (s, 3H,
H-19); 2,23 (m, 1H, H-23); 2,36 (m, 1H, H-23); 3,67 (s, 3H, OCH3); 4,96 (m, 1H, H-3B); 7,09
(tl, 2H, H-4> ¢ H-6°); 8,05 (dltl, 2H, H-3’ ¢ H-7).

Espectroscopia de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) - & (Correlagéo estrutural): 32,61 (CH,-
1); 28,48 (CH2-2); 75,43 (CH-3); 35,31 (CH2-4); 42,22 (CH-5); 27,00 (CH2-6); 26,57 (CH2-
7); 36,06 (CH-8), 40,77 (CH-9); 34,88 (C-10); 21,11 (CH,-11); 40,40 (CH,-12); 43,00 (C-
13); 56,76 (CH-14); 24,40 (CH2-15); 27,28 (CH,-16); 56,28 (CH-17); 12,27 (CHs-18); 23,57
(CH3-19); 35,59 (CH-20); 18,51 (CHs-21); 31,30 (CH2-22); 31,26 (CH,-23); 174,93 (C-24);
51,65 (OCH3); 165,37 (C-17); 127,43 (d, J = 3,0 Hz, C-2°); 132,25 (d, J = 9,2 Hz, CH-3" ¢
CH-7°); 115,55 (d, J = 21,8 Hz, CH-4’ ¢ CH-6"); 165,86 (d, J = 251,8 Hz, C-5).

Dados Fisicos do 3a-4-metoxibenzoxi-5f-colano-24-oato de metila (AL-1g)

Sélido cristalino amarelo

0 ‘ Férmula molecular: CzsHagOs
Q/\LO" ) p.f. 148,7 - 150,1 °C
~o0

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2924, 2866, 1732, 1705, 1604,
1251, 1163, 1101, 846, 769.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
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H-19); 2,22 (m, 1H, H-23); 2,35 (m, 1H, H-23); 3,67 (s, 3H, OCHz); 3,85 (s, 3H, H-8’); 4,94
(m, 1H, H-3P); 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6); 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,64 (CH.-
1); 28,39 (CHo-2); 74,86 (CH-3); 35,32 (CH2-4); 42,18 (CH-5); 27,03 (CH2-6); 26,56 (CHo-
7): 36,03 (CH-8), 40,70 (CH-9); 34,85 (C-10); 21,08 (CH2-11); 40,35 (CH,-12); 42,96 (C-
13): 56,71 (CH-14); 24,39 (CH2-15); 27,27 (CH2-16); 56,21 (CH-17); 12,24 (CH3-18); 23,57
(CH3-19); 35,60 (CH-20); 18,48 (CH3-21): 31,27 (CH2-22); 31,21 (CH,-23); 175,00 (C-24);
51,67 (OCHs); 166,13 (C-17); 123,60 (C-2); 131,72 (CH-3" ¢ CH-7"); 113,68 (CH-4’ ¢ CH-
6); 163,37 (C-5%); 55,59 (CHz-8").

Dados Fisicos do 3a-4-metilbenzoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1h)

Sélido cristalino branco

0 ‘ Férmula molecular: C3sHss04
/©/\k0""' ) p.f. 148,1 - 150,7 °C

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2927, 2864, 1732, 1710, 1610,
1450, 1273, 1103, 754.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 2,22 (m, 1H, H-23); 2,33 (m, 1H, H-23); 2,40 (s, 3H, H-8"); 3,66 (s, 3H, OCHa); 4,96
(m, 1H, H-3B); 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6°); 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,59 (CH,-
1); 28,36 (CH2-2); 74,92 (CH-3); 35,30 (CH2-4); 42,16 (CH-5); 26,98 (CH.-6); 26,54 (CH2-
7); 36,01 (CH-8), 40,68 (CH-9); 34,83 (C-10); 21,06 (CH,-11); 40,34 (CH,-12); 42,93 (C-
13); 56,68 (CH-14); 24,36 (CH2-15); 27,25 (CH,-16); 56,20 (CH-17); 12,22 (CHs-18); 23,54
(CH3-19); 35,54 (CH-20); 18,47 (CHs-21); 31,23 (CH2-22); 31,23 (CH,-23); 174,88 (C-24);
51,60 (OCH3); 166,35 (C-1°); 143,38 (C-2°); 129,72 (CH-3’ ¢ CH-7’); 129,11 (CH-4" ¢ CH-
6%); 128,42 (C-5"); 21,78 (CH3-8").
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Dados Fisicos do 3a-4-nitrobenzoxi-5f-colano-24-oato de metila (AL-1i)

Sélido amorfo amarelo
0 ‘ Férmula molecular: CzoHasNOg
Q/\Lo" ; p.f. 2057 - 207,2 °C
O,N

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2937, 2866, 1724, 1537, 1278,
1112, 719.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,67 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,97 (s, 3H,
H-19); 2,22 (m, 1H, H-23); 2,36 (m, 1H, H-23); 3,67 (s, 3H, OCH3); 5,01 (m, 1H, H-3B); 8,19
(d, J=8,7 Hz, 2H, H-3> ¢ H-7"); 8,26 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4> ¢ H-6").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlacao estrutural): 32,50 (CH.-
1); 28,39 (CH-2); 76,49 (CH-3); 35,23 (CH2-4); 42,21 (CH-5); 26,91 (CH,-6); 26,56 (CH-
7); 36,05 (CH-8), 40,79 (CH-9); 34,86 (C-10); 21,11 (CH2-11); 40,37 (CH»-12); 42,99 (C-
13); 56,75 (CH-14); 24,40 (CH,-15); 27,24 (CH,-16); 56,28 (CH-17); 12,27 (CHs-18); 23,54
(CH3-19); 35,57 (CH-20); 18,51 (CHs-21); 31,28 (CH2-22); 31,24 (CH2-23); 174,90 (C-24);
51,65 (OCHa); 164,38 (C-17); 136,57 (C-2’); 130,84 (CH-3’ ¢ CH-7"); 123,62 (CH-4’ ¢ CH-
6°); 150,67 (C-5").

Dados Fisicos do 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1j)

Sélido cristalino branco
- i ‘e Férmula molecular: C3sHss04
wo : p.f. 144,1 - 146,8 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2935, 2866, 1737, 1708, 1637,
1450, 1328, 1172, 1010, 979, 765.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,95 (s, 3H,
H-19); 2,23 (m, 1H, H-23); 2,33 (m, 1H, H-23); 3,66 (s, 3H, OCHa); 4,86 (m, 1H, H-3p); 6,42
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(d, J = 16,0 Hz, 1H, H-2"); 7,37 (m, 2H, H-6> ¢ H-8"); 7,37 (m, 1H, H-7"); 7,51 (tl, 2H, H-5"
e H-9°); 7,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,56 (CHa-
1); 28,36 (CHo-2); 74,68 (CH-3); 35,28 (CH2-4); 42,14 (CH-5); 26,95 (CH2-6); 26,53 (CHo-
7): 36,01 (CH-8), 40,66 (CH-9); 34,81 (C-10); 21,05 (CH2-11); 40,36 (CH,-12); 42,94 (C-
13): 56,70 (CH-14); 24,37 (CH2-15); 27,24 (CH2-16); 56,22 (CH-17); 12,23 (CH3-18); 23,53
(CHs-19): 35,54 (CH-20); 18,47 (CHs-21): 31,24 (CH2-22); 31,21 (CH2-23); 174,87 (C-24);
51,61 (OCHs); 166,62 (C-1°); 119,01 (CH-2"); 144,47 (CH-3"); 134,76 (C-4°); 128,18 (CH-5
e CH-9); 129,03 (CH-6" e CH-8"); 130,29 (CH-7").

Dados Fisicos do 3a-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoxi-5p-colano-24-oato de metila
(AL-1k)

Sélido resinoso amarelo

Férmula molecular: C3gHssO4

Espectroscopia de absor¢éo na regido do IV (KBr, cm™) - 2943, 2866, 1734, 1450, 1166.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,64 (s, 3H, H-18); 0,89 (d, 3H, H-21); 0,91 (s, 3H, H-19);
1,47 (d, J = 7,1 Hz, 3H, H-13"); 2,22 (m, 1H, H-23); 2,36 (m, 1H, H-23); 2,45 (d, J = 7,1 Hz,
2H, H-9°); 3,62 (q, 1H, H-2"); 3,66 (s, 3H, OCHz3); 4,72 (m, 1H, H-3B); 7,09 (d, J = 7,8 Hz,
2H, H-4> ¢ H-8); 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H-5" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagdo estrutural): 32,37 (CH.-
1); 28,35 (CH2-2); 74,69 (CH-3); 35,22 (CH2-4); 42,12 (CH-5); 26,80 (CH2-6); 26,50 (CH2-
7); 35,96 (CH-8), 40,57 (CH-9); 34,74 (C-10); 21,01 (CH,-11); 40,28 (CH,-12); 42,89 (C-
13); 56,61 (CH-14); 24,34 (CH2-15); 27,20 (CH2-16); 56,17 (CH-17); 12,20 (CH3-18); 23,49
(CH3-19); 35,52 (CH-20); 18,45 (CH3-21); 32,11 (CH2-22); 31,21 (CH,-23); 174,85 (C-24);
51,60 (OCH3); 174,44 (C-1°); 45,56 (CH-2"); 138,23 (C-3"); 127,23 (CH-4> ¢ CH-8"); 129,39
(CH-5" ¢ CH-7’); 140,43 (C-6°); 45,21 (CH2-9"); 30,33 (CH-10"); 22,55 (CH3-11’ ¢ CH3-12°);
18,84 (CHs-13”).
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5.7.1.3 Obtencgéo de AL-1l

Figura 77 - Reacéo de oxidacdo de AL-1

PCC

acetona
CH,Cl,

Em um bal&o de fundo redondo, clorocromato de piridinio (PCC) (600 mg, 2,78
mmol) foi adicionado a solu¢do de AL-1 (100 mg, 0,26 mmol) em acetona (6,0 mL) e
diclorometano (4,0 mL), conforme esquema reacional apresentado na Figura 77. Apds 24 h
sob agitacdo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador
sob pressdo reduzida (KASHIWADA, et al., 2000). O produto bruto foi purificado em coluna
de gel de silica eluida com hexano : acetato de etila (1 : 1), fornecendo o derivado oxidado,
denominado AL-1l (84,7 mg, 85,1%), que se apresentou como sélido branco cristalino. O

mesmo foi caracterizado por técnicas espectroscopicas (1V, RMN de *H e RMN de *3C).
Dados Fisicos do 3-oxo-5p-colano-24-oato de metila (AL-1I)
Sélido cristalino branco

Férmula molecular: CosH4203
p.f. 107,1 - 109,2 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2979, 2926, 2869, 2851, 1735,
1710, 1452, 1431, 1415, 1379, 1222.

Rotac&o Optica: [0]p? = +30,0 (c = 0,01; CHCly)

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,67 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-21); 1,00 (s, 3H,
H-19); 2,22 (m, 1H, H-23); 2,34 (m, 1H, H-23); 3,65 (s, 3H, OCHy).
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Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 37,37 (CH.-
1); 37,19 (CHz-2); 213,46 (C-3); 42,53 (CH2-4); 44,49 (CH-5); 25,94 (CH2-6); 26,80 (CH2-7);
35,51 (CH-8), 40,92 (CH-9): 35,06 (C-10); 21,37 (CH.-11): 40,22 (CH,-12); 42,95 (C-13);
56,61 (CH-14); 24,32 (CHo-15); 28,31 (CH2-16); 56,15 (CH-17); 12,23 (CHs-18); 22,82
(CHs-19): 35,71 (CH-20); 18,45 (CHs-21): 31,21 (CH2-22); 31,15 (CH2-23); 174,85 (C-24);
51,63 (OCHs).

5.7.1.4 Obtengéo de AL-1m

Figura 78 - Reacéo de formilacdo de AL-1

A solucdo de AL-1 (116 mg, 0,30 mmol) em &cido férmico (2 mL), adicionou-se
acido perclorico (20 gotas), conforme esquema reacional apresentado na Figura 78. A mistura
foi mantida sob agitacdo em banho maria a 60 °C por 4 h. Decorrido esse periodo, a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo e resfriada em banho de gelo. Em seguida, adicionou-se
anidrido acético (1 mL) e um pequeno volume de &gua destilada, sendo obtido um precipitado
que foi, entdo, filtrado e lavado com &gua destilada (LEMOS, MCCHESNEY, 1990). O
solido branco amorfo obtido foi denominado AL-1m (113,6 mg, 91,4%) e caracterizado por
técnicas espectroscopicas (1V, RMN de *H e RMN de 3C).

Dados Fisicos do 3a-formiloxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1m)
Sélido amorfo branco

Férmula molecular: CosH4203
p.f. 106,3 - 108,1 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2926, 2866, 1719, 1444, 1378,
1251.
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Rotacdo Optica: [o]p?® = +43,1 (c = 0,01; CHCly)

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracio, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,64 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 5,5 Hz, 3H, H-21); 0,93 (s, 3H,
H-19); 2,23 (m, 1H, H-23); 2,35 (m, 1H, H-23); 3,66 (s, 3H, OCH3); 4,85 (m, 1H, H-3p); 8,04
(s, 1H, H-1°).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 31,21 (CH.-
1); 26,51 (CH2-2); 74,61 (CH-3); 35,17 (CH2-4); 42,13 (CH-5); 27,18 (CH,-6); 26,84 (CH-
7); 36,00 (CH-8), 40,67 (CH-9); 34,78 (C-10); 21,04 (CH.-11); 40,33 (CH2-12); 42,94 (C-
13); 56,67 (CH-14); 24,37 (CH-15); 28,36 (CH.-16); 56,19 (CH-17); 12,24 (CHs-18); 23,52
(CH3-19); 35,55 (CH-20); 18,47 (CHs-21); 31,26 (CH2-22); 32,43 (CH2-23); 174,93 (C-24);
51,65 (OCHa); 160,97 (CH-1°).

5.7.2 Preparacéo dos derivados de 3a-hidroxi-54-colano-24-oato de etila (AL-2)

5.7.2.1 Obtencao de AL-2a-c

Figura 79 - Reacdo de acilagdo com anidridos AL-2

O\/

Anidrido apropriado

DMAP '
piridina RO"

A cada solucdo de anidrido apropriado em diclorometano (0,45 mmol/20 mL), foi
adicionado AL-2 (52,6 mg, 0,13 mmol) dissolvido em 20 mL de diclorometano e piridina (0,5
mL), e em seguida, adicionou-se quantidades cataliticas de DMAP, conforme esquema
reacional apresentado na Figura 79. As misturas foram submetidas a refluxo sob agitacdo
magnética durante 24 h. As solucGes foram concentradas em rotaevaporador sob pressao
reduzida e os sélidos resultantes foram submetidos a cromatografia em coluna de gel de silica
eluida com hexano : acetato de etila (1 : 1) (BARROS, et al.,, 2011). Os sdlidos foram

caracterizados por técnicas espectroscopicas (1V, RMN de *H de e RMN de **C), os anidridos
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utilizados juntamente com as quantidades dos mesmos e 0s seus respectivos produtos podem

ser observados na Tabela 41.

Tabela 41 - Anidridos utilizados, quantidades e produtos obtidos para AL-2

_ Anidrido . Produto
Anidrido Massa (mg) Produto obtido Massa (rendimento)
AL-2a
(0]
Benzoico 101,8 @/KR 44,9 mg (68%)
AL-2b
(0]
Maleico 44,1 | R 33,4 mg (51%)
HO 7
(0]
AL-2c

o]
Succinico 45,0 HOJ\A( R 28,2 mg (43%)
I
o]

Sélido resinoso incolor

|o Formula molecular: CssHs004
: i -
H

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2930, 2866, 1715, 1603, 1584,
1450, 1376, 1314, 1271.

Rotacédo Optica: [o]p?° = +37,8 (c = 0,01; CHCly)

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,67 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-21); 0,97 (s, 3H,
H-19); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 2,22 (m, 1H, H-23); 2,36 (m, 1H, H-23); 4,13 (q,J=7,1
Hz, 2H, OCH>); 4,98 (m, 1H, H-3B); 7,43 (td, J = 7,3 Hz, 3H, H-4’ ¢ H-6"); 7,53 (tt, J=7,5 ¢
1,3 Hz, 3H, H-5"); 8,05 (dt, J = 8,5 e 1,4 Hz, 3H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,60 (CH.-
1); 28,39 (CH2-2); 75,21 (CH-3); 35,32 (CH-4); 42,20 (CH-5); 26,99 (CH2-6); 26,57 (CH>-
7); 36,05 (CH-8), 40,72 (CH-9); 34,87 (C-10); 21,10 (CH2-11); 40,50 (CH2-12); 42,98 (C-
13); 56,72 (CH-14); 24,40 (CH-15); 27,28 (CH.-16); 56,27 (CH-17); 12,26 (CHs-18); 23,58
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(CHs-19); 35,56 (CH-20); 18,51 (CH3-21): 31,56 (CH,-22); 31,24 (CH,-23); 174,51 (C-24);
60,36 (OCH,); 14,47 (CHs): 166,32 (C-1°); 131,18 (C-2); 129,86 (CH-3’ ¢ CH-7’); 128,57
(CH-4" ¢ CH-6"); 132,99 (CH-5").

Dados Fisicos do 3a-maleinoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2b)
Sélido amorfo branco
Férmula molecular: C31H4gOs
p.f. 134,3-136,0 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 3435, 2937, 2870, 2671, 1730,
1635, 1450, 1259, 1174, 852.

Rotac&o Optica: [o]p? = +69,3 (c = 0,01 g/mL, CHCls)

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,95 (s, 3H,
H-19); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,34 (m, 1H, H-23); 4,12 (9, J=7,1
Hz, 2H, OCH); 4,91 (m, 1H, H-3B); 6,32 (d, J = 12,8 Hz, 1H, H-2); 6,43 (d, J = 12,7 Hz,
1H, H-3).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagdo estrutural): 31,98 (CH.-
1); 29,84 (CH2-2); 78,23 (CH-3); 34,99 (CH2-4); 42,06 (CH-5); 27,10 (CH2-6); 26,44 (CH2-
7); 35,93 (CH-8), 40,67 (CH-9); 34,73 (C-10); 21,01 (CH,-11); 40,27 (CH,-12); 42,90 (C-
13); 56,64 (CH-14); 24,32 (CH-15); 28,31 (CH,-16); 56,21 (CH-17); 12,20 (CHs-18); 23,41
(CH3-19); 35,50 (CH-20); 18,44 (CHs-21); 31,50 (CH2-22); 31,16 (CH,-23); 174,48 (C-24);
60,34 (OCHy); 14,40 (CHa); 164,52 (C-1°); 136,93 (CH-2"); 129,85 (CH-3"); 167,62 (C-4);

Dados Fisicos do 3a-succinoxi-5f-colano-24-oato de etila (AL-2c)
Sélido amorfo branco

Férmula molecular: CosH403
p.f. 112,5-114,0°C

Espectroscopia de absorcéo na regido do IV (KBr, cm™) - 2926, 2864, 1734, 1705, 1186.

Rotac&o Optica: [o]p? = +35,8 (c = 0,01 g/mL, CHCls)
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Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,64 (s, 3H, H-18); 0,90 (d, J = 7,0 Hz, 3H, H-21); 0,92 (s, 3H,
H-19); 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,34 (m, 1H, H-23); 2,60 (dd, J =
8,2 e 6,2 Hz, 2H, H-2"); 2,70 (dd, J = 12,0 e 5,9 Hz, 2H, H-3"); 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H,
OCHy); 4,75 (m, 1H, H-3p).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,39 (CH.-
1); 28,39 (CHo-2); 75,21 (CH-3); 35,23 (CH2-4); 42,13 (CH-5); 26,80 (CH2-6); 26,54 (CHo-
7): 36,03 (CH-8), 40,66 (CH-9); 34,81 (C-10); 21,06 (CH2-11); 40,35 (CH,-12); 42,97 (C-
13): 56,70 (CH-14); 24,40 (CH2-15); 27,23 (CH2-16); 56,25 (CH-17); 12,25 (CH3-18); 23,54
(CHs-19): 35,57 (CH-20); 18,50 (CHs-21): 31,57 (CH2-22); 31,24 (CH2-23); 174,62 (C-24);
60,42 (OCHy): 14,47 (CHs); 171,88 (C-1°); 29,50 (CH2-2); 29,22 (CH2-3); 178,04 (C-4").

5.7.2.2 Obtencéo de AL-2d-k

Figura 80 - Reacéo de acilacdo com acido de AL-2

O\/

Acido apropriado

DMAP
DCC RO""

AL-2 (89,0 mg, 0,22 mmol) foi dissolvido em 20 mL de diclorometano e em
seguida, adicionou-se a cada diferentes solu¢bes de acidos carboxilicos em diclorometano
(0,44 mmol/20 mL), juntamente com DMAP (54 mg, 0,44 mmol) e DCC (92 mg, 0,44 mmol),
conforme esquema reacional apresentado na Figura 80. As misturas foram submetidas a
agitacdo magnética durante 24 h (NARENDER, et al., 2009). As solucdes foram concentradas
em rotaevaporador sob pressao reduzida e os produtos brutos resultantes foram submetidos a
cromatografia em coluna de gel de silica eluida com hexano : acetato de etila (95 : 5) e ap6s
esse procedimento foram caracterizados por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de H e
RMN de 3C), os 4cidos carboxilicos utilizados juntamente com as quantidades dos mesmos e

0S seus respectivos produtos podem ser observados na Tabela 42 (p. 185).



Tabela 42 - Acidos utilizados, quantidades e produtos obtidos para AL-2
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Acido

Acido
Massa (mg)

Produto obtido

Produto

Massa (rendimento)

4-clorobenzoico

4-pbromobenzoico

4-fluorobenzoico

4-metoxibenzoico

4-metilbenzoico

4-nitrobenzoico

(E)-3-fenil-2-propenoico

2-(4-(2-metilpropil)fenil) propanoico

68,6

88,0

61,6

66,9

59,9

73,5

65,2

90,8
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57,4 mg (48%)

56,9 mg (44%)

61,4 mg (53%)

54,5 mg (46%)

57,5 mg (50%)

64,6 mg (53%)

76,5 mg (65%)

78,3 mg (60%)

Dados Fisicos do 3a-4-clorobenzoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2d)

ﬁ )
Cl

Sélido amorfo amarelo

Férmula molecular: C33sH47ClO4

p.f. 85,7 -87,8 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2933, 2864, 1718, 1596, 1452,

1273, 1103, 759.
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Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19): 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 2,20 (m, 1H, H-23); 2,33 (m, 1H, H-23); 4,13 (q, J = 7,1
Hz, 2H, OCH>); 4,95 (m, 1H, H-3p); 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-4> ¢ H-6"); 7,96 (d, J = 8,5
Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,55 (CH.-
1); 28,38 (CHz-2); 75,56 (CH-3); 35,26 (CH2-4); 42,17 (CH-5); 26,95 (CH2-6); 26,55 (CHo-
7): 36,02 (CH-8), 40,72 (CH-9); 34,84 (C-10); 21,09 (CH2-11); 40,35 (CH,-12); 42,96 (C-
13); 56,71 (CH-14); 24,38 (CH,-15); 27,25 (CH,-16); 56,25 (CH-17); 12,25 (CHs-18); 23,55
(CH3-19); 35,55 (CH-20); 18,50 (CH3-21); 31,54 (CH2-22); 31,22 (CH,-23); 60,37 (OCHy):
174,51 (C-24); 14,46 (CHs); 165,44 (C-1°); 129,60 (C-2°); 131,14 (CH-3> ¢ CH-7’); 128,77
(CH-4’ ¢ CH-6"); 139,28 (C-5").

Dados Fisicos do 3a-4-bromobenzoxi-5f-colano-24-oato de etila (AL-2¢)

Sélido resinoso amarelo

Férmula molecular: CssH47BrOg4

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2931, 2862, 1732, 1718, 1591,
1450, 1170, 1101, 1010, 844, 756.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,33 (m, 1H, H-23); 4,12 (q,J=7,1
Hz, 2H, OCH2); 4,96 (m, 1H, H-3p); 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6°); 7,88 (d, J = 8,4
Hz, 2H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,54 (CH.-
1); 29,88 (CH2-2); 75,59 (CH-3); 35,27 (CH2-4); 42,19 (CH-5); 27,25 (CH2-6); 26,94 (CH2-
7); 36,04 (CH-8), 40,74 (CH-9); 34,85 (C-10); 21,08 (CH,-11); 40,36 (CH,-12); 42,97 (C-
13); 56,72 (CH-14); 24,34 (CH-15); 28,37 (CH,-16); 56,28 (CH-17); 12,25 (CHs-18); 23,54
(CH3-19); 35,54 (CH-20); 18,50 (CH3-21); 31,55 (CH2-22); 31,22 (CH2-23); 60,34 (OCHy);
174,47 (C-24); 14,45 (CHs); 165,55 (C-1°); 130,08 (C-2); 131,76 (CH-3’ ¢ CH-7’); 131,28
(CH-4’ e CH-6"); 127,92 (C-5).
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Dados Fisicos do 3a-4-fluorobenzoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2f)

Sélido amorfo incolor

o ‘ Formula molecular: CssHa7FO4
Q)Ko- H p.f. 73,1-743°C
F

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2929, 2862, 1735, 1716, 1602,
1504, 1452, 1377, 1274, 1176, 850, 767.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracio, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,67 (s, 3H, H-18); 0,93 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-21); 0,97 (s, 3H,
H-19); 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 2,23 (m, 1H, H-23); 2,34 (m, 1H, H-23); 4,14 (g, J = 7,1
Hz, 2H, OCHy); 4,97 (m, 1H, H-3pB); 7,11 (tl, 2H, H-4’ ¢ H-6"); 8,07 (dtl, 2H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de *C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlacao estrutural): 32,60 (CH.-
1); 28,41 (CH.-2); 75,43 (CH-3); 35,30 (CH2-4); 42,20 (CH-5); 27,00 (CH,-6); 26,58 (CH-
7); 36,06 (CH-8), 40,75 (CH-9); 34,89 (C-10); 21,11 (CH2-11); 40,39 (CH»-12); 42,99 (C-
13); 56,75 (CH-14); 24,41 (CH,-15); 27,28 (CH-16); 56,29 (CH-17); 12,27 (CHs-18); 23,58
(CH3-19); 35,58 (CH-20); 18,52 (CH3-21); 31,58 (CH2-22); 31,25 (CH,-23); 60,40 (OCH>);
174,55 (C-24); 14,48 (CHs); 165,40 (C-1°); 127,41 (d, J = 3,0 Hz, C-2°); 132,26 (d, J = 9,2
Hz, CH-3" ¢ CH-7’); 115,57 (d, J = 21,8 Hz, CH-4’ ¢ CH-6"); 165,86 (d, J = 252,0 Hz, C-5").

Dados Fisicos do 3a-4-metoxibenzoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2g)
Sélido amorfo amarelo

Férmula molecular: C3sHs00s
p.f. 65,9 - 67,6 °C

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2931, 2864, 1732, 1707, 1606,
1510, 1452, 1253, 1165, 1101, 1033, 769.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integrag¢io, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH3); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,33 (m, 1H, H-23); 4,13 (9, J=7,1
Hz, 2H, OCHz); 3,85 (s, 3H, H-8°); 4,94 (m, 1H, H-3p); 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6");
7,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-3" e H-7").
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Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,67 (CH.-
1): 28,39 (CH2-2); 74,86 (CH-3); 35,34 (CH2-4); 42,22 (CH-5); 27,05 (CH2-6); 26,57 (CH.-
7); 36,06 (CH-8), 40,74 (CH-9); 34,87 (C-10); 21,10 (CHz-11); 40,39 (CH2-12); 42,98 (C-
13): 56,73 (CH-14); 24,40 (CH2-15); 27,29 (CH2-16); 56,28 (CH-17); 12,25 (CH3-18); 23,57
(CH3-19); 35,56 (CH-20): 18,50 (CH3-21); 31,56 (CH2-22); 31,25 (CH2-23); 60,35 (OCHs2);
174,50 (C-24): 14,46 (CHs); 166,10 (C-17); 123,66 (C-2°); 131,78 (CH-3" e CH-7); 113,81
(CH-4> ¢ CH-6); 163,39 (C-5"); 55,59 (CH3-8").

Dados Fisicos do 3a-4-metilbenzoxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2h)

Sélido amorfo incolor

) ‘ Férmula molecular: CzsHs004
/Q/LO' ) p.f.72,9-74,8 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2927, 2864, 1737, 1712, 1610,
1443, 1377, 1274, 1176, 1109, 756.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHz); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,34 (m, 1H, H-23); 2,41 (s, 3H, H-
8°); 4,13 (q, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 4,96 (m, 1H, H-3pB); 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6");
7,93 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagdo estrutural): 32,63 (CH.-
1); 28,40 (CH2-2); 74,99 (CH-3); 35,33 (CH2-4); 42,21 (CH-5); 27,01 (CH2-6); 26,58 (CH2-
7); 36,05 (CH-8), 40,72 (CH-9); 34,87 (C-10); 21,10 (CH,-11); 40,38 (CH,-12); 42,98 (C-
13); 56,73 (CH-14); 24,40 (CH2-15); 27,29 (CH,-16); 56,27 (CH-17); 12,26 (CH3-18); 23,58
(CH3-19); 35,57 (CH-20); 18,51 (CH3-21); 31,57 (CH2-22); 31,24 (CH2-23); 60,37 (OCHy);
174,53 (C-24); 14,47 (CHs); 166,43 (C-1°); 143,45 (C-2’); 129,76 (CH-3’ ¢ CH-7’); 129,15
(CH-4’ ¢ CH-6"); 128,45 (C-5°); 21,83 (CH3-8).

Dados Fisicos do 3a-4-nitrobenzoxi-5f-colano-24-oato de etila (AL-2i)
Sélido amorfo amarelo

Férmula molecular: CssH47NOsg
p.f. 85,1 - 86,6 °C
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Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2931, 2866, 2119, 1735, 1710,
1525, 1296, 1170, 1103, 723.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracio, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19): 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 2,15 (m, 1H, H-23); 2,32 (m, 1H, H-23); 4,11 (g, J = 7,1
Hz, 2H, OCH); 4,98 (m, 1H, H-3p); 8,18 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-3* ¢ H-7"); 8,24 (d, J = 8,9
Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlacao estrutural): 32,46 (CH.-
1); 28,34 (CH2-2); 76,44 (CH-3); 35,08 (CH2-4); 42,16 (CH-5); 26,86 (CH-6); 26,52 (CH-
7); 36,00 (CH-8), 40,74 (CH-9); 34,81 (C-10); 21,06 (CH.-11); 40,32 (CH2-12); 42,94 (C-
13); 56,70 (CH-14); 24,35 (CH,-15); 27,20 (CH2-16); 56,26 (CH-17); 12,22 (CH3-18); 23,50
(CH3-19); 35,50 (CH-20); 18,46 (CHs-21); 31,50 (CH.-22); 31,19 (CH-23); 60,31 (OCHy);
174,40 (C-24); 14,41 (CHs); 164,32 (C-1°); 136,51 (C-2’); 130,80 (CH-3’ ¢ CH-7); 123.57
(CH-4’ ¢ CH-6); 150,61 (C-5").

Dados Fisicos do 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5f-colano-24-oato de etila (AL-2j)
Sélido amorfo amarelo

Férmula molecular: CssHs004
p.f. 80,7 -83,1°C

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2929, 2866, 1730, 1710, 1639,
1450, 1328, 1172, 765.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,95 (s, 3H,
H-19); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,35 (m, 1H, H-23); 4,13 (q,J=7,1
Hz, 2H, OCH>); 4,87 (m, 1H, H-3B); 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-2); 7,38 (m, 2H, H-6’ ¢ H-
8); 7,38 (m, 1H, H-7); 7,53 (tl, 2H, H-5" ¢ H-9"); 7,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,57 (CH.-
1); 28,38 (CH2-2); 74,71 (CH-3); 35,28 (CH2-4); 42,14 (CH-5); 26,95 (CH,-6); 26,55 (CH2-
7); 36,02 (CH-8), 40,66 (CH-9); 34,82 (C-10); 21,06 (CH,-11); 40,36 (CH,-12); 42,95 (C-
13); 56,71 (CH-14); 24,38 (CH2-15); 27,25 (CH2-16); 56,24 (CH-17); 12,24 (CH3-18); 23,55
(CH3-19); 35,55 (CH-20); 18,48 (CH3-21); 31,53 (CH2-22); 31,21 (CH2-23); 60,35 (OCHy);
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174,49 (C-24); 14,46 (CHs); 166,67 (C-1°); 118,99 (CH-2"); 144,51 (CH-3"); 134,75 (C-4");
128,20 (CH-5" € CH-9°); 129,04 (CH-6" ¢ CH-8"); 130,31 (CH-7").

Dados Fisicos do 3a-2-(4-(2-metilpropil)fenil) propandico -5p-colano-24-oato de etila
(AL-2k)

Sélido resinoso amarelo

Férmula molecular: CzgHgoO4

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2931, 2866, 1734, 1631, 1450,
1668.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,64 (s, 3H, H-18); 0,89 (d, 3H, H-21); 0,91 (s, 3H, H-19);
1,47 (d, 3 = 7,1 Hz, 3H, H-13°); 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 2,24 (m, 1H, H-23); 2,33 (m,
1H, H-23); 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-9); 3,65 (g, J = 7,1 Hz, 1H, H-2); 4,13 (g, J = 7,1 Hz,
2H, OCHy); 4,72 (m, 1H, H-3B); 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8"); 7,21 (d, J = 7,7 Hz,
2H, H-5’ ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - & (Correlagéo estrutural): 32,45 (CH,-
1); 28,40 (CH2-2); 74,78 (CH-3); 35,22 (CH2-4); 42,14 (CH-5); 26,87 (CH2-6); 26,51 (CH2-
7); 36,04 (CH-8), 40,64 (CH-9); 34,82 (C-10); 21,07 (CH,-11); 40,36 (CH,-12); 42,97 (C-
13); 56,69 (CH-14); 24,40 (CH2-15); 27,21 (CH,-16); 56,28 (CH-17); 12,25 (CHs-18); 23,54
(CH3-19); 35,58 (CH-20); 18,51 (CH3-21); 31,58 (CH2-22); 31,26 (CH2-23); 60,38 (OCHy);
174,54 (C-24); 14,48 (CHs); 174,54 (C-1°); 45,61 (CH-2"); 138,33 (C-3’); 127,31 (CH-4 ¢
CH-8’); 129,45 (CH-5" ¢ CH-7’); 140,52 (C-6’); 45,28 (CH2-9°); 30,38 (CH-10"); 22,60
(CH3-11" e CHz-12°); 18,89 (CHs-13").
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5.7.2.3 Obtencgéo de AL-2I

Figura 81 - Reacéo de oxidacdo de AL-2

O\/
PCC

acetona
CH,Cl,

Em um bal&o de fundo redondo, clorocromato de piridinio (PCC) (600 mg, 2,78
mmol) foi adicionado a solugdo de AL-2 (105,1 mg, 0,26 mmol) em acetona (6,0 mL) e
diclorometano (4,0 mL), conforme esquema reacional apresentado na Figura 81. Apds 24 h
sob agitacdo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador
sob pressédo reduzida (KASHIWADA, et al., 2000). O produto bruto foi purificado em coluna
de gel de silica eluida com hexano : acetato de etila (1 : 1), fornecendo o derivado oxidado,
denominado AL-2l (87,4 mg, 84,5%) que se apresentou como sélido branco amorfo. O

mesmo foi caracterizado por técnicas espectroscopicas (1V, RMN de *H e RMN de *3C).
Dados Fisicos do 3-oxo-5p-colano-24-oato de etila (AL-2l)
Soélido amorfo branco

Férmula molecular: CosH4403
p.f. 88,7 -90,1°C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2937, 2865, 1734, 1712, 1446,
1380, 1306, 1243.

Rotac&o Optica: [0]p? = +27,1 (c = 0,01; CHCly)

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,67 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-21); 1,00 (s, 3H,
H-19); 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 2,24 (m, 1H, H-23); 2,33 (m, 1H, H-23); 4,11 (9, J=7,2
Hz, 2H, OCH>).
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Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 37,38 (CH.-
1); 37,19 (CH2-2); 213,51 (C-3); 42,53 (CH,-4); 44,50 (CH-5); 25,95 (CH,-6); 26,80 (CH2-7);
35,50 (CH-8), 40,92 (CH-9); 35,06 (C-10); 21,37 (CHz-11); 40,23 (CH2-12); 42,95 (C-13):
56,62 (CH-14); 24,33 (CH2-15); 28,32 (CH.-16);56,17 (CH-17); 12,24 (CHs-18); 22,83 (CHs-
19): 35,71 (CH-20); 18,46 (CH3-21); 31,15 (CH2-22); 31,07 (CH,-23); 174,43 (C-24); 60,34
(OCHy2); 14,43 (CHs).

5.7.2.4 Obtengéo de AL-2m

Figura 82 - Reacéo de formilacdo de AL-2

A solucdo de AL-2 (68,7 mg, 0,17 mmol) em acido férmico (2 mL), adicionou-se
acido perclorico (20 gotas), conforme esquema reacional apresentado na Figura 82. A mistura
foi mantida sob agitacdo em banho maria a 60 °C por 4 h. Decorrido esse periodo, a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo e resfriada em banho de gelo. Em seguida, adicionou-se
anidrido acético (1 mL) e um pequeno volume de agua destilada (LEMOS, MCCHESNEY,
1990). O produto obtido foi purificado por coluna de gel de silica eluida com hexano : acetato
de etila (8:2), fornecendo um solido branco amorfo que foi denominado AL-2m (40,8 mg,

56,8%) e caracterizado por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de *H e RMN de *C).
Dados Fisicos do 3a-formiloxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2m)
Sélido amorfo branco

Férmula molecular: CosH403
p.f. 64,7 - 66,5 °C

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2927, 2864, 1737, 1724, 1448,
1377, 1174.

Rotac&o Optica: [0]p? = +37,6 (c = 0,01; CHCly)
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Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,64 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 3,9 Hz, 3H, H-21); 0,90 (s, 3H,
H-19); 1,23 (t, J = 7,59 Hz, 3H, CHa); 2,20 (m, 1H, H-23); 2,31 (m, 1H, H-23): 4,12 (q, J =
7,1 Hz, 2H, OCHy>); 4,86 (m, 1H, H-3p); 8,03 (s, 1H, H-1°).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 31,22 (CH.-
1); 26,53 (CHo-2); 74,62 (CH-3); 35,19 (CH2-4); 42,15 (CH-5); 27,20 (CH2-6); 26,86 (CHo-
7): 36,02 (CH-8), 40,69 (CH-9); 34,80 (C-10); 21,06 (CH2-11); 40,35 (CH,-12); 42,96 (C-
13): 56,70 (CH-14); 24,39 (CH2-15); 28,37 (CH2-16); 56,23 (CH-17); 12,25 (CH3-18); 23,53
(CHs-19): 35,55 (CH-20); 18,49 (CHs-21): 31,55 (CH2-22); 32,45 (CH2-23); 174,50 (C-24);
60,36 (OCH2): 14,47 (CHs); 160,96 (CH-1°).

5.7.3 Preparacéo dos derivados de 3a-hidroxi-54-colano-24-oato de isopropila (AL-3)

5.7.3.1 Obtencao de AL-3a-c

Figura 83 - Reacéo de acilagdo com anidridos AL-3

Anidrido apropriado

DMAP '
piridina RO"

A cada solucdo de anidrido apropriado em diclorometano (0,45 mmol/20 mL), foi
adicionado AL-3 (50,2 mg, 0,12 mmol) dissolvido em 20 mL de diclorometano e piridina (0,5
mL), e em seguida, adicionou-se quantidades cataliticas de DMAP, conforme esquema
reacional apresentado na Figura 83. As misturas foram submetidas a refluxo sob agitacdo
magnética durante 24 h. As solucbes foram concentradas em rotaevaporador sob pressdo
reduzida e os sélidos resultantes foram submetidos a cromatografia em coluna de gel de silica
eluida com hexano : acetato de etila (1 : 1) (BARROS, et al., 2011). Os produtos foram
caracterizados por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de H e RMN de 3C), os anidridos
utilizados juntamente com as quantidades dos mesmos e 0s seus respectivos produtos podem

ser observados na Tabela 43 (p. 194).
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Tabela 43 - Anidridos utilizados, quantidades e produtos obtidos para AL-3

- Anidrido . Produto
Anidrido Massa (mg) Produto obtido Massa (rendimento)
AL-3a
O
Benzoico 101,8 @/KR 31,3 mg (50%)
AL-3b
O
Maleico 44,1 | R 32,8 mg (53%)
HO Z
(0]
AL-3c

(0]
Succinico 45,0 ” M R 19,3 mg (31%)
|
(0]

Sélido resinoso incolor

|o Formula molecular: CssHs204
H

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2931, 2866, 1716, 1603, 1584,
1450, 1374, 1314, 1271.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 6H, 2CHj3); 2,20 (m, 1H, H-23); 2,33 (m, 1H, H-23); 4,98 (m, 1H,
H-3p); 4,98 (m, 1H, OCH); 7,42 (td, J = 7,3 Hz, 3H, H-4’ ¢ H-6°); 7,53 (tt, J = 7,3 Hz, 3H, H-
5%); 8,03 (dt, 3H, H-3> ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,56 (CH.-
1); 28,35 (CH2-2); 75,16 (CH-3); 35,27 (CH2-4); 42,16 (CH-5); 26,95 (CH.-6); 26,53 (CH2-
7); 36,01 (CH-8), 40,68 (CH-9); 34,82 (C-10); 21,06 (CH,-11); 40,33 (CH,-12); 42,93 (C-
13); 56,68 (CH-14); 24,35 (CH2-15); 27,24 (CH,-16); 56,25 (CH-17); 12,22 (CH3-18); 23,53
(CH3-19); 35,49 (CH-20); 18,46 (CHs-21); 31,85 (CH2-22); 31,21 (CH,-23); 173,96 (C-24);
67,46 (OCH); 22,02 (2CHs); 166,26 (C-1°); 131,13 (C-2°); 129,68 (CH-3" ¢ CH-7’); 128,39
(CH-4’ ¢ CH-6’); 132,80 (CH-5").
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Dados Fisicos do 3a-maleinoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3b)

Sélido amorfo branco
Férmula molecular: Cz2Hs006
p.f. 99,9 - 102,4 °C
Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2941, 2866, 1726, 1636, 1446,
1261, 1109, 846.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,64 (s, 3H, H-18); 0,90 (d, J = 6,4 Hz, 3H, H-21); 0,94 (s, 3H,
H-19); 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 6H, 2CHs); 2,16 (m, 1H, H-23); 2,30 (m, 1H, H-23); 4,88 (m, 1H,
H-3B); 4,99 (m, 1H, OCH); 6,31 (d, J = 12,7 Hz, 1H, H-2"); 6,40 (d, J = 12,7 Hz, 1H, H-3").

Espectroscopia de RMN de *C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlacao estrutural): 32,00 (CH.-
1); 31,86 (CH2-2); 78,01 (CH-3); 35,02 (CH2-4); 42,08 (CH-5); 27,13 (CH-6); 26,46 (CH2-
7); 35,95 (CH-8), 40,67 (CH-9); 34,75 (C-10); 21,03 (CH2-11); 40,29 (CH-12); 42,92 (C-
13); 56,65 (CH-14); 24,34 (CH,-15); 28,33 (CH,-16); 56,24 (CH-17); 12,21 (CHs-18); 23,44
(CH3-19); 35,49 (CH-20); 18,45 (CHs-21); 31,20 (CH2-22); 31,20 (CH2-23); 174,06 (C-24);
67,55 (OCH); 22,03 (2CHs); 164,81 (C-1°); 136,04 (CH-2"); 130,17 (CH-3"); 167,39 (C-4").

Dados Fisicos do 3a-succinoxi-5f-colano-24-oato de isopropila (AL-3c)

Soélido amorfo branco
Formula molecular: C27H4603
p.f. 95,0 - 96,9 °C
Espectroscopia de absor¢éo na regido do IV (KBr, cm™) - 3444, 2935, 2864, 1734, 1188.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, 3H, H-21); 0,93 (s, 3H, H-19);
1,22 (d, J = 6,3 Hz, 6H, 2CH3); 2,18 (m, 1H, H-23); 2,31 (m, 1H, H-23); 2,59 (dd, J = 5,7
Hz, 2H, H-1"); 2,67 (dd, J = 5,7 Hz, 2H, H-2"); 4,78 (m, 1H, H-3p); 4,98 (m, 1H, OCH).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,40 (CH.-
1); 28,39 (CH2-2); 75,20 (CH-3); 35,23 (CH-4); 42,14 (CH-5); 26,80 (CH2-6); 26,54 (CH>-
7); 36,03 (CH-8), 40,65 (CH-9); 34,81 (C-10); 21,06 (CH2-11); 40,36 (CH2-12); 42,96 (C-
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13): 56,69 (CH-14); 24,40 (CH2-15); 27,24 (CH2-16):56,28 (CH-17); 12,25 (CHs-18); 23,53
(CHs-19): 35,54 (CH-20); 18,49 (CHs-21): 31,92 (CH2-22); 31,25 (CH2-23); 171,91 (C-24);
67,56 (OCH); 22,06/22,07 (2CHs); 167,53 (C-17); 29,53 (CH2-2"); 29,25 (CHz-3"); 174,11 (C-
4).

5.7.3.2 Obtencéo de AL-3d-k

Figura 84 - Reacdo de acilacdo com éacido de AL-3

Acido apropriado

DMAP
DCC RO""

AL-3 (92,0 mg, 0,22 mmol) foi dissolvido em 20 mL de diclorometano e em
seguida, adicionou-se a cada diferentes solugdes de acidos em diclorometano (0,44 mmol/20
mL), juntamente com DMAP (54 mg, 0,44 mmol) e DCC (92 mg, 0,44 mmol), conforme
esquema reacional apresentado na Figura 84. As misturas foram submetidas a agitacédo
magnética durante 24 h (NARENDER, et al., 2009). As solucdes foram concentradas em
rotaevaporador sob pressdao reduzida e os solidos resultantes foram submetidos a
cromatografia em coluna de gel de silica eluida com hexano : acetato de etila (95 : 5) e ap0s
esse procedimento foram caracterizados por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de H e
RMN de 13C). Os acidos carboxilicos utilizados juntamente com as quantidades dos mesmos e

0S seus respectivos produtos podem ser observados na Tabela 44.

Tabela 44 - Acidos utilizados, quantidades e produtos obtidos para AL-3

continua

. Acido i Produto
Acido Massa (mg) Produto obtido Massa (rendimento)

AL-3d

0
4-clorobenzoico 68,6 /@/LR 58,8 mg (48%)
cl
AL-3e

o}
4-bromobenzoico 88,0 /@/\LR 58,2 mg (44%)
Br
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Tabela 44 - Acidos utilizados, quantidades e produtos obtidos para AL-3

concluséo
‘ Acido . Produto
Acido Massa (mg) Produto obtido Massa (rendimento)
AL-3f
o)
4-fluorobenzoico 61,6 /©)|\R 62,9 mg (53%)
F
AL-3g
o)
4-metoxibenzoico 66,9 /@/lkR 55,9 mg (46%)
HsCO
AL-3h
(0]
4-metilbenzoico 59,9 Q}KR 58,9 mg (50%)
HsC
AL-3i
0
4-nitrobenzoico 73,5 /@/MR 66,1 mg (53%)
O.N
AL-3j
o}
(E)-3-fenil-2-propenoico 65,2 @/\/LR 66,3 mg (55%)
AL-3k
2-(4-(2-metilpropil)fenil) propanoico 90,8 69,4 mg (52%)

Dados Fisicos do 3a-4-clorobenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3d)

Sélido resinoso amarelo

Férmula molecular: C3sH49CIlO4

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2935, 2866, 1720, 1595, 1452,
1377, 1273, 1172, 1110, 1016, 979, 850, 761.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 6H, 2CH3); 2,20 (m, 1H, H-23); 2,30 (m, 1H, H-23); 4,97 (m, 1H,
H-3p); 4,97 (m, 1H, OCH); 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6"); 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-

3’ e H-7").
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Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,54 (CH.-
1): 28,37 (CH2-2); 75,54 (CH-3); 35,26 (CH2-4); 42,17 (CH-5); 26,94 (CH2-6); 26,54 (CH,-
7): 36,02 (CH-8), 40,71 (CH-9); 34,84 (C-10); 21,08 (CH2-11); 40,35 (CH,-12); 42,96 (C-
13): 56,71 (CH-14); 24,37 (CH2-15); 27,24 (CH2-16); 56,28 (CH-17); 12,23 (CH3-18); 23,54
(CH3-19); 35,52 (CH-20); 67,50 (OCH); 18,48 (CHs-21); 31,88 (CH-22); 31,24 (CH2-23);
173,99 (C-24); 22,05 (2CHs): 165,41 (C-17); 129,60 (C-2°); 131,13 (CH-3" e CH-7"); 128,75
(CH-4> ¢ CH-6"); 139,27 (C-5").

Dados Fisicos do 3a-4-bromobenzoxi-5f-colano-24-oato de isopropila (AL-3e)

Sélido resinoso amarelo

Formula molecular: CssH49BrOg4

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2935, 2866, 1718, 1591, 1450,
1377, 1273, 1172, 1110, 1012, 846, 758.

Espectroscopia de RMN de *H (300 MHz, CDCIls) - 8 (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-21); 0,95 (s, 3H,
H-19); 1,23 (d, J = 6,3, 6H, 2CH>); 2,18 (m, 1H, H-23); 2,31 (m, 1H, H-23); 5,00 (m, 1H,
OCH); 5,00 (m, 1H, H-3pB); 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6); 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-
3’ e H-7)).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagdo estrutural): 32,51 (CH.-
1); 28,35 (CH2-2); 75,56 (CH-3); 35,23 (CH2-4); 42,14 (CH-5); 26,91 (CH.-6); 26,52 (CH2-
7); 35,99 (CH-8), 40,68 (CH-9); 34,81 (C-10); 21,07 (CH,-11); 40,32 (CH,-12); 42,93 (C-
13); 56,68 (CH-14); 24,36 (CH2-15); 27,22 (CH,-16); 56,25 (CH-17); 12,22 (CH3-18); 23,53
(CH3-19); 35,50 (CH-20); 67,50 (OCH); 18,47 (CH3-21); 31,85 (CH2-22); 31,21 (CH,-23);
174,00 (C-24); 22,04 (CHs); 165,53 (C-1°); 130,01 (C-2°); 131,73 (CH-3’ ¢ CH-7’); 131,26
(CH-4’ ¢ CH-6"); 127,91 (C-5").



199

Dados Fisicos do 3a-4-fluorobenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3f)

O,
Y Sélido resinoso incolor

n ‘ Formula molecular: CssHagFO4
F

Espectroscopia de absorgédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2935, 2866, 1722, 1604, 1508,
1450, 1377, 1274, 1110, 981, 854, 767, 599.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - 8 (Integracio, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 6H, 2CH3); 2,19 (m, 1H, H-23); 2,28 (m, 1H, H-23); 4,97 (m, 1H,
OCH); 4,97 (m, 1H, H-3B); 7,09 (tl, 2H, H-4’ ¢ H-6"); 8,06 (dtl, 2H, H-3" ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de *C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlacao estrutural): 32,57 (CH.-
1); 28,37 (CH.-2); 75,38 (CH-3); 35,26 (CH2-4); 42,16 (CH-5); 26,96 (CH,-6); 26,55 (CH-
7); 36,02 (CH-8), 40,71 (CH-9); 34,84 (C-10); 21,07 (CH2-11); 40,35 (CH»-12); 42,96 (C-
13); 56,71 (CH-14); 24,37 (CH,-15); 27,25 (CH-16); 56,28 (CH-17); 12,23 (CHs-18); 23,55
(CHs-19); 35,52 (CH-20); 67,49 (OCH); 18,48 (CHs-21); 31,87 (CH2-22); 31,23 (CH2-23);
173,99 (C-24); 22,05 (CHs); 165,33 (C-1°); 127,38 (d, J = 2,6 Hz, C-2°); 132,22 (d, J = 9,1
Hz, CH-3" ¢ CH-7’); 115,52 (d, J = 21,8 Hz, CH-4> ¢ CH-6"); 165,87 (d, J = 243,9 Hz, C-5").

Dados Fisicos do 3a-4-metoxibenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3Q)

Sélido resinoso amarelo

Férmula molecular: CssHs20s5

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2937, 2866, 1730, 1710, 1606,
1512, 1458, 1321, 1276, 1255, 1166, 1105, 1029, 846, 771.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-21); 0,95 (s, 3H,
H-19); 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 6H, 2CHz3); 2,18 (m, 1H, H-23); 2,31 (m, 1H, H-23); 3,85 (s, 3H,
H-8°); 4,97 (m, 1H, OCH); 4,97 (m, 1H, H-3B); 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-4’ e H-6’); 8,00 (d,
J=8,8Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7’).



200

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,62 (CH.-
1): 28,36 (CH2-2); 74,80 (CH-3); 35,29 (CH2-4); 42,15 (CH-5); 27,00 (CH2-6); 26,53 (CH.-
7): 36,01 (CH-8), 40,66 (CH-9); 34,82 (C-10); 21,05 (CH2-11); 40,33 (CH,-12); 42,93 (C-
13): 56,68 (CH-14); 24,36 (CH2-15); 27,25 (CH2-16); 56,24 (CH-17); 12,21 (CH3-18); 23,54
(CHs-19); 35,50 (CH-20); 67,47 (OCH): 18,46 (CH3-21); 31,85 (CH-22); 31,21 (CH2-23);
173,98 (C-24): 22,03 (CHs); 166,04 (C-17); 123,58 (C-2°); 131,68 (CH-3" e CH-7); 113,64
(CH-4> ¢ CH-6); 163,33 (C-5"); 55,55 (CH3-8").

Dados Fisicos do 3a-4-metilbenzoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3h)

Y Sélido resinoso incolor

/@/\‘L ‘ Formula molecular: CasHs204
.
H

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2935, 2868, 1732, 1716, 1612,
1450, 1377, 1274, 1176, 1109, 754.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,93 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 6H, 2CHj3); 2,20 (m, 1H, H-23); 2,30 (m, 1H, H-23); 2,41 (s, 3H,
H-8"); 5,00 (m, 1H, OCH); 4,00 (m, 1H, H-3B); 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6); 7,94 (d,
J=8,1Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagado estrutural): 32,62 (CH.-
1); 28,39 (CH2-2); 74,97 (CH-3); 35,32 (CH2-4); 42,20 (CH-5); 27,01 (CH2-6); 26,57 (CH2-
7); 36,05 (CH-8), 40,71 (CH-9); 34,87 (C-10); 21,09 (CH,-11); 40,37 (CH,-12); 42,97 (C-
13); 56,72 (CH-14); 24,39 (CH2-15); 27,28 (CH2-16); 56,29 (CH-17); 12,24 (CH3-18); 23,57
(CH3-19); 35,54 (CH-20); 67, 50 (OCH); 18,49 (CH3-21); 31,90 (CH2-22); 31,26 (CH,-23);
174,01 (C-24); 22,06 (CHs); 166,39 (C-1°); 143,42 (C-2’); 129,75 (CH-3’ ¢ CH-7’); 129,14
(CH-4’ ¢ CH-6"); 128,45 (C-5°); 21,81 (CH3-8).

Dados Fisicos do 3a-4-nitrobenzoxi-5f-colano-24-oato de isopropila (AL-3i)

Sélido resinoso amarelo

Férmula molecular: CzsHs9sNOsg
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Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2935, 2870, 1730, 1710, 1604,
1525, 1448, 1296, 1174, 1107, 723.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracio, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-21); 0,96 (s, 3H,
H-19); 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 6H, 2CHs); 2,17 (m, 1H, H-23); 2,30 (m, 1H, H-23); 4,99 (m, 1H,
OCH); 4,99 (m, 1H, H-3p); 8,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7"); 8,26 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-
4’ ¢ H-6).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlacao estrutural): 32,44 (CH.-
1); 28,34 (CH2-2); 74,43 (CH-3); 35,17 (CH2-4); 42,13 (CH-5); 26,85 (CH,-6); 26,51 (CH,-
7); 36,98 (CH-8), 40,71 (CH-9); 34,81 (C-10); 21,06 (CH.-11); 40,31 (CH>-12); 42,93 (C-
13); 56,68 (CH-14); 24,35 (CH»-15); 27,20 (CH»-16); 56,25 (CH-17); 12,21 (CHs-18); 23,50
(CH3-19); 35,48 (CH-20); 67,49 (OCH); 18,56 (CHs-21); 31,84 (CH:-22); 31,20 (CH2-23);
173,96 (C-24); 22,02 (CHs); 164,33 (C-17); 136,49 (C-2°); 130,81 (CH-3" ¢ CH-7"); 123,58
(CH-4’ ¢ CH-6); 150,58 (C-5").

Dados Fisicos do 3a-(E)-3-fenil-2-propenoxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3j)

Sélido resinoso incolor

Férmula molecular: CsgHs204

Espectroscopia de absorcédo na regido do IV (KBr, cm™) - 2935, 2866, 1722, 1604, 1508,
1450, 1377, 1274, 1110, 981, 854, 767, 599.

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,65 (s, 3H, H-18); 0,92 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-21); 0,94 (s, 3H,
H-19); 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 6H, 2CHj3); 2,21 (m, 1H, H-23); 2,29 (m, 1H, H-23); 5,00 (m, 1H,
OCH); 5,00 (m, 1H, H-3p); 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-2"); 7,37 (m, 2H, H-6" ¢ H-8"); 7,37
(m, 1H, H-7°); 7,51 (tl, 2H, H-5" ¢ H-9°); 7,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3").

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 32,54 (CH,-
1); 28,35 (CH2-2); 74,67 (CH-3); 35,26 (CH2-4); 42,12 (CH-5); 26,93 (CH,-6); 26,53 (CH2-
7); 35,99 (CH-8), 40,63 (CH-9); 34,79 (C-10); 21,03 (CH,-11); 40,34 (CH,-12); 42,92 (C-
13); 56,69 (CH-14); 24,36 (CH2-15); 27,23 (CH2-16); 56,24 (CH-17); 12,21 (CH3-18); 23,53
(CH3-19); 35,49 (CH-20); 67,46 (OCH); 18,46 (CH3-21); 31,84 (CH2-22); 31,20 (CH,-23);
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173,96 (C-24); 22,03 (CHs); 166,62 (C-1°); 118,97 (CH-2"); 144,47 (CH-3"); 134,73 (C-4");
128,17 (CH-5’ e CH-9); 129,02 (CH-6" ¢ CH-8"); 130,29 (CH-7").

Dados Fisicos do 3a-2-(4-(2-metilpropil)fenil) propanoxi-5p-colano-24-oato de isopropila
(AL-3K)

Sélido resinoso incolor

Férmula molecular: CsHe204

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2931, 2868, 1732, 1452, 1377,
1168, 1110.

Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,64 (s, 3H, H-18); 0,89 (d, 3H, H-21); 0,91 (s, 3H, H-19);
1,24 (d, J = 6,2 Hz, 6H, 2CHs); 1,48 (d, J = 7,1 Hz, 3H, H-13"); 2,20 (m, 1H, H-23); 2,30 (m,
1H, H-23); 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-9°); 3,65 (q, 1H, H-2"); 5,01 (m, 1H, OCH); 5,01 (m,
1H, H-3B); 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8°); 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-5’ ¢ H-7’).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - & (Correlagao estrutural): 32,42 (CH,-
1); 28,38 (CH2-2); 74,75 (CH-3); 35,25 (CH2-4); 42,16 (CH-5); 26,84 (CH,-6); 26,54 (CH2-
7); 36,00 (CH-8), 40,60 (CH-9); 34,79 (C-10); 21,04 (CH,-11); 40,33 (CH,-12); 42,93 (C-
13); 56,66 (CH-14); 24,38 (CH2-15); 27,25 (CH,-16); 56,26 (CH-17); 12,23 (CH3-18); 23,51
(CH3-19); 35,53 (CH-20); 67,50 (OCH); 18,48 (CH3-21); 31,89 (CH2-22); 31,24 (CH,-23);
174,51 (C-24); 22,06 (CHs); 174,02 (C-1°); 45,57 (CH-2"); 138,27 (C-3’); 127,28 (CH-4 ¢
CH-8’); 129,43 (CH-5" ¢ CH-7’); 140,49 (C-6’); 45,25 (CH2-9°); 30,37 (CH-10"); 22,59
(CH3-11" e CHs-12°); 18,87 (CHz-13").
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5.7.3.3 Obtencéo de AL-3I

Figura 85 - Reacéo de oxidacdo de AL-3

0]
Y PCC

acetona
CH,Cl,

Em um bal&o de fundo redondo, clorocromato de piridinio (PCC) (600 mg, 2,78
mmol) foi adicionado a solu¢do de AL-3 (92,0 mg, 0,22 mmol) em acetona (6,0 mL) e
diclorometano (4,0 mL), conforme esquema reacional apresentado na Figura 85. Apos 24 h
sob agitacdo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi concentrada em rotaevaporador
sob pressédo reduzida (KASHIWADA, et al., 2000). O produto bruto foi purificado em coluna
de gel de silica eluida com hexano : acetato de etila (1 : 1), fornecendo o derivado oxidado,
denominado AL-3I (83,1 mg, 91,1%) que se apresentou como um sélido oleoso amarelado. O

mesmo foi caracterizado por técnicas espectroscopicas (1V, RMN de *H e RMN de *3C).
Dados Fisicos do 3-oxo-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3l)

Sélido resinoso amarelo

Férmula molecular: Co7H4603

Espectroscopia de absorcdo na regido do IV (KBr, cm™) - 2932, 2865, 1715, 1446, 1374,
1298, 1256.

Rotac&o Optica: [0]p? = +26,4 (c = 0,01; CHCly)

Espectroscopia de RMN de H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento): 0,67 (s, 3H, H-18); 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-21); 1,00 (s, 3H,
H-19); 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 6H, 2CH3); 2,22 (m, 1H, H-23); 2,31 (m, 1H, H-23); 4,98 (m, 1H,
OCH).
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Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - 8 (Correlagao estrutural): 37,39 (CH.-
1); 37,20 (CH2-2); 213,53 (C-3); 42,55 (CH2-4); 44,51 (CH-5); 25,96 (CH2-6); 26,82 (CH2-7);
35,49 (CH-8), 40,94 (CH-9); 35,08 (C-10); 21,38 (CHz-11); 40,25 (CH-12); 42,97 (C-13);
56,64 (CH-14); 24,34 (CH»-15); 28,33 (CH2-16); 56,21 (CH-17); 12,24 (CHs-18); 22,84
(CH3-19); 35,73 (CH-20); 18,47 (CH3-21): 31,84 (CH2-22): 31,19 (CH,-23); 173,97 (C-24);
67,51 (OCH); 22,05 (2CHs).

5.7.3.4 Obtencéo de AL-3m

Figura 86 - Reacéo de formilagéo de AL-3
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A solucdo de AL-3 (50,2 mg, 0,12 mmol) em &cido formico (2 mL), adicionou-se
acido perclorico (20 gotas), conforme esquema reacional apresentado na Figura 86. A mistura
foi mantida sob agitacdo em banho maria a 60 °C por 4 h. Decorrido esse periodo, a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo e resfriada em banho de gelo. Em seguida, adicionou-se
anidrido acético (1 mL) e um pequeno volume de agua destilada (LEMOS, MCCHESNEY,
1990). O produto obtido foi purificado por coluna de gel de silica eluida com hexano : acetato
de etila (8:2). O sdlido branco amorfo obtido foi denominado AL-3m (26 mg, 46,6%) e

caracterizado por técnicas espectroscopicas (IV, RMN de *H e RMN de *3C).

Dados Fisicos do 3a-formiloxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3m)

Sélido resinoso branco

Férmula molecular: Co7H4603

Espectroscopia de absor¢do na regido do 1V (KBr, cm™) - 2928, 2866, 1723, 1467, 1449,
1374, 1243.

Rotac&o Optica: [0]p? = +31,5 (¢ = 0,01; CHCly)
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Espectroscopia de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) - & (Integracdo, Multiplicidade e
Constante e Acoplamento): 0,66 (s, 3H, H-18); 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 3H, H-21); 0,94 (s, 3H,
H-19); 1,22 (t, J = 6,3 Hz, 3H, 2CH3); 2,18 (m, 1H, H-23); 2,31 (m, 1H, H-23); 4,85 (m, 1H,
H-3B); 5,00 (m, 1H, OCH); 8,04 (s, 1H, H-1°).

Espectroscopia de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) - & (Correlagéo estrutural): 31,25 (CH,-
1); 26,54 (CHo-2); 74,63 (CH-3); 35,20 (CH2-4); 42,16 (CH-5); 27,22 (CH2-6); 26,87 (CHo-
7); 36,03 (CH-8), 40,69 (CH-9); 34,81 (C-10); 21,07 (CH2-11); 40,36 (CH2-12); 42,97 (C-
13); 56,71 (CH-14); 24,40 (CH2-15); 28,39 (CH,-16); 56,26 (CH-17): 12,26 (CHs-18); 23,54
(CH3-19); 35,55 (CH-20); 18,50 (CHs-21): 31,90 (CH.-22): 32,46 (CH.-23); 174,03 (C-24);
67,52 (OCH): 22,07, 22,08 (2CHs); 160,98 (CH-1").

5.8 Atividades bioldgicas

5.8.1 Teste de toxicidade sobre Artemia salina

Os testes de toxicidade frente a A. salina foram realizados pelo Professor Doutor
Francisco Felipe Maia da Silva, do IFRN - Instituto Federal de Educacdo, Ciéncias e
Tecnologia do Rio Grande do Norte, Campus Apodi, Laboratorio de Quimica Geral e
Organica.

O cultivo da A. salina foi feito em um recipiente de vidro com capacidade para 2
L. Uma solucéo salina de cloreto de sddio (sal de cozinha) na concentragéo de 40 g L™ com
pH ajustado para 8 utilizando bicarbonato de sddio, foi adicionada ao recipiente de vidro. Em
seguida, foi adicionado aproximadamente 50 mg de cistos da A. salina e o meio foi mantido
em temperatura ambiente com luz solar indireta. Apds 48 h foi realizado o teste de toxicidade.
Cada amostra foi diluida em cloroférmio em uma concentragio de 1 mg mL™. Depois de feita
a primeira diluicdo, foram colocadas em frascos de vidro aliquotas de 500, 50 e 20 pL. Os
experimentos foram feitos em duplicata. Os frascos de vidro contendo as aliquotas foram
colocados em banho-maria até a completa evaporacdo do solvente e em seguida, foram
adicionados 5 mL de solugdo salina (40 g mL™) e 10 unidades de A. salina.

A porcentagem de mortalidade foi calculada pela formula abaixo (MEYER et al.,
1982).

. N® mortas na amostra — N2 mortas nocontrole
% de mortalidade = x 100
N® mortas no controle
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5.8.2 Ensaio qualitativo para inibi¢o da enzima acetilcolinesterase

Os ensaios qualitativos para inibicdo da enzima acetilcolinesterase foram
realizados pela aluna de Po6s-Doutorado Irvila Ricarte de Oliveira, sob a orientacdo da
Professora Doutora Maria Teresa Salles Trevisan, da Universidade Federal do Ceara- UFC,
Laboratério de Produtos Naturais e Biotecnologia.

Este ensaio é baseado em procedimento descrito por Ellman et al. (1961),
adaptado para CCD por Rhee et al. (2001). A metodologia consiste em preparar uma solucéo
na concentracdo de 2 mg mL™* de cada substancia, retirar uma aliquota de 5 pL dessa solugio
e aplicar em uma cromatoplaca (DC-Alufolien, Silicagel 60 F254, 0,2 mm Merck). Apos a
evaporacdo do solvente, a placa foi pulverizada com uma mistura (1:1) de iodeto de
acetiltiocolina (ATCI, 1 mmol L) com o reagente de Ellman (4acido 5,5’-ditiobis-(2-
nitrobenzoico), DTNB, 1 mmol L), deixando em repouso por 10 minutos para a secagem da
placa. Em seguida a placa foi borrifada com a enzima acetilcolinesterase (20 U mL™). Apds
10 minutos, a placa adquire uma coloracdo amarela, porém, o aparecimento de halos brancos
Em um intervalo de 20 a 30 minutos a coloracdo desaparece.

Como controle positivo, foi utilizada a solucdo do padrdo do sal de Eserina e

como controle negativo, os solventes utilizados para solubilizar as amostras.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo do perfil de &cidos graxos presentes no extrato em hexano das folhas e
inflorescéncias de Sambucus australis apresentou como componentes majoritarios o acido
palmitico (72,6%), éacido linoleico (8,01%), acido vacénico (6,20%) e é&cido araquidico
(4,03%).

O estudo fitoquimico da fracdo insaponificavel do extrato em hexano das folhas e
inflorescéncias de Sambucus australis resultou no isolamento e caracterizagdo de
damarenediol (SA-1), inéditos na espécie S. australis. O estudo do extrato em hexano resultou
no isolamento e caracterizacdo da mistura de triterpenos palmitato de a-amirina e palmitato de
B-amirina (SA-2), inéditos na especie S. australis. O estudo do extrato em acetato de etila
possibilitou o isolamento e caracterizagao da mistura a-amirina e f-amirina (SA-3) composto
inédito na espécie S. australis, e a mistura de esteroides p-sitosterol e estigmasterol (SA-4)
composto inédito na espécie S. australis, e do estudo do extrato em etanol foi isolado o
constituinte acido ursolico (SA-5).

A partir de reacdes quimicas simples e utilizando reagentes comercialmente
disponiveis, foi possivel obter onze derivados do acido ursolico (SA-5) em rendimentos
razoaveis, com modificacdo nos carbonos C-3 e C-24 do esqueleto triterpénico, dos derivados
obtidos, quatro (SA-5g, SA-5h, SA-5i e SA-5K) sdo inéditos na literatura.

A partir de reacdes quimicas simples e utilizando reagentes comercialmente
disponiveis, foi possivel obter treze derivados de 3a-hidroxi-5B-colano-24-oato de metila
(AL-1), treze derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e treze derivados de
3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3), com modificacdo no carbono C-3 do
esqueleto esteroidal, todas as reacfes apresentaram rendimentos razoaveis.

Dos derivados obtidos a partir de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1),
cinco (AL-1b, AL-1d, AL-le, Al-1h e AL-1Kk) sdo inéditos na literatura; dos derivados
obtidos a partir de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2), doze (AL-2a, AL-2b, AL-
2d, AL-2d, AL-2e, AL-2f, AL-2g, Al-2h, Al-2i, Al-2j, AL-2k e AL-2m) sao inéditos na
literatura; dos obtidos de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-3), todos séo
inéditos na literatura. Neste trabalho foram obtidos 50 derivados, destes, 34 sdo inéditos na
literatura.

A maioria das amostras mostrou alta toxicidade para A. salina, sugerindo que as
mesmas  possivelmente apresentem  propriedades bioldégicas como: antitumoral,

tripanossomicida, antibacteriana e antifungica.
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Os derivados do &cido ursolico foram os que apresentaram melhores resultados
nos testes qualitativos para inibicdo da enzima acetilcolinesterase: quatro derivados (SA-5b,
SA-5d, SA-5f e SA-5g) apresentaram halo de inibi¢do igual controle positivo (Eserina). Dos
derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2), quatro (AL-2a, AL-2b, AL-2c e

AL-2d) apresentaram resultados negativos.
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ANEXO

ANEXO A - Dados espectrométricos do 6leo fixo das folhas e inflorescéncias de
Sambucus australis

Figura 87 - Cromatograma do dleo fixo das folhas e inflorescéncias de Sambucus australis
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Figura 88 - Espectro de massas do hexadecanoato de metila
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Figura 90 - Espectro de massas do 9,12(Z,Z)-octadecadienoato de metila
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Figura 91 - Espectro de massas do 11(E)-octadecenoato de metila
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Figura 94 - Espectro de massas do docosanoato de metila
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Figura 95 - Espectro de massas do tetracosanoato de metila
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ANEXO B - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substéancia SA-1

Figura 96 - Espectro na regido do IV de SA-1 (KBr)
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Figura 97 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) de SA-1
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Figura 98 - Espectro de RMN de 13C - BB (125 MHz, CDCls) de SA-1
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Figura 100 - Espectro de RMN !H, *H - COSY (500 x 500 MHz, CDCls) de SA-1

Figura 101 - Espectro de RMN bidimensional *H, *C - HSQC (500 x 125 MHz, CDCls) de
SA-1
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Figura 102 - Expansdo do espectro de RMN bidimensional *H, 3C - HSQC (500 x 125 MHz,
CDCl) de SA-1
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Figura 103 - Espectro de RMN bidimensional *H, 3C - HMBC (500 x 125 MHz, CDCls) de
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Figura 104 - Expanséo do espectro de RMN bidimensional *H, 3C - HMBC (500 x 125
MHz, CDCls) de SA-1




ANEXO C - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-2

Figura 105 - Espectro na regido do IV de SA-2 (KBr)
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Figura 106 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de SA-2
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Figura 107 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-2
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Figura 109 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de SA-2
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ANEXO D - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-3

Figura 111 - Espectro na regido do IV de SA-3 (KBr)
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Figura 112 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de SA-3
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Figura 113 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-3
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Figura 115 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de SA-3
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ANEXO E - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-4

Figura 117 - Espectro na regido do IV de SA-4 (KBr)
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Figura 118 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de SA-4
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Figura 119 - Expansdo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de SA-4
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Figura 120 - Espectro de RMN de 3C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-4
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Figura 121 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de SA-4
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ANEXO F - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5

Figura 122 - Espectro na regido do IV de SA-5 (KBr)
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Figura 123 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CsDsN) de SA-5
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Figura 124 - Expanséo do espectro de RMN de *H (500 MHz, CsDsN) de SA-5
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Figura 126 - Expansdo do espectro de RMN de 3C - BB (125 MHz, CsDsN) de SA-5
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Figura 128 - Expanséo do espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CsDsN) de SA-5
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ANEXO 1A - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5a

Figura 129 - Espectro na regido do 1V de SA-5a (KBr)
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Figura 131 - Expansio do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de SA-5a
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Figura 133- Expanséo do espectro de RMN de **C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-5a
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Figura 135 - Expansdo do espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de SA-5a
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Tabela 45 - Dados de RMN de 'H e 3C de SA-5a - CDCl3

dc OH *dc *OH

C

4 37,91 - 38,3

8 39,71 - 40,3

9 47,68 - 48,5

10 37,13 - 37,9

13 138,18 - 139,7

14 42,10 - 42,9

28 184,15 - 180,3

1’ 171,25 - 171,0

CH

3 81,17 450(,J=76Hz 1H,H-3) 81,2 4,70(dd,J=11,2¢e 4,8 Hz, 1H, H-3)

5 55,51 56,0

12 125,93 5,23 (m, 1H, H-12) 125,9 5,23 (t, J = 3,2 Hz, 1H, H-12)
17 48,18 48,3

18 52,71 2,16 (d, J=11,1 Hz, 1H, H-18) 54,0 2,64 (d, J=11,2 Hz, 1H, H-18)
19 39,23 39,9

20 39,04 39,8
CH:

1 36,94 38,7

2 24,25 24,3

6 18,37 18,9

7 33,24 33,8

11 23,50 31,5

15 28,20 28,6

16 23,78 24,3

21 30,81 29,1

22 38,47 37,5
CHs

23 28,29 25,3 0,92 (s, 3H, 23-Me)

24 17,23 17,9 0,89 (s, 3H, 24-Me)

25 15,60 16,0 1,03 (s, 3H, 25-Me)

26 16,91 17,4 0,82 (s, 3H, 26-Me)

27 23,80 24,0 1,24 (s, 3H, 27-Me)

29 17,33 17,8 0,98 (d, J=6,0 Hz, 3H, 29-Me)
30 21,51 21,5 1,02 (m, 3H, 30-Me)

2’ 21,39 2,05 (s, 3H, H-2%) 21,8 2,01 (s, 3H, H-2%)

* (LEE et al., 2017)
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ANEXO 1B - Dados espectrométricos e espectroscdpicos da substancia SA-5b

Figura 136 - Espectro na regido do IV de SA-5b
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Figura 138 - Espectro de RMN de *3C - BB (125 MHz, CDCls) de SA-5b
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Figura 140 - Espectro de RMN de 13C - DEPT 135° (CDCls) de SA-5b
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Tabela 46 - Dados de RMN de 'H e 3C de SA-5b - CDCls

253

dc OH *dc *OH
C
3 217,87 - 217,7 -
4 39,75 - 39,4 -
8 42,33 - 40,6 -
9 47,02 - 47,8 -
10 39,53 - 37,1 -
13 138,30 - 138,5 -
14 47,02 - 42,7 -
28 183,77 - 184,1 -
CH
5 55,52 55,6
12 125,83 125,9 5,31 (m, 1H, H-12)
17 48,26 48,4
18 52,87 2,19 (d, J= 11,3 Hz, 1H, H-18) 52,9 2,24 (d, J=11,2 Hz, 1H, H-18)
19 39,29 39,7
20 39,07 39,8
CH:
1 39,53 39,2
2 23,76 19,9
6 19,80 19,6
7 34,38 33,7
11 24,30 23,8
15 29,92 26,9
16 28,24 24,5
21 32,70 31,0
22 36,53 37,1
CHs
23 32,71 1,26 (s, 3H, 23-Me) 28,4 1,13 (s, 3H, 23-Me)
24 21,67 1,03 (s, 3H, 24-Me) 21,8 1,11 (s, 3H, 24-Me)
25 15,44 0,83 (s, 3H, 25-Me) 15,6 0,87 (s, 3H, 25-Me)
26 15,44 1,05 (s, 3H, 26-Me) 15,9 1,07 (s, 3H, 26-Me)
27 26,80 1,25 (s, 3H, 27-Me) 23,8 1,13 (s, 3H, 27-Me)
29 17,20 17,3 0,99 (d, J = 6,0 Hz, 3H, 29-Me)
30 21,36 0,86 (d, J=6,3 Hz, 3H, 30-Me) 21,6 0,91 (d, J=6,3 Hz, 3H, 30-Me)

*(GNOATTO et al., 2008)



ANEXO 1C - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5¢

Figura 141 - Espectro na regido do IV de SA-5c
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Figura 143 - Espectro de RMN de *C - BB (125 MHz, CDCls) de SA-5¢
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Tabela 47 - Dados de RMN de 'H e '3C de SA-5¢ - CDCls

dc OH *dc *OH
C
4 37,92 - 37,52 -
8 39,83 - 39,38 -
9 47,48 - 47,34 -
10 37,18 - 36,70 -
13 138,27 - 137,87 -
14 42,25 - 41,77 -
28 183,18 - 183,75 -
CH
3 81,36 4,62 (t,J=6,5Hz 1H,H-3) 80,95 4,60 (dd, J=10,0e 5,8 Hz, 1H, H-3)
5 55,60 55,17
12 125,96 5,27 (m, 1H, H-12) 125,54 5,21 (t, J = 3,5 Hz, 1H, H-12)
17 48,22 47,84
18 52,88 2,17 (d,J=11,2 Hz, 1H, H-18) 52,38 2,16 (d, J= 11,0 Hz, 1H, H-18)
19 39,10 38,89
20 39,31 38,70
1’ 161,32 8,12 (s, 1H, H-17) 161,02 8,09 (s, 1H, H-17)
CH>
1 38,57 38,11
2 23,56 23,57
6 18,47 18,05
7 33,14 32,70
11 23,98 23,15 1,90 (dd, J=8,5€e 3,5 Hz, 2H, H-11)
15 29,92 27,86
16 24,36 23,90
21 30,86 30,47
22 36,96 36,60
CHs
23 28,27 27,88 0,87 (s, 3H, 23-Me)
24 17,23 16,57 0,85 (s, 3H, 24-Me)
25 15,75 15,39 0,95 (s, 3H, 25-Me)
26 16,94 16,89 0,75 (s, 3H, 26-Me)
27 23,83 23,48 1,06 (s, 3H, 27-Me)
29 17,31 16,97 0,84 (d, J=6,3 Hz, 3H, 29-Me)
30 21,37 21,05 0,93 (d, J=5,8 Hz, 3H, 30-Me)

* (TRACHEV et al., 1094)



ANEXO 1D - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5d

Figura 145 - Espectro na regido do IV de SA-5d
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Figura 146 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de SA-5d




Figura 147 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-5d
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Figura 149 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de SA-5d

259

47,6455
— 464533

f ) "
sl oot N e el ey
' |

mgWi

M’\"ﬂ\ |

l«“ 1
e 1 klw'mmw».




Tabela 48 - Dados de RMN de 'H e 3C de SA-5d - CDCls

260

dc OH
C
4 37,87 -
8 39,78 -
9 47,64 -
10 37,09 -
13 136,78 -
14 42,22 -
28 179,57 -
I’ 171,22 -
CH
3 81,08 4,49 (t, J=7,5Hz, 1H, H-3)
5 55,51
12 127,15 5,30 (m,1H, H-12)
17 59,06
18 52,17 2,19 (d, J= 10,6 Hz, 1H, H-18)
19 39,91
20 38,81
CH>
1 35,56
2 25,54
6 18,35
7 33,10
11 23,52
15 27,99
16 23,73
21 30,64
22 38,55
CHzs
23 28,25
24 17,11
25 15,76
26 16,91
27 23,68
29 17,18
30 21,14
2’ 21,57 2,04 (s, 3H, H-2%)
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ANEXO 1E - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substéancia SA-5e

Figura 151 - Espectro na regido do IV de SA-5e
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Figura 152 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl3) de SA-5e




Figura 153 - Expansdo do espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de SA-5e
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ANEXO 1F - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5f

Figura 155 - Espectro na regido do 1V de SA-5f
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Figura 157 - Expansdo do espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de SA-5f
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ANEXO 1G - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5g

Figura 158 - Espectro na regido do 1V de SA-5¢

265

105
100 -
95 -
S i
P . 3433
= 85 - 846 \
« ]
: : T
7] 80 760
| il
= 75
| 1118
70 l &
1 1691 \
1720
65 2926 1273
T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
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Figura 160 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-5g
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Tabela 49 - Dados de RMN de 'H e 3C de SA-5g - CDCl;

267

dc OH
C
4 38,34 -
8 39,78 -
9 48,19 -
10 37,20 -
13 138,24 -
14 42,24 -
28 182,63 -
I’ 165,67 -
2’ 139,40 -
5 129,66 -
CH
3 82,20 4,74 (m, 1H, H-3)
5 55,62
12 125,98 5,31 (m, 1H, H-12)
17 47,75
18 52,89 2,21 (d, J=11,4 Hz, 1H, H-18)
19 39,08
20 39,29
3 131,15 7,98 (d, J=8,5Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7°)
4 128,90 7,42 (d, J=8,5Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 128,90 7,42 (d, J=8,5Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7’ 131,15 7,98 (d, J=8,5Hz, 2H, H-3’ e H-7")
CH:
1 38,53
2 28,26
6 18,45
7 33,14
11 23,56
15 29,92
16 24,36
21 30,84
22 36,95
CHs
23 28,49 1,26 (s, 3H, 23-Me)
24 17,34 1,02 (s, 3H, 24-Me)
25 15,78 0,82 (s, 3H, 25-Me)
26 17,24 1,11 (s, 3H, 26-Me)
27 23,56
29 17,24 0,96 (d, J=8,6 Hz, 3H, 29-Me)
30 21,39 0,89 (d, J=6,4 Hz, 3H, 30-Me)




ANEXO 1H - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5h

Figura 162 - Espectro na regido do IV de SA-5h
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Figura 163 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de SA-5h
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Figura 164
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- Espectro de RMN de 3C - BB (75 MHz, CDCl3) de SA-5h
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Tabela 50 - Dados de RMN de 'H e 3C de SA-5h - CDCls
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oc OH
C
4 38,34 }
8 39,79 -
9 48,21 -
10 37,20 -
13 138,26 -
14 42,24 -
28 183,07 -
I’ 165,94 -
2 130,16 -
5’ 128,04 -
CH
3 82,27 4,74 (m, 1H, H-3)
5 55,63
12 125,97 5,26 (m, 1H, H-12)
17 47,75
18 52,87 2,20 (d, J=11,4 Hz, 1H, H-18)
19 39,08
20 39,29
3’ 131,90 7,90 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3* ¢ H-7")
4 131,30 7,58 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 131,30 7,58 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 131,90 7,90 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
CHz
1 38,55
2 28,26
6 18,45
7 33,19
11 23,57
15 29,92
16 24,36
21 30,86
22 36,96
CHs
23 28,49 1,26 (s, 3H, 23-Me)
24 17,33 1,01 (s, 3H, 24-Me)
25 15,78 0,81 (s, 3H, 25-Me)
26 17,23 1,11 (s, 3H, 26-Me)
27 23,83
29 17,23 0,96 (d, J =9,1 Hz, 3H, 29-Me)
30 21,39 0,88 (d, J = 6,1 Hz, 3H, 30-Me)




ANEXO 11 - Dados espectrométricos e espectroscépicos da substancia SA-5i

Figura 166 - Espectro na regido do 1V de SA-5i
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Figura 167 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de SA-5i
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Figura 168 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-5i

o
= 2X g i
p : = <
= g i R R RR RS RSN RIEEE
1) LLLL Ry PP R
\ | \ \Iﬁ/ S '~-:~x§\n\. | e
Vi (R, N T o
Vi | N R
kN
3
>
s
7
Fox
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 180 170 L 150 140 130 120 1o 101 a0 BO T [ 50 40 L 0 10 ppen

Figura 169 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de SA-5i

Voo | IR\

1. 2951
¥9510

= WEN

T 105
J— )




273

Tabela 51 - Dados de RMN de 'H e '3C de SA-5i - CDCls

dc OH
C
4 38,33 -
8 39,80 -
9 48,19 -
10 37,20 -
13 138,24 -
14 42,26 -
28 182,19 -
I’ 165,58 -
2’ 127,46 (J = 2,6 Hz) -
5 165,97 (J = 255,5 Hz) -
CH
3 82,05 4,73 (m, 1H, H-3)
5 55,63
12 125,99 5,26 (m, 1H, H-12)
17 47,75
18 52,91 2,20 (d, J=11,4 Hz, 1H, H-18)
19 39,09
20 39,30
3 132,24 (J=9,2 Hz) 8,06 (dtl, 2H, H-3°, H-7")
4 115,66 (J =21,8 Hz) 7,12 (tl, 2H, H-4’, H-6")
6’ 115,66 (J =21,8 Hz) 7,12 (tl, 2H, H-4’, H-6")
7’ 132,24 (J=9,2 Hz) 8,06 (dtl, 2H, H-3°, H-7’)
CH:
1 38,55
2 28,27
6 18,46
7 33,16
11 23,57
15 29,92
16 24,39
21 30,86
22 36,96
CHs
23 28,50 1,26 (s, 3H, 23-Me)
24 17,34 1,01 (s, 3H, 24-Me)
25 15,78 0,81 (s, 3H, 25-Me)
26 17,25 1,11 (s, 3H, 26-Me)
27 23,82
29 17,25 0,96 (d, J=7,3 Hz, 3H, 29-Me)

30 21,39 0,88 (d, J = 6,3 Hz, 3H, 30-Me)
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ANEXO 1J - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5j

Figura 170 - Espectro na regido do IV de SA-5j
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Figura 172 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-5j
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Tabela 52 - Dados de RMN de 'H e 13C de SA-5j - CDCls
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dc oH *3c *5h
C
4 38,34 - 38,1
8 39,79 - 39,7
9 48,21 - 49,8
10 3721 - 36,9
13 13821 - 137,8
14 4220 - 42,2
28 183,39 - 172,6
I’ 166,32 - 166,1
2 12371 - 1234
5> 163,45 - 163,2
CH
3 81,42 4,73 (m, 1H, H-3) 81,1 4,77 - 4,62 (m, 1H)
5 55,65 55,4
12 126,01 5,26 (m, 1H, H-12) 126,1 5,33 (5, 1H)
17 41,72 47,5
18 52,79 2,20 (d, J = 13,5 Hz, 1H, H-18) 52,6 2,22 (d, J = 11,1 Hz, 1H)
19 39,07 39,1
20 3552 39,0
3 131,75 8,01(d, J=86Hz 2H, H-3> e H-7) 1315 8,00 (d, J = 8.8 Hz, 2H)
4 11380 6,93(d, J=86Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6)  113,5 6,92 (d, J = 8.8 Hz, 2H)
6 113,80 6,93 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-4’ e H-6)  113,5 6,92 (d, J = 8.8 Hz, 2H)
7 131,75 8,01(d, J=8,6Hz 2H, H-3> e H-7) 1315 8,00 (d, J = 8.8 Hz, 2H)
CH.
1 38,54 38,3
2 28,25 278
6 18,44 18,2
7 33,11 33,0
11 2355 23,5
15 29,92 29,7
16 2433 24,2
21 30,84 30,5
22 36,97 35,5
CHs
23 2848 1,27 (s, 3H, 23-Me) 28,3
24 17,37 1,02 (s, 3H, 24-Me) 17,4 1,01 (s, 3H)
25 1579 0,81 (s, 3H, 25-Me) 15,5 0,85 (s, 3H)
26 17,24 1,11 (s, 3H, 26-Me) 17,1 1,11 (s, 3H)
27 23,84 23,7
29 17,24 0,96 (d, J = 7,0 Hz, 3H, 29-Me) 17,1 0,98 (d, J = 6,5 Hz, 3H)
30 2141 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H, 30-Me) 21,1 0,89 (d, J = 6,1 Hz, 3H)
8 55,65 3,87 (s, 3H, H-8") 55,4 3,86 (s, 3H)

* (Fuetal., 2015)
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ANEXO 1K - Dados espectrométricos e espectroscopicos da substancia SA-5k

Figura 174 - Espectro na regido do 1V de SA-5k
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Figura 176 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de SA-5k
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Tabela 53 - Dados de RMN de 'H e 3C de SA-5k - CDCls
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dc o

C

4 38,35 -

8 39,80 -

9 48,21 -

10 37,22 -

13 138,22 -

14 42,23 -

28 183,02 -

1’ 166,61 -

2’ 143,53 -

5 128,54 -
CH

3 81,58 4,73 (m, 1H, H-3)

5 55,65

12 126,02 5,27 (m,1H, H-12)

17 47,75

18 52,86 2,21 (d, J = 11,0 Hz, 1H, H-18)
19 39,09

20 39,29

3 129,80 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-3’ e H-7")
4 129,24 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6 129,24 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 129,80 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-3’ e H-7")
CH.

1 38,58

2 28,26

6 18,45

7 33,15

11 23,56

15 29,92

16 24,36

21 30,86

22 36,97
CHs

23 28,48 1,27 (s, 3H, 23-Me)

24 17,36 1,02 (s, 3H, 24-Me)

25 15,78 0,81 (s, 3H, 25-Me)

26 17,22 1,11 (s, 3H, 26-Me)

27 23,84

29 17,22 0,96 (d, J = 7,1 Hz, 3H, 29-Me)
30 21,39 0,89 (d, J = 6,3 Hz, 3H, 30-Me)
8 21,84 2,41 (s, 3H, H-8")




ANEXO 2A - Dados espectroscépicos da substancia AL-1a

Figura 178 - Espectro na regido do 1V de AL-1a (KBr)

280

98.0 _
95 1—

e e

90

85
80 4
75.
70
65
60 .
55

50

40

35

30.0 4

4000.0 3600

3200

e e e e e /
3 r = AN i i
\ “( “\ 7 \!\.‘ \ n r
{x M R Vo |
. TN e 4
- || ‘_‘M
Y f AR I {
| [ ‘ | ‘ L7805 I [ty || ostss i
\ U | 1 | | ]! ‘ ’ ! II Il H‘ |
il | \ | 1 |
Vo 286591 |l 1314221 ' [ 11t "lf
\‘] [ 1449.95 | || 'i |
293123 i \ol i
\ | ¥ 1 |
| |V 106900 |
,I‘ | | I S asay %B149 ,{
21 | ‘ | 17t Il
18 H 1737.52 " | ;j 736.28 |
24,0 l || ‘
{ “ 111165
1714.48 Il ”
f |
N
f I
H 6
1271.64 710.92
| : : " : . T - !
2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Figura 179 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1a

i |

pen




281
Figura 180 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1a
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Tabela 54 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1a - CDCls

dc OH *dc *OH

C

10 34,82 - 31,09

13 42,93 - 42,70

24 174,90 - 174,77

1’ 166,29 - 165,92

2> 131,14 - 131,19
CH

3 75,16 4,99 (m, 1H, H-3p) 71,40 1,82 (s, 1H, 3-OH)
5 42,16 42,19

8 36,00 35,70

9 40,68 39,96

14 56,68 56,57

17 56,20 55,99

20 35,54 35,38

3’ 129,68 8,06 (dt, J=7,2¢e 1.2 Hz, 2H, H-3", H-7") 129,51 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H)
4 128,38 7,44 (td, J=7,2e15Hz, 2H, H-4, H-6") 121,31 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H)
6 128,38 7,44 (td, J=7,2e1,5Hz, 2H, H-4’, H-6’) 121,31 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H)
7 129,68 8,06 (dt, J=7,2€1,2 Hz, 2H, H-3", H-7’) 129,51 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H)
5 132,81  755(tt,J=72e15Hz 1H, H-5") 132,68 7,55 (t, J = 7,4 Hz, 1H)

1 32,55 31,07

2 28,36 28,19

4 3527 35,00

6 26.95 26,19

7 26,52 25,22

11 21,06 21,14

12 40,33 37,40

15 24,36 24,20

16 27,23 26,57

22 31,24 31,02

2,17 - 2,28 (m, 1H, H-23) 2,18 - 2,26 (m, 1H, H-23)

23 3120 2,31 - 2,42 (m, 1H, H-23) 3080 5 32240 (m, 1H, H-23)
CHs

18 12,22 0,66 (s, 3H, 18-Me) 12,08 0,66 (s, 3H, 18-Me)

19 2354 0,97 (s, 3H, 19-Me) 24,04

21 18,46 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H, 21-Me) 1829 092(dJ= ?\’A‘L)HZ’ 8H, 21-
OCH3 51,62 3,67 (s, 3H, CO,CHs) 51,48 3,67 (s, 3H, CO,CHs)

* (TOGNOLINI, et al., 2012)



ANEXO 2B - Dados espectroscopicos da substancia AL-1b

Figura 182 - Espectro na regido do 1V de AL-1b (KBr)
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Figura 183 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl3) de AL-1b
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Figura 184 - Expanséo do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) de AL-1b

25590

LS06°0 ~_
20260 ~—
£296°0 ——

8820°F ——

SLZV L~
1961
0%9)') ——
0681t —
PN~

ZH0S'L -~
L0ES
5855
9605 -
90641 —-
1091~/
st~

685L°F
veLL} -
9608} ——
LIBR L~

6268} ——2=
LBIE} —
LG ——
L2986
£986'4 -~

ppm

05

13C - BB (125 MHz, CDCls) de AL-1b

Figura 185 - Espectro de RMN de

PIORE T

edl

Gt




285

Figura 186 - Espectro de RMN de *C - DEPT 135° (CDCls) de AL-1b
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Tabela 55 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1b - CDCls

dc OH
C
10 34,76 -
13 42,92 -
24 174,97 -
I’ 164,81 -
4 167,48 -
CH
3 78,11 4,91 (m, 1H, H-3pB)
5 42,08
8 35,95
9 40,68
14 56,66
17 56,20
20 35,53
2’ 136,28 6,34 (d, J = 14,8 Hz, 1H, H-2")
3’ 130,16 6,43 (d, J= 12,2 Hz, 1H, H-3")
CH>
1 32,01
2 29,86
4 35,02
6 27,13
7 26,46
11 21,03
12 40,29
15 24,35
16 28,35
22 31,25
2,17 - 2,25 (m, 1H, H-23)
23 31,18 2,32 - 2,38 (m, 1H, H-23)
CHzs
18 12,22 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,44 0,95 (s, 3H, 19-Me)
21 18,45 0,91 (d, J=7,3 Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,68 3,66 (s, 3H, CO2CH3)
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ANEXO 2C - Dados espectroscopicos da substancia AL-1c

Figura 187 - Espectro na regido do 1V de AL-1c (KBr)
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Figura 188 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1c
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Figura 189 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1c
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Figura 191 - Espectro de RMN de *C - DEPT 135° (CDCls) de AL-1c
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Tabela 56 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1c - CDCls

290

dc OH

C

10 34,77 -

13 42,93 -

24 175,01 -

I’ 171,87 -

4 177,82 -
CH

3 75,17 4,75 (m, 1H, H-3pB)

5 42,10

8 35,99

9 40,62

14 56,66

17 56,19

20 35,55
CH>

1 32,36

2 28,36

4 35,20

6 26,76

7 26,50

11 21,03

12 40,32

15 24,37

16 27,19

22 31,26

2,16 - 2,26 (m, 1H, H-23)

23 31,20 2,30 - 2,41 (m, 1H, H-23)

2’ 29,48 2,58 (dd, J =5,8 € 8,2 Hz, 2H, H-2")

3’ 29,21 2,68 (dd, J=6,1e 12,1 Hz, 2H, H-3")
CHzs

18 12,22 0,64 (s, 3H, 18-Me)

19 23,50 0,92 (s, 3H, 19-Me)

21 18,46 0,90 (d, J=7,0 Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,67 3,66 (s, 3H, CO2CH3)




ANEXO 2D - Dados espectroscépicos da substancia AL-1d

Figura 192 - Espectro na regido do 1V de AL-1d (KBr)
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Figura 194 - Espectro de RMN de **C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1d
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Tabela 57 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1d - CDCls

293

dc OH
C
10 34,81 -
13 42,93 -
24 174,80 -
I’ 165.34 -
2’ 139,24 -
5 129,60 -
CH
3 75,49 4,95 (m, 1H, H-3p)
5 42,15
8 35,99
9 40,71
14 56,68
17 56,22
20 35,52
3’ 131,09 7,95 (d, J=8,5 Hz, 2H, H-3°, H-7")
4 128,72 7,35 (d, J=8,5 Hz, 2H, H-4’, H-6)
6’ 128,72 7,35 (d, J=8,5 Hz, 2H, H-4’, H-6)
7 131,09 7,95 (d, J=8,5 Hz, 2H, H-3°, H-7")
CH>
1 32,52
2 28,35
4 35,24
6 26.92
7 26,52
11 21,06
12 40,32
15 24,35
16 27,22
22 31,21
2,16 - 2,26 (m, 1H, H-23)
23 3L.21 2,29 - 2,39 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,22 0,65 (s, 3H, 18-Me)
19 23,51 0,95 (s, 3H, 19-Me)
21 18,46 0,89 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,58 3,65 (s, 3H, CO2CH5)




ANEXO 2E - Dados espectroscopicos da substancia AL-1e

Figura 196 - Espectro na regido do 1V de AL-1e (KBr)
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Figura 198 - Expansio do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de AL-1e
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Figura 200 - Espectro de RMN de 13C - DEPT 135° (CDCls) de AL-1e
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Tabela 58 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1e - CDCls

297

dc OH
C
10 34,89 -
13 43,01 -
24 174,95 -
I’ 165,61 -
2’ 130,12 -
5 127,96 -
CH
3 75,63 4,99 (m, 1H, H-3pB)
5 42,23
8 36,08
9 40,78
14 56,76
17 56,30
20 35,59
3’ 131,80 7,91 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-3°, H-7")
4 131,32 7,57 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-4’, H-6)
6’ 131,32 7,57 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-4’, H-6)
7 131,80 7,91 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-3°, H-7")
CH>
1 32,59
2 28,40
4 35,31
6 26.98
7 26,58
11 21,12
12 40,40
15 24,41
16 27,28
22 31,31
2,17 - 2,28 (m, 1H, H-23)
23 3L.27 2,31 - 2,39 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,28 0,68 (s, 3H, 18-Me)
19 23,57 0,97 (s, 3H, 19-Me)
21 18,52 0,92 (d, J=6,0 Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,67 3,67 (s, 3H, CO2CH5)




ANEXO 2F - Dados espectroscopicos da substancia AL-1f

Figura 201 - Espectro na regido do IV de AL-1f (KBr)
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Figura 202 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1f
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Figura 203 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1f
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Tabela 59 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1f - CDCls

dc OH
C
10 34,88 -
13 43,00 -
24 174,93 -
I’ 165,37 -
2’ 127,43 (J=2,9 Hz) -
5 165,86 (J = 251,8 Hz) -
CH
3 75,43 4,96 (m, 1H, H-3pB)
5 42,22
8 36,06
9 40,77
14 56,76
17 56,28
20 35,59
3’ 132,25 (J = 9,2Hz) 8,05 (dtl, 2H, H-3°, H-7")
4 115,55 (J = 21,8 Hz) 7,09 (tl, 2H, H-4’, H-6")
6’ 115,55 (J = 21,8 Hz) 7,09 (tl, 2H, H-4’, H-6")
7 132,25 (J =9,2 Hz) 8,05 (dtl, 2H, H-3°, H-7")
CH>
1 32,61
2 28,40
4 35,31
6 27,00
7 26,57
11 21,11
12 40,40
15 24,40
16 27,28
22 31,30
2,16 - 2,27 (m, 1H, H-23)
23 31,26 2,31 - 2,39 (m, 1H, H-23)
CHjs
18 12,27 0,67 (s, 3H, 18-Me)
19 23,57 0,97 (s, 3H, 19-Me)
21 18,51 0,93 (d, J=6,0 Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,65 3,67 (s, 3H, CO2CH5)




ANEXO 2G - Dados espectroscopicos da substéancia AL-1g

Figura 205 - Espectro na regido do 1V de AL-1g (KBr)
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Figura 206 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1g
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Figura 207 - Expansdo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1g
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Figura 208 - Espectro de RMN de **C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1g
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Figura 209 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de AL-1g
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Tabela 60 - Dados de RMN de 'H e *3C de AL-1g - CDCls

304

dc OH
C
10 34,85 -
13 42,96 -
24 175,00 -
I’ 166,13 -
2’ 123,60 -
5 163,37 -
CH
3 74,86 4,94 (m, 1H, H-3pB)
5 42,18
8 36,03
9 40,70
14 56,71
17 56,21
20 35,60
3’ 131,72 7,99 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-3°, H-7")
4 113,68 6,90 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-4’, H-6)
6’ 113,68 6,90 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-4’, H-6)
7 131,72 7,99 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-3°, H-7")
CH>
1 32,64
2 28,39
4 35,32
6 27,03
7 26,56
11 21,08
12 40,35
15 24,39
16 27,27
22 31,27
2,16 - 2,27 (m, 1H, H-23)
23 3L.21 2,31 - 2,39 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,24 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,57 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,48 0,91 (d, J=6,1 Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,67 3,67 (s, 3H, CO2CH5)
8’ 55,59 3,85 (s, 3H, H-8")




ANEXO 2H - Dados espectroscopicos da substéancia AL-1h

Figura 210 - Espectro na regido do 1V de AL-1h (KBr)
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Figura 211 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1h
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Figura 212 - Expansdo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1h
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Figura 214 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de AL-1h
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Tabela 61 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1h - CDCls
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dc OH
C
10 34,83 -
13 42,93 -
24 174,88 -
I’ 166,35 -
2’ 143,38 -
5 128,42 -
CH
3 74,92 4,96 (m, 1H, H-3p)
5 42,16
8 36,01
9 40,68
14 56,68
17 56,20
20 35,54
3’ 129,72 7,92 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3°, H-7")
4 129,11 7,21 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-4’, H-6)
6’ 129,11 7,21 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-4’, H-6)
7 129,72 7,92 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3°, H-7")
CH>
1 32,59
2 28,36
4 35,30
6 26,98
7 26,54
11 21,06
12 40,34
15 24,36
16 27,25
22 31,23
2,17 - 2,27 (m, 1H, H-23)
23 31,23 2,30 - 2,36 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,22 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,54 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,47 0,91 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,60 3,66 (s, 3H, CO2CH5)
8’ 21,78 2,40 (s, 3H, H-8)
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ANEXO 21 - Dados espectroscopicos da substancia AL-1i

Figura 215 - Espectro na regido do IV de AL-1i (KBr)
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Figura 216 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1i




Figura 217 - Expansdo do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de AL-1i
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Figura 219 - Espectro de RMN de *C - DEPT 135° (CDCls) de AL-1i
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Tabela 62 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1i - CDCl3
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dc OH
C
10 34,86 -
13 42,99 -
24 174,90 -
I’ 164,38 -
2’ 136,57 -
5 150,67 -
CH
3 74,49 5,01 (m, 1H, H-3B)
5 42,21
8 36,05
9 40,79
14 56,75
17 56,28
20 35,57
3’ 130,84 8,19 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-3’, H-7")
4 123,62 8,26 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-4’, H-6")
6’ 123,62 8,26 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-4’, H-6")
7 130,84 8,19 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-3’, H-7")
CH>
1 32,50
2 28,39
4 35,23
6 26,91
7 26,56
11 21,11
12 40,37
15 24,40
16 27,24
22 31,28
2,17 - 2,27 (m, 1H, H-23)
23 31,24 2,30 - 2,41 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,27 0,67 (s, 3H, 18-Me)
19 23,54 0,97 (s, 3H, 19-Me)
21 18,51 0,91 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,65 3,67 (s, 3H, CO2CH5)




ANEXO 2J - Dados espectroscopicos da substancia AL-1j

Figura 220 - Espectro na regido do IV de AL-1j (KBr)
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Figura 221 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1j
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Figura 222 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1j
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Tabela 63 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1j - CDCl;

315

dc OH *OH
C
10 34,81 -
13 42,94 -
24 174,87 -
I’ 166,62 -
4 134,76 -
CH
3 74,68 4,86 (m, 1H, H-3pB) 4,86 (m, 1H, 3-OH)
5 42,14
8 36,01
9 40,66
14 56,70
17 56,22
20 35,54
2’ 119,01 6,42 (d, J= 16,0 Hz, 1H, H-2") 6,42 (d, 1H, H-17)
3 144,47 7,67 (d, J=16,0 Hz, 1H, H-3") 7,67 (d, 1H, H-37)
5 128,18 7,51 (tl, 2H, H-5", H-9%) 7,52 (m, 2H, Ar)
6’ 129,03 7,37 (m, 2H, H-6’, H-8) 7,38 (m, 3H, Ar)
7 130,29 7,37 (m, 1H, H-7°) 7,38 (m, 3H, Ar)
8’ 129,03 7,37 (m, 2H, H-6’, H-8) 7,38 (m, 3H, Ar)
9’ 128,18 7,51 (tl, 2H, H-5’, H-9%) 7,52 (m, 2H, Ar)
CH:
1 32,56
2 28,36
4 35,28
6 26,95
7 26,53
11 21,05
12 40,36
15 24,37
16 27,24
22 31,24
23 3121 2,19 - 2,27 (m, 1H, H-23) 2,18 - 2,40 (m, 1H, H-23)
2,31 - 2,34 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,23 0,65 (s, 3H, 18-Me) 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,53 0,95 (s, 3H, 19-Me) 0,95 (s, 3H, 19-Me)
21 18,47 0,92 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me) 0,92 (d, 3H, 21-Me)
OCHs 51,61 3,66 (s, 3H, CO2CH5) 3,66 (s, 3H, CO2CH3)

* (KOIVUKORPI, KOLEHMAINEN, 2009)



ANEXO 2K - Dados espectroscopicos da substancia AL-1k

Figura 224 - Espectro na regido do 1V de AL-1k (KBr)
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Figura 225 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-1k
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Figura 226 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1k
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Tabela 64 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1k - CDCls

318

dc o
C
10 34,74 -
13 42,89 -
24 174,85 -
1’ 174,44 -
3 138,23 -
6 140,43 -
CH
3 74,69 4,72 (m, 1H, H-3p)
5 42,12
8 35,96
9 40,57
14 56,61
17 56,17
20 35,52
2 45,56 3,62 (g, 1H, H-2")
4 127,23 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8")
5 129,39 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H-5’ e H-7")
7 129,03 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H-5’ e H-7")
8 127,23 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8")
10° 30,33
CH,
1 32,37
2 28,35
4 35,22
6 26,80
7 26,50
11 21,01
12 40,28
15 24,34
16 27,20
22 32,11
2,17 - 2,27 (m, 1H, H-23)
23 3121 2,31 - 2,41 (m, 1H, H-23)
9 45,21 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-9")
CHs
18 12,20 0,64 (s, 3H, 18-Me)
19 23,49 0,91 (s, 3H, 19-Me)
21 18,45 0,89 (d, 3H, 21-Me)
OCH; 51,60 3,66 (s, 3H, COCHs)
1 22,55
12’ 22,55
13’ 18,84 1,47 (d, 3= 7,1 Hz, 3H, H-13")




ANEXO 2L - Dados espectroscopicos da substancia AL-1l

Figura 228 - Espectro na regido do IV de AL-1I (KBr)
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ppm




Figura 230 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1l
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Tabela 65 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-1l - CDCl3

dc OH *d¢
C
3 213,46 - 212,17
10 35,06 - 34,64
13 42,95 - 42,54
24 174,85 - 173,94
CH
5 44,49 44,06
8 35,51 35,11
9 40,92 40,48
14 56,61 56,18
17 56,15 55,76
20 35,71 35,32
CH:>
1 37,37 36,89
2 37,19 36,81
4 42,53 42,02
6 25,94 25,61
7 26,80 26,47
11 21,37 21,04
12 40,22 39,85
15 24,32 23,99
16 28,31 27,95
22 31,21 30,75
2,11 - 2,26 (m, 1H, H-23)
23 31,15 2,28 - 2,38 (M, 1H, H-23) 30,75
CHs
18 12,23 0,67 (s, 3H, 18-Me) 11.90
19 22,82 1,00 (s, 3H, 19-Me) 22,46
21 18,45 0,91 (d, J=6,3 Hz, 3H, 21-Me) 18,10
OCHs 51,63 3,65 (s, 3H, CO2CH3) 51,12

* (SELDES, DELUCA, GROS, 1986)



ANEXO 2M - Dados espectroscopicos da substancia AL-1m

Figura 232 - Espectro na regido do IV de AL-1m (KBr)
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Figura 234 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-1m
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Tabela 66 - Dados de RMN de 'H e 13C de AL-1m - CDCls

dc OH *dc *OH

C

10 34,78 - 34,7

13 42,94 - 42,6

24 174,93 - 174,4
CH

3 74,61 4,83 (m, 1H, H-3p) 70,3 5,15 (m, 1H, H-3p)

5 42,13 37,1

8 36,00 35,5

9 40,67 39,8

14 56,67 56,4

17 56,19 55,8

20 35,55 35,2

I’ 160,97 8,04 (s, 1H, H-17) 160,5 8,00 (s, 1H, H-17)
CH>

1 31,21 30,4

2 26,51 24,9

4 35,17 30,5

6 27,18 26,3

7 26,84 26,0

11 21,04 20,9

12 40,33 40,0

15 24,37 24,0

16 28,36 28,0

22 31,26 30,8

2,18 - 2,27 (m, 1H, H-23) 2,11 - 2,19 (m, 1H, H-23)

23 32,43 2,30 - 2,37 (m, 1H, H-23) 30.8 2,24 - 2,31 (m, 1H, H-23)
CHs

18 12,24 0,64 (s, 3H, 18-Me) 11,9 0,60 (s, 3H, 18-Me)

19 23,52 0,93 (s, 3H, 19-Me) 23,6 0,91 (s, 3H, 19-Me)

21 18,47 0,91 (d, J=5,5 Hz, 3H, 21-Me) 18,1 0,85 (d, J=6,5Hz, 3H, 21-Me)
OCHs 51,65 3,66 (s, 3H, CO2CH3) 51,2 3,59 (s, 3H, CO2CH3)

* (VALKONEN, LAHTINEN, TAMMINEN, KOLEHMAINEN, 2008)



ANEXO 3A - Dados espectroscopicos da substancia AL-2a

Figura 236 - Espectro na regido do 1V de AL-2a (KBr)
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Figura 237 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2a




Figura 238 - Expansdo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2a
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Figura 240 - Expansdo do espectro de RMN de 3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2a
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Tabela 67 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2a - CDCls

dc OH
C
10 34,87 -
13 42,98 -
24 174,51 -
I’ 166,32 -
2’ 131,18 -
CH
3 75,21 4,98 (m, 1H, H-3p)
5 42,20
8 36,05
9 40,72
14 56,72
17 56,27
20 35,56
3’ 129,86 8,05 (dt, J=8,5¢e 1,4 Hz, 2H, H-3’, H-7")
4 128,57 7,43 (td, J=7,3 Hz, 2H, H-4’, H-6")
6’ 128,57 7,43 (td, J=7,3 Hz, 2H, H-4’, H-6")
7 129,86 8,05 (dt, J=8,5¢e 1,4 Hz, 2H, H-3’, H-7")
5 132,99 7,53 (tt, J=7,5e 1,3 Hz, 1H, H-5")
CH>
1 32,60
2 28,39
4 35,32
6 26.99
7 26,57
11 21,10
12 40,50
15 24,40
16 27,28
22 31,56
2,16 - 2,26 (m, 1H, H-23)
23 31,24 2,30 - 2,40 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,36 4,13 (q, J=7,1 Hz. 2H, CO2CHy)
CHjs
18 12,26 0,67 (s, 3H, 18-Me)
19 23,58 0,97 (s, 3H, 19-Me)
21 18,51 0,92 (d, J=6,3 Hz, 3H, 21-Me)
CHzs 14,47 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H)




ANEXO 3B - Dados espectroscopicos da substancia AL-2b

Figura 242 - Espectro na regido do 1V de AL-2b (KBr)
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Figura 244 - Expanséo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2b
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Figura 246 - Espectro de RMN de *C - DEPT 135° (CDCls) de AL-2b
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Tabela 68 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2b - CDCls

dc OH
C
10 34,73 -
13 42,90 -
24 174,48 -
I’ 164,52 -
4 167,62 -
CH
3 78,23 4,91 (m, 1H, H-3pB)
5 42,05
8 35,93
9 40,67
14 56,64
17 56,21
20 35,50
2’ 137,93 6,32 (d, J=12,8 Hz, 1H, H-2")
3’ 129,85 6,43 (d, J= 12,7 Hz, 1H, H-3")
CH>
1 31,98
2 29,84
4 34,99
6 27,10
7 26,44
11 21,01
12 40,27
15 24,32
16 28,31
22 31,50
2,15 - 2,26 (m, 1H, H-23)
23 31,16 2,29 - 2,39 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,34 4,12 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
CHzs
18 12,20 0,65 (s, 3H, 18-Me)
19 23,41 0,95 (s, 3H, 19-Me)
21 18,44 0,91 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,40 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H)




ANEXO 3C - Dados espectroscopicos da substancia AL-2c

Figura 247 - Espectro na regido do 1V de AL-2c (KBr)

333

Transmitancia (%)

90—-
80—-
70 1
60—-

50—: l \ l

40 2926 1705 1186

30—- '/

1734

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NuUmero de onda (cm’l)

Figura 248 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2c




Figura 249 - Expanséo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2¢
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Figura 251 - Expanséo do espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2¢

= -4 = ~
=] = =& 5 049
] R = =
[ |
|
! f
1 I
21
|
|
T T T
15 10 P

P o
- “
& Z A
\I’»‘
|
21
(0]
HO 2
4| 3' 1
(o}
: : , 1
| ¢
Al | ikt AT
|
L | it ' i { 3
4 |
[ T N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 125 120 115 10 105 100 95 9% 85 80 IS 70 65 60 35 S50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm




Tabela 69 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2c - CDCls

336

dc OH
C
10 34,81 -
13 42,97 -
24 174,62 -
I’ 171,88 -
4 178,04 -
CH
3 75,21 4,75 (m, 1H, H-3pB)
5 42,13
8 36,03
9 40,66
14 56,70
17 56,25
20 35,57
CH>
1 32,39
2 28,39
4 35,23
6 26,80
7 26,54
11 21,06
12 40,35
15 24,40
16 27,23
22 31,57
2,15 - 2,26 (m, 1H, H-23)
23 31,24 2,29 - 2,39 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,42 4,12 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
2’ 29,50 2,60 (dd, J=6,2 e 8,2 Hz, 2H, H-2")
3’ 29,22 2,70 (dd, J =5,9 e 12,0 Hz, 2H, H-3")
CHzs
18 12,25 0,64 (s, 3H, 18-Me)
19 23,50 0,92 (s, 3H, 19-Me)
21 18,50 0,90 (d, J=7,0 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,47 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H)




ANEXO 3D - Dados espectroscépicos da substancia AL-2d

Figura 253 - Espectro na regido do 1V de AL-2d (KBr)
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Figura 255 - Espectro de RMN de **C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2d
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Tabela 70 - Dados de RMN de 'H e 13C de AL-2d - CDCls

339

dc OH
C
10 34,84 -
13 42,96 -
24 174,51 -
I’ 165,44 -
2’ 129,60 -
5 139,28 -
CH
3 75,56 4,95 (m, 1H, H-3p)
5 42,17
8 36,02
9 40,72
14 56,71
17 56,25
20 35,55
3’ 131,14 7,96 (d, J=8,5Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7°)
4 128,77 7,54 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 128,77 7,54 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 131,14 7,88 (d, J=8,5Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7°)
CH>
1 32,55
2 29,38
4 35,26
6 26,95
7 26,55
11 21,09
12 40,35
15 24,38
16 27,25
22 31,54
23 31,22 2,15 - 2,25 (m, 1H, H-23); 2,29 - 2,36 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,37 4,13 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
CHjs
18 12,25 0,65 (s, 3H, 18-Me)
19 23,55 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,50 0,91 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,45 1,28 (t, J=7,1 Hz, 3H)




ANEXO 3E - Dados espectroscopicos da substancia AL-2e

Figura 257 - Espectro na regido do 1V de AL-2e (KBr)
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Figura 259 - Espectro de RMN de '3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2¢
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Tabela 71 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2e - CDCls
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dc OH
C
10 34,85 -
13 42,97 -
24 174,47 -
I’ 165,55 -
2’ 130,08 -
5 127,92 -
CH
3 75,59 4,96 (m, 1H, H-3pB)
5 42,19
8 36,04
9 40,74
14 56,72
17 56,28
20 35,54
3’ 131,74 7,88 (d, J=8,5Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
4 131,28 7,54 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 131,28 7,54 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 131,74 7,88 (d, J=8,5Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7°)
CH>
1 32,54
2 29,88
4 35,27
6 27,25
7 26,94
11 21,08
12 40,36
15 24,34
16 28,37
22 31,55
23 31,22 2,17 - 2,25 (m, 1H, H-23); 2,29 - 2,37 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,34 4,12 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
CHjs
18 12,25 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,54 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,50 0,91 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,45 1,26 (t, J=7,2 Hz, 3H)




ANEXO 3F - Dados espectroscopicos da substancia AL-2f

Figura 261 - Espectro na regido do IV de AL-2f (KBr)
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Figura 263 - Expansdo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2f
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Figura 265 - Expansdo do espectro de RMN de 3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2f
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Tabela 72 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2f - CDCls

dc OH
C
10 34,89 -
13 42,99 -
24 174,55 -
I’ 165,40 -
2’ 127,41 (J=3,0 Hz) -
5 165,86 (J = 252,0 Hz) -
CH
3 75,43 4,97 (m, 1H, H-3pB)
5 42,20
8 36,06
9 40,75
14 56,75
17 56,29
20 35,58
3’ 132,26 (J =9,2 Hz) 8,07 (dtl, 2H, H-3°, H-7")
4 115,57 (J=21,8 Hz) 7,11 (tl, 2H, H-4’, H-6")
6’ 115,57 (J=21,8 Hz) 7,11 (tl, 2H, H-4’, H-6")
7 132,26 (J =9,2 Hz) 8,07 (dtl, 2H, H-3°, H-7")
CH>
1 32,60
2 28,41
4 35,30
6 27,00
7 26,58
11 21,11
12 40,39
15 24,41
16 27,28
22 31,58
2,21 - 2,24 (m, 1H, H-23)
23 31,25 2,32 - 2,35 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,40 4,14 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
CHjs
18 12,27 0,67 (s, 3H, 18-Me)
19 23,58 0,97 (s, 3H, 19-Me)
21 18,52 0,93 (d, J=6,1 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,48 1,27 (t, J=7,1 Hz, 3H)




ANEXO 3G - Dados espectroscopicos da substancia AL-2g

Figura 267 - Espectro na regido do 1V de AL-2g (KBr)
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Figura 269 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2g
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Tabela 73 - Dados de RMN de 'H e *3C de AL-2g - CDCl;

349

dc OH
C
10 34,87 -
13 42,98 -
24 174,50 -
I’ 166,10 -
2’ 123,66 -
5 163,39 -
CH
3 74,86 4,94 (m, 1H, H-3pB)
5 42,22
8 36,06
9 40,74
14 56,73
17 56,28
20 35,56
3’ 131,78 7,99 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7°)
4 113,81 6,90 (d, J=8,9 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 113,81 6,90 (d, J=8,9 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 131,78 7,99 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
CH>
1 32,67
2 28,39
4 35,34
6 27,06
7 26,57
11 21,10
12 40,73
15 24,40
16 27,29
22 31,56
23 31,25 2,15 - 2,26 (m, 1H, H-23); 2,29 - 2,37 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,35 4,13 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
CHjs
18 12,25 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,57 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,50 0,91 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,46 1,26 (t, J=7,2 Hz, 3H)
8’ 55,59 3,85 (s, 3H, H-8")




ANEXO 3H - Dados espectroscopicos da substancia AL-2h

Figura 271 - Espectro na regido do 1V de AL-2h (KBr)
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Figura 273 - Expansdo do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de AL-2h
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Figura 275 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de AL-2h
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Tabela 74 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2h - CDCls

353

dc OH
C
10 34,87 -
13 42,98 -
24 174,53 -
I’ 166,43 -
2’ 143,45 -
5 128,45 -
CH
3 74,99 4,96 (m, 1H, H-3pB)
5 42,21
8 36,05
9 40,72
14 56,73
17 56,27
20 35,57
3’ 129,76 7,93 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3* ¢ H-7")
4 129,15 7,22 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 129,15 7,2 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 129,76 7,93 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
CH>
1 32,63
2 28,40
4 35,33
6 27,01
7 26,58
11 21,10
12 40,38
15 24,40
16 27,29
22 31,57
23 31,24 2,16 - 2,26 (m, 1H, H-23); 2,29 - 2,38 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,37 4,13 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
CHjs
18 12,26 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,58 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,51 0,92 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,47 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H)
8’ 21,23 2,41 (s, 3H, H-8")




ANEXO 3l -

Figura 276 - Espectro na regido do IV de AL-2i (KBr)

Dados espectroscopicos da substancia AL-2i
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Figura 277 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2i
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Figura 278 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2i
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Tabela 75 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2i - CDCl3

356

dc OH
C
10 34,81 -
13 42,94 -
24 174,40 -
I’ 164,32 -
2’ 136,51 -
5 150,61 -
CH
3 76,44 4,98 (m, 1H, H-3p)
5 42,16
8 36,00
9 40,74
14 56,70
17 56,26
20 35,50
3’ 130,80 8,18 (d, J=8,9 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
4 123,57 8,24 (d, J=8,9 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 123,57 8,24 (d, J=8,9 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 130,80 8,18 (d, J=8,9 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
CH>
1 32,46
2 28,34
4 35,08
6 26,86
7 26,52
11 21,06
12 40,32
15 24,35
16 27,20
22 31,50
23 31,19 2,05 - 2,25 (m, 1H, H-23); 2,27 - 2,36 (m, 1H, H-23)
OCHz 60,31 4,11 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
CHjs
18 12,22 0,65 (s, 3H, 18-Me)
19 23,50 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,46 0,89 (d, J=6,4 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,41 1,24 (t, J=7,1 Hz, 3H)




ANEXO 3J - Dados espectroscopicos da substancia AL-2j

Figura 280 - Espectro na regido do 1V de AL-2j (KBr)
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Figura 281 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2j
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Figura 282 - Expansdo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2j

358

— (A5EG

. u |
) | IN'| L |‘
{ ™ | | L
’d | S it ‘
S |
.’“l.. y I r - (0] | \ |
NN af s | | | |
v Ty f A\ W "\" | \
n l,d"ll I Il\_n o~ \ﬂ\,'l \ Y | I
I'I A a ||U'. I" |'I v Y \\J It \ | II'.
‘_(.-m.-‘* (LY 'k_,-'l“' W I"ﬁ""'\_ ___‘J \“--.____Jr'l \M
— A — - p "
& S Bl 1 E] o e e =
24 23 22 21 20 Lo Ls 17 iy 15 L4 L 12 i Lo 2o 0s 07 06 ppm

1 6aETI0

AT &

T T

— M0

— L IEG5E

21

SsSaWW\W e




359

Figura 284 - Espectro de RMN de *C - DEPT 135° (CDCls) de AL-2j
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Tabela 76 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2j - CDCl;

dc OH
C
10 34,82 -
13 42,95 -
24 174,49 -
I’ 166,67 -
4 134,75 -
CH
3 74,71 4,87 (m, 1H, H-3pB)
5 42,14
8 36,02
9 40,66
14 56,71
17 56,24
20 35,55
2’ 118,99 6,42 (d, J= 16,0 Hz, 1H, H-2")
3 144,51 7,68 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3")
5 128,20 7,53 (tl, 2H, H-5’, H-9%)
6’ 129,04 7,38 (m, 2H, H-6°, H-8)
7 130,31 7,38 (m, 1H, H-7°)
8’ 129,04 7,38 (m, 2H, H-6°, H-8)
9’ 128,20 7,53 (tl, 2H, H-5’, H-9%)
CH:
1 32,57
2 28,38
4 35,28
6 26,95
7 26,55
11 21,06
12 40,36
15 24,38
16 27,25
22 31,53
2,16 - 2,26 (m, 1H, H-23)
23 31,21 2,30 - 2,40 (m, 1H, H-23)
OCH: 60,35 4,13 (q, J=7,1 Hz, 2H, CO2CHy)
CHs
18 12,24 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,55 0,95 (s, 3H, 19-Me)
21 18,48 0,92 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
CHas 14,46 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H)




ANEXO 3K - Dados espectroscopicos da substancia AL-2k

Figura 285 - Espectro na regido do 1V de AL-2k (KBr)
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Figura 286 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2k
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Figura 287 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2k
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Tabela 77 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2k - CDCls

dc o
C
10 34,82 -
13 42,87 -
24 174,54 -
1’ 174,54 ]
3 138,33 -
6 140,52 -
CH
3 74,78 4,72 (m, 1H, H-3p)
5 42,14
8 36,04
9 40,64
14 56,69
17 56,28
20 35,58
2 45,61 3,65 (g, 1H, H-2")
4 127,31 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ e H-8")
5 129,45 7,21 (d, J=7,8 Hz, 2H, H-5’ e H-7")
7 129,45 7,21 (d, J=7,8 Hz, 2H, H-5 e H-7")
8 127,31 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8")
10° 30,38
CH,
1 32,45
2 28,40
4 35,22
6 26,87
7 26,51
11 21,07
12 40,36
15 24,40
16 27,21
22 31,58
2,21 - 2,26 (m, 1H, H-23)
23 31,26 2,30 - 2,36 (M, 1H, H-23)
OCH; 60,38 4,13 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CO,CHy)
9 45,28 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-9")
CHs
18 12,25 0,64 (s, 3H, 18-Me)
19 23,54 0,91 (s, 3H, 19-Me)
21 18,51 0,89 (d, 3H, 21-Me)
CHs 14,48 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H)
1 22,60
12’ 22,60
13’ 18,89 1,47 (d, 3= 7,1 Hz, 3H, H-13")




ANEXO 3L - Dados espectroscopicos da substancia AL-2I

Figura 289 - Espectro na regido do 1V de AL-2I (KBr)
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Figura 291 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2I
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Tabela 78 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-2l - CDCl3

oc OH *d¢ *dH
C
3 21351 - 213,5 -
10 35,06 - 34,9 -
13 42,95 - 42,8 -
24 174,43 - 174.4 -
CH
5 44,50 44,4
8 35,50 35,5
9 40,92 40,7
14 56,62 56,4
17 56,17 56,3
20 3571 35,4
CH>
1 37,38 37,3
2 37,19 37,0
4 42,53 42,4
6 25,95 25,8
7 26,80 26,6
11 21,37 21,2
12 40,23 40,1
15 2433 24,2
16 28,32 28,4
22 31,15 31,3
2,21 - 2,26 (m, 1H, H-23) 31,0
28 3L07 2,28 - 2,38 (M, 1H, H-23)
4,11 (g, J = 7,2 Hz, 2H, 60,1 4,08 (q, J = 7,2 Hz, 2H,
OCH. 60,34 CO,CHy) CO2CHy)
CHa
18 12,24 0,67 (s, 3H, 18-Me) 12,1 0,62 (s, 3H, 18-Me)
19 2283 1,00 (s, 3H, 19-Me) 22,7 0,88 (s, 3H, 19-Me)
21 1846 091(d, J=6,3Hz3H,21-Me) 18,3 0,90 (d, J = 6,4 Hz 3H, 21-Me)
CHs 14,43 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H) 14,0 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

* (NAHAR, TURNER, 2004)



ANEXO 3M - Dados espectroscopicos da substancia AL-2m

Figura 293 - Espectro na regido do 1V de AL-2m (KBr)
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Figura 295 - Expansdo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-2m
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Figura 297 - Expansdo do espectro de RMN de 3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-2m
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Tabela 79 - Dados de RMN de *H e 3C de AL-2m - CDCls

dc OH
C
10 34,80 -
13 42,96 -
24 174,50 -
CH
3 74,62 4,86 (m, 1H, H-3p)
5 42,15
8 36,02
9 40,69
14 56,70
17 56,23
20 35,55
It 160,96 8,03 (s, 1H, H-17)
CH:
1 31,22
2 26,53
4 35,19
6 27,20
7 26,86
11 21,06
12 40,35
15 24,39
16 28,37
22 31,55
2,14 - 2,25 (m, 1H, H-23)
23 32,45 2.28 - 2,34 (m, 1H, H-23)
OCH; 60,36 4,12 (q, 3= 7.1 Hz, 2H, CO,CH,)
CHs
18 12,25 0,64 (s, 3H, 18-Me)
19 23,53 0,90 (s, 3H, 19-Me)
21 18,49 0,92 (d, J= 3,9 Hz, 3H, 21-Me)
CHs 14,47 1,23 (t, J=7,6 Hz 3H)




ANEXO 4A - Dados espectroscépicos da substancia AL-3a

Figura 299 - Espectro na regido do 1V de AL-3a (KBr)
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Figura 301 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3a
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Figura 303 - Espectro de RMN de *C - DEPT 135° (CDCls) de AL-3a
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Tabela 80 - Dados de RMN de 'H e '3C de AL-3a - CDCls

dc OH
C
10 34,82 -
13 42,93 -
24 173,96 -
I’ 166,26 -
2’ 131,13 -
CH
3 75,16 4,98 (m, 1H, H-3p)
5 42,16
8 36,01
9 40,68
14 56,68
17 56,25
20 35,49
OCH 67,46 4,93 - 5,02 (m, 1H, CO.CH)
3’ 129,68 8,03 (d, 2H, H-3°, H-7")
4 128,39 7,42 (t, J=7,3 Hz, 2H, H-4’, H-6")
6’ 128,39 7,42 (t, J=7,3 Hz, 2H, H-4’, H-6")
7 129,68 8,03 (d, 2H, H-3°, H-7")
5 132,80 7,53 (t, J=7,3 Hz, 1H, H-5")
CH:
1 32,56
2 28,35
4 35,27
6 26.95
7 26,53
11 21,06
12 40,33
15 24,35
16 27,24
22 31,85
2,14 - 2,25 (m, 1H, H-23)
23 31,21 2,28 - 2,38 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,22 0,65 (s, 3H, 18-Me)
19 23,53 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,46 0,91 (d, J=6,3 Hz, 3H, 21-Me)
2CHj3 22,02 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 6H)




ANEXO 4B - Dados espectroscopicos da substancia AL-3b

Figura 304 - Espectro na regido do 1V de AL-3b (KBr)
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Figura 306 - Expansdo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-3b
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Figura 308 - Espectro de RMN de *C - DEPT 135° (CDCls) de AL-3b
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Tabela 81 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3b - CDCls

dc OH
C
10 34,75 -
13 42,92 -
24 174,06 -
I’ 164,81 -
4 167,39 -
CH
3 78,01 4,85 (m, 1H, H-3p)
5 42,08
8 35,95
9 40,67
14 56,65
17 56,24
20 35,49
OCH 67,55 4,95 - 5,03 (m, 1H, CO,CH)
2’ 136,04 6,31 (d, J= 12,7 Hz, 1H, H-2")
3’ 130,17 6,40 (d, J= 12,8 Hz, 1H, H-3")
CH>
1 32,00
2 31,86
4 35,02
6 27,13
7 26,46
11 21,03
12 40,29
15 24,34
16 28,33
22 31,20
2,09 - 2,22 (m, 1H, H-23)
23 31,20 2,25 - 2,35 (m, 1H, H-23)
CHzs
18 12,21 0,64 (s, 3H, 18-Me)
19 23,44 0,94 (s, 3H, 19-Me)
21 18,45 0,90 (d, J=6,4 Hz, 3H, 21-Me)
2CH3 22,03 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 6H)




ANEXO 4C - Dados espectroscdpicos da substancia AL-3c

Figura 309 - Espectro na regido do 1V de AL-3c (KBr)
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Figura 311 - Expanséo do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-3c
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Tabela 82 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3c - CDCls

dc OH
C
10 34,81 -
13 42,96 -
24 171,91 -
I’ 167,53 -
4 174,11 -
CH
3 75,20 4,75 (m, 1H, H-3pB)
5 42,14
8 36,03
9 40,65
14 56,69
17 56,28
20 35,54
OCH 67,56 4,94 - 5,04 (m, 1H, CO,CH)
CH>
1 32,40
2 28,39
4 35,23
6 26,80
7 26,54
11 21,06
12 40,36
15 24,40
16 27,24
22 31,92
2,13 - 2,23 (m, 1H, H-23)
23 31,25 2,26 - 2,36 (m, 1H, H-23)
2’ 29,53 2,59 (dd, J =5,7 Hz, 2H, H-2")
3’ 29,25 2,67 (dd, J =5,7 Hz, 2H, H-3")
CHzs
18 12,25 0,65 (s, 3H, 18-Me)
19 23,53 0,93 (s, 3H, 19-Me)
21 18,49 0,91 (d, 3H, 21-Me)
2CH3 22,06/22,07 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 6H)




ANEXO 4D - Dados espectroscépicos da substancia AL-3d

Figura 313 - Espectro na regido do 1V de AL-3d (KBr)
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Figura 315 - Espectro de RMN de **C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3d
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Tabela 83 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3d - CDCls

dc OH

C

10 34,84 -

13 42,96 -

24 173,99 -

I’ 165,41 -

2’ 129,60 -

5 139,27 -
CH

3 75,54 4,97 (m, 1H, H-3pB)

5 42,17

8 36,02

9 40,71

14 56,71

17 56,28

20 35,52
OCH 67,50 4,92 - 5,02 (m, 1H, CO,CH)

3’ 131,13 7,98 (d, J=8,5Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7°)

4 128,75 7,40 (d, J=8,5 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")

6’ 128,75 7,40 (d, J=8,5 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")

7 131,13 7,98 (d, J=8,5Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7°)
CH:

1 32,54

2 29,37

4 35,26

6 26,94

7 26,54

11 21,08

12 40,35

15 24,37

16 27,24

22 31,88

23 31,24 2,15 - 2,24 (m, 1H, H-23); 2,26 - 2,33 (m, 1H, H-23)
CHs

18 12,23 0,66 (s, 3H, 18-Me)

19 23,54 0,96 (s, 3H, 19-Me)

21 18,48 0,92 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)

2CH3 22,05 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 6H)




ANEXO 4E - Dados espectroscopicos da substancia AL-3e

Figura 317 - Espectro na regido do 1V de AL-3e (KBr)
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Figura 318 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) de AL-3e
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Figura 319 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3e
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Tabela 84 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3e - CDCls

dc OH

C

10 34,81 -

13 42,93 -

24 174,00 -

I’ 165,53 -

2’ 130,01 -

5 127,91 -
CH

3 75,56 5,00 (m, 1H, H-3B)

5 42,14

8 35,99

9 40,68

14 56,68

17 56,25

20 35,50
OCH 67,50 4,96 - 5,04 (m, 1H, CO,CH)

3’ 131,73 7,90 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-3* ¢ H-7")

4 131,26 7,56 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")

6’ 131,26 7,56 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")

7 131,73 7,90 (d, J=8,4 Hz, 2H, H-3* ¢ H-7")
CH:

1 32,51

2 28,35

4 35,23

6 26,91

7 26,52

11 21,07

12 40,32

15 24,36

16 27,22

22 31,85

23 31,21 2,13 - 2,23 (m, 1H, H-23); 2,26 - 2,36 (m, 1H, H-23)
CHs

18 12,22 0,65 (s, 3H, 18-Me)

19 23,53 0,95 (s, 3H, 19-Me)

21 18,47 0,92 (d, J=6,1 Hz, 3H, 21-Me)

2CH3 22,04 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 6H)




ANEXO 4F - Dados espectroscépicos da substancia AL-3f

Figura 321 - Espectro na regido do 1V de AL-3f (KBr)
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Figura 323 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3f
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Tabela 85 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3f- CDCls

dc OH
C
10 34,84 -
13 42,96 -
24 173,99 -
I’ 165,33 -
2’ 127,38 (J = 2,6 Hz) -
5 165,87 (J = 243,9 Hz) -
CH
3 75,38 4,97 (m, 1H, H-3pB)
5 42,16
8 36,02
9 40,71
14 56,71
17 56,28
20 35,52
OCH 67,49 4,92 - 5,04 (m, 1H, CO.CH)
3’ 132,22 (J=9,1 Hz) 8,06 (dtl, 2H, H-3°, H-7")
4 115,52 (J=21,8 Hz) 7,09 (tl, 2H, H-4’, H-6")
6’ 115,52 (J=21,8 Hz) 7,09 (tl, 2H, H-4’, H-6")
7 132,22 (J=9,1 Hz) 8,06 (dtl, 2H, H-3°, H-7")
CH:
1 32,57
2 28,37
4 35,26
6 26,96
7 26,55
11 21,07
12 40,35
15 24,37
16 27,25
22 31,87
2,15 - 2,23 (m, 1H, H-23)
23 31,23 2,26 - 2,29 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,23 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,55 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,48 0,92 (d, J=6,2 Hz, 3H, 21-Me)
2CHj3 22,05 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 6H)




ANEXO 4G - Dados espectroscopicos da substancia AL-

Figura 325 - Espectro na regido do 1V de AL-3g (KBr)
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Figura 327 - Expansio do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de AL-3g
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Figura 329 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de AL-3g
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Tabela 86 - Dados de RMN de 'H e *3C de AL-3g - CDCls

394

dc OH
C
10 34,82 -
13 42,93 -
24 173,98 -
I’ 166,04 -
2’ 123,58 -
5 163,33 -
CH
3 74,80 4,97 (m, 1H, H-3pB)
5 42,15
8 36,01
9 40,66
14 56,68
17 56,24
20 35,50
OCH 67,47 4,90 - 5,04 (m, 1H, CO,CH)
3’ 131,68 8,00 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
4 113,64 6,90 (d, J= 8,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 113,64 6,90 (d, J= 8,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 131,68 8,00 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
CH:
1 32,62
2 28,36
4 35,29
6 27,00
7 26,53
11 21,05
12 40,33
15 24,36
16 27,25
22 31,85
23 31,21 2,12 - 2,23 (m, 1H, H-23); 2,26 - 2,36 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,21 0,65 (s, 3H, 18-Me)
19 23,54 0,95 (s, 3H, 19-Me)
21 18,46 0,92 (d, J=6,3 Hz, 3H, 21-Me)
2CHs3 22,03 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 3H)
8’ 55,55 3,85 (s, 3H, H-8")
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ANEXO 4H - Dados espectroscopicos da substancia AL-3h

Figura 330 - Espectro na regido do 1V de AL-3h (KBr)
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Figura 332 - Espectro de RMN de **C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3h
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Tabela 87 - Dados de RMN de 'H e '3C de AL-3h- CDCls

dc OH
C
10 34,87 -
13 42,97 -
24 174,01 -
I’ 166,39 -
2’ 143,42 -
5 128,45 -
CH
3 74,97 4,95 (m, 1H, H-3p)
5 42,20
8 36,05
9 40,71
14 56,72
17 56,29
20 35,54
OCH 67,50 4,96 - 5,03 (m, 1H, CO,CH)
3’ 129,75 7,94 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
4 129,14 7,23 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
6’ 129,14 7,23 (d, J=8,0 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")
7 129,75 7,94 (d, J=8,1 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
CH:
1 32,62
2 28,39
4 35,32
6 27,01
7 26,57
11 21,09
12 40,37
15 24,39
16 27,28
22 31,90
23 31,26 2,18 - 2,21 (m, 1H, H-23); 2,27 - 2,32 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,24 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,57 0,96 (s, 3H, 19-Me)
21 18,49 0,93 (d, J=6,1 Hz, 3H, 21-Me)
2CHs3 22,06 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 6H)

8’ 21,81 2,41 (s, 3H, H-8")




ANEXO 41 - Dados espectroscopicos da substancia AL-3i

Figura 334 - Espectro na regido do 1V de AL-3i (KBr)
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Figura 336 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3i
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Tabela 88 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3i - CDCl3

dc OH

C

10 34,81 -

13 42,93 -

24 173,96 -

I’ 164,33 -

2’ 136,49 -

5 150,58 -
CH

3 76,43 4,99 (m, 1H, H-3pB)

5 42,13

8 35,98

9 40,71

14 56,68

17 56,25

20 35,48
OCH 67,49 4,95 - 5,03 (m, 1H, CO,CH)

3’ 130,81 8,20 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")

4 123,58 8,26 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")

6’ 123,58 8,26 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6")

7 130,81 8,20 (d, J=8,6 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7")
CH:

1 32,44

2 28,34

4 35,17

6 26,85

7 26,51

11 21,06

12 40,31

15 24,35

16 27,20

22 31,84

23 31,20 2,12 - 2,22 (m, 1H, H-23); 2,25 - 2,35 (m, 1H, H-23)
CHs

18 12,21 0,65 (s, 3H, 18-Me)

19 23,50 0,96 (s, 3H, 19-Me)

21 18,56 0,91 (d, J=6,3 Hz, 3H, 21-Me)

CHs 22,02 1,22 (d, J = 6,2 Hz, 6H)
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ANEXO 4J - Dados espectroscopicos da substéancia AL-3j

Figura 338 - Espectro na regido do 1V de AL-3j (KBr)
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Figura 340 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3j
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Tabela 89 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3j - CDCl;

dc OH
C
10 34,79 -
13 42,92 -
24 173,96 -
I’ 166,62 -
4 134,73 -
CH
3 74,67 4,85 (m, 1H, H-3p)
5 42,12
8 35,99
9 40,63
14 56,69
17 56,24
20 35,49
OCH 67,46 4,98 - 5,02 (m, 1H, CO,CH)
2’ 118,97 6,42 (d, J= 16,0 Hz, 1H, H-2")
3 144,47 7,67 (d, J= 16,0 Hz, 1H, H-3")
5 128,17 7,51 (tl, 2H, H-5’, H-9%)
6’ 129,02 7,37 (m, 2H, H-6°, H-8)
7 130,29 7,37 (m, 1H, H-7°)
8’ 129,02 7,37 (m, 2H, H-6’, H-8)
9’ 128,17 7,51 (tl, 2H, H-5’, H-9%)
CH:
1 32,54
2 28,35
4 35,26
6 26,93
7 26,53
11 21,03
12 40,34
15 24,36
16 27,23
22 31,84
2,18 - 2,23 (m, 1H, H-23)
23 31,20 2,26 - 2,31 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,21 0,65 (s, 3H, 18-Me)
19 23,53 0,94 (s, 3H, 19-Me)
21 18,46 0,92 (d, J=6,2Hz, 3H, 21-Me)
2CHs3 22,03 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 6H)




ANEXO 4K - Dados espectroscopicos da substancia AL-3k

Figura 342 - Espectro na regido do 1V de AL-3k (KBr)
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Figura 344 - Espectro de RMN de *3C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3k
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Figura 346 - Espectro de RMN de 3C - DEPT 135° (CDCls) de AL-3k
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Tabela 90 - Dados de RMN de 'H e '3C de AL-3k - CDCls

dc o
C
10 34,79 -
13 42,93 -
24 174,51 -
1’ 174,02 -
3 138,27 -
6 140,49 -
CH
3 74,75 4,75(m, 1H, H-3p)
5 42,16
8 36,00
9 40,60
14 56,66
17 56,26
20 35,53
OCH 67,50 4,97 - 5,05 (m, 1H, CO,CH)
2’ 45,57 3,65 (g, 1H, H-2")
4 127,28 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8")
5 129,43 7,21 (d, J=7,8 Hz, 2H, H-5 e H-7")
7 129,43 7,21 (d, J=7,8 Hz, 2H, H-5 ¢ H-7")
8 127,28 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-4’ ¢ H-8")
10° 30,37
CH,
1 32,42
2 28,38
4 35,25
6 26,84
7 26,54
11 21,04
12 40,33
15 24,38
16 27,25
22 31,89
2,15 - 2,24 (m, 1H, H-23)
23 31,24 2,27 - 2,33 (M, 1H, H-23)
9 45,25 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-9")
CHs
18 12,23 0,64 (s, 3H, 18-Me)
19 23,51 0,91 (s, 3H, 19-Me)
21 18,48 0,89 (d, 3H, 21-Me)
2CH; 22,06 1,24 (d, J = 6,2 Hz, 6H)
1 22,59
12’ 22,59

13° 18,87 1,48 (d, J=7,1 Hz, 3H, H-13’)




ANEXO 4L - Dados espectroscopicos da substancia AL-3I

Figura 347 - Espectro na regido do 1V de AL-3I (KBr)
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Figura 349 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3I
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Tabela 91 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3I - CDCl3

dc oH
C
3 213.53
10 35,08 -
13 42,97 -
24 173,97 -
CH
5 44,51
8 35,49
9 40,94
14 56,64
17 56,21
20 35,73
OCH 67,51 4,95 - 5,01 (m, 1H, CO,CH)
CH.
1 37,39
2 37,20
4 42,55
6 25,96
7 26,82
11 21,38
12 40,25
15 24,34
16 28,33
22 31,84
2,19 - 2,25 (m, 1H, H-23)
23 31,19 2,27 - 2,34 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,24 0,67 (s, 3H, 18-Me)
19 22,84 1,00 (s, 3H, 19-Me)
21 18,47 0,91 (d, J = 6,3 Hz 3H, 21-Me)
2CHs 22,05 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 6H)
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ANEXO 4M - Dados espectroscopicos da substancia AL-3m

Figura 351 - Espectro na regido do 1V de AL-3m (KBr)
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Figura 353 - Espectro de RMN de *C - BB (75 MHz, CDCls) de AL-3m
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Tabela 92 - Dados de RMN de 'H e 3C de AL-3m - CDCls

dc oH
C
10 34,81 -
13 42,97 -
24 174,03 -
CH
3 74,63 4,85 (m, 1H, H-3p)
5 42,16
8 36,03
9 40,69
14 56,71
17 56,26
20 35,55
OCH 67,52 4,96 - 5,04 (m, 1H, CO,CH)
I’ 160,98 8,04 (s, 1H, H-1°)
CH.
1 31,25
2 26,54
4 35,20
6 27,22
7 26,87
11 21,07
12 40,36
15 24,40
16 28,39
22 31,20
2,12 - 2,23 (m, 1H, H-23)
23 32,48 2,26 - 2,36 (m, 1H, H-23)
CHs
18 12,26 0,66 (s, 3H, 18-Me)
19 23,54 0,94 (s, 3H, 19-Me)
21 18,50 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 3H, 21-Me)
2CHs 22,07/22,08 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 6H)
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ANEXO N - Dados dos derivados do acido ursélico (SA-5)

Figura 355 - Estrutura dos derivados do &cido ursélico (SA-5)
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ANEXO O - Dados dos derivados de 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de metila (AL-1), 3a-
hidroxi-5f-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5f-colano-24-oato de isopropila
(AL-3)

Figura 356 - Estrutura dos derivados de 3a-hidroxi-5p3-colano-24-oato de metila (AL-1), 3a-
hidroxi-5p-colano-24-oato de etila (AL-2) e 3a-hidroxi-5p-colano-24-oato de isopropila (AL-
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