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RESUMO 

Este trabalho relata a investigação fitoquimica dos talos e raizes de  Croton  

argyrophyllus  Mull  (Euphorbiaceae), nativa do município de Jacobina-BA. 0 estudo químico 

a partir do extrato hexânico dos talos levou ao isolamento de um diterpeno de esqueleto 

crotofolano inédito na literatura, denominado de A4'9A1°'18-dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-

hidrofurano]-1-ona-crotofolano (crotomicansin). A partir do extrato etan6lico foram isolados 

a mistura dos fitoester6ides fl-sitosterol e estigmasterol, além de cinco diterpenos de esqueleto 

casbano, crotonepetin, depressin e três outros de caráter inédito na literatura, 5-hidroxi-

2Z,6E,12Z-trien-4-ona-casbeno, 6E,12E-dien-[(1,2,3,4)-3 -hidrofurano] -5-ona-casbeno e 1 - 

hidroxi-2E,6Z,12E-trien-4,5-diona-casbeno. A prospecção química do extrato hexãnico das 

raizes resultou no isolamento do triterpeno ácido acetil aleuritólico  (AAA),  do ester6ide 

espinasterol, e do diterpeno crotomicansin. Do extrato etan6lico das raizes foi possível isolar 

o epimero do crotomicansin, 2-epi- A4,9 A10,18_dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-

ona-crotofolano e dois outros diterpenos de esqueleto crotofolano inéditos na literatura, 

denominados de 16-hidroxi-A4'9A10,18_dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-

crotofolano e seu epimero 2-epi-16-hidroxi40,9Aio,  18-dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16- 

hidrofurano]-1-ona-crotofolano. Os metabólitos secundários foram isolados através do uso de 

métodos cromatográficos convencionais como: cromatografia flash, cromatografia em coluna 

filtrante, partição liquido-liquido, cromatografia de exclusão e cromatografia liquida de alta 

eficiência (CLAE). A caracterização estrutural foi possível através do uso de métodos 

espectroscópicos na região do I.V., espectros de massas de baixa (EM-LE)  e de alta resolução 

(HRESIMS) e de RMN 1H e 13C, incluindo técnicas uni e bidimensionais (1-IMBC, HSQC, 

NOESY,  NOB  Sel. e  COSY),  além de comparação com dados descritos na literatura. 



ABSTRACT 

This work reports the phytochemical investigation of the stems and roots of Croton 

argyrophyllus Mall (Euphorbiaceae), native from  Jacobina  County—BA. The chemical study 

of the hexane extract from the stems led to the isolation of a new crotofolane diterpene named 
A4,9Aio,18-diene-5,6-oxy-[(13, 14,15, 16)-16-hydrofuran]-1- one-crotofolane (crotomicansin). 

From the ethanol extract, it was were isolated fl-sitosterol and stigmasterol as mixture, besides 

five casbane diterpenes: crotonepetin, depressin and the three new compounds, 5-hydroxy-

2Z,6E,12E-trien-4-one-casbene, 6E,12E-dien-[(1,2,3,4)-3-hydrofuran]-5-one-casbene e 1-

hydroxy-2E,6Z,12E-trien-4,5-dione-casbene. The chemical prospection of the hexane extract 

from the roots resulted on the isolation of the triterpene acetyl aleuritolic acid (AAA), the 

phytosteroid spinasterol and the diterpene crotomicansin. From the ethanol extract of the roots 

it was possible to isolate crotomicansin epimer, 2-epi-A4'9A1°'18-diene-5, 6-oxy-[(13, 14, 15,16)-

16-hydrofuran]-1-one-crotofolane and two new crotofolane diterpenes named 16-hydroxy-

A4'9A1°'18-diene-5,6-oxy-[(13,14,15,16)-16-hydrofuran]-1 -one-crotofolane and its epimer 2- 

epi-16-hydroxy-A4'9Aio, 18-diene-5,6-oxy- [(13 , 14,15,16)-16-hydrofuran] - 1-one-crotofolane. 

The secondary metabolites were isolated by using conventional chromatographic methods 

such as: flash chromatography, filtration column chromatography, liquid-liquid partition, 

exclusion chromatography and high performance liquid chromatography (CLAE). Structural 

characterization was possible by use of spectroscopic methods including  IR,  1H NMR and, 

mass spectrometry (EIMS and BRESIMS) 13C NMR,  uni  and bidimensional (HMBC, HSQC, 

NOESY, Sel. NOR and COSY) and comparison with literature data. 
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Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  

1 INTRODUÇÃO 

A pesquisa fitoquímica tem por objetivo conhecer os constituintes químicos de 

espécies vegetais ou avaliar sua presença. Entre estes constituintes, podem ser destacados os 

metabólitos secundários (conhecidos também por "micromoléculas"), que, por serem fatores 

de interação entre organismos, freqüentemente apresentam atividades biológicas interessantes, 

Muitos são de importância comercial, tanto na  area  farmacêutica quanto nas  areas  alimentar, 

agronômica e de perfumaria, entre outras. Desta forma o uso de produtos naturais como 

matéria-prima para a síntese de substâncias bioativas, especialmente fármacos, tem sido 

amplamente relatado ao longo do tempo [SIMÕES et  al,  2004]. 

Dentre todas as famílias pertencentes à flora mundial, a família Euphorbiaceae, 

destaca-se por ser uma das maiores entre as dicotileclôneas, sendo dividida em quatro 

subfamilias (Phyllanthoideae, Crotoideae, Poranteroideae e Ricinocarpoideae). No Brasil, 

ocorrem 72 gêneros e cerca de 3100 espécies em todos os tipos de vegetação. Dentre os 

gêneros nativos destacam-se  Croton,  Phyllanthus, Euphorbia e Jatropha 

[GEMTCHÚJNICOV, 1976; QUER, 1980; EVANS  TAYLOR,  1983]. 

0 Gênero  Croton  é dos maiores gêneros de plantas floridas com cerca de 1200 

espécies incluindo arbustos, árvores, e ocasionalmente cipós que são importantes elementos 

da vegetação secundária nos trópicos e subtrópicos no mundo. Várias espécies, há muito 

tempo, desempenham um tradicional uso medicinal em continentes como África, Ásia e 

América do sul. Tais usos incluem tratamento de câncer, constipação intestinal, diarréia e 

outros problemas digestivos, diabetes, feridas externas, febre, hipertensão, inflamação, 

malária, úlceras e obesidade [QUER, 1980]. Estudos fitoquímicos realizados com espécies 

deste gênero revelam a presença de alcalóides, fiavon6ides, e principalmente terpen6ides 

[CESPEDES; CHACON; MORA, 1992]. Em particular, várias espécies de  Croton  têm um 

látex vermelho que sempre são associados a espécies que contem alcalóides [SALATINO; 

FARIAS; NEGRI, 2007]. 

A espécie  Croton  argyrophyllus  Mall.  Arg. L. C 'e denominada popularmente de 

"Alecrim-de-Vaqueiro". Sabe-se da sua importância através de conhecimentos populares que 

utilizam a planta na cura de enfermidades como problemas cardíacos e calmantes 

[ALBUQUERQUE et  al,  2007]. A total ausência de relato na literatura acerca de trabalhos 
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Contribuição ao Conheeimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argvrophyllus  

fitoquimicos relacionados ao isolamento e caracterização estrutural dos constituintes fixos da 

espécie motivou a realização deste trabalho, através da investigação dos talos e raizes, 
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Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  Miff  

2. CONSIDERAÇÕES BOTÂNICAS 

2.1 Considerações Botânicas Sobre a Familia Euphorbiaceae 

A família Euphorbiaceae é complexa e diversificada com aproximadamente 300 

gêneros e 8000 espécies distribuídas principalmente na região dos trópicos [WEBSTER, 

1994]. Os gêneros mais representativos são Euphorbia (1600 espécies),  Croton  (1200 

espécies) e Phyllanthus (400 espécies). 

"Essa família apresenta plantas bastante variadas, 

existindo como ervas, árvores,  sub-arbustos e também 

trepadeiras, com folhas alternadas internas ou partidas, em geral 

estipuladas, latentes ou não. Flores sempre de sexo separado, em 

geral com monoclamideas, ocorrendo também, diclamideas, em 

plantas monóicas, reunidas em inflorescência muito variadas, 

em geral tipo cacho. A vezes com flores femininas acima 

(Ricinus) ou em geral embaixo  (Croton)  ou inflorescência de 

sexo separado (Euphorbia). No gênero Euphorbia se apresentam 

reunidas em inflorescência especiais denominadas ciátio, sempre 

com uma flor feminina central e muitos grupos (em geral 5) de 

flores masculinas, com apenas de um único estame. No cidtio 

muitas vezes há protogenia. As  flares  masculinas em geral são 

monoclamideas, de simetria radial com pétalas em número de 5-

6. Os estames as vezes são muito numerosos por desdobramento 

(Ricinus). O pistilódio is vezes é desenvolvido nas flores 

masculinas. A flor feminina é mono ou diclamidea, em geral 

pentimera; o ovário é sempre sUpero, caracteristicamente 

tricarpelar e triocular, cada lóculo contendo 1 ou 2 óvulos 

(Phyllanthus). 0 fruto seco esquizocarpo, separando-se 

elasticamente em 3 cocos e as sementes ricas em endosperma, 

muitas vezes oleaginoso (Ricinus, Aleurites), providas de grande 

caranculos" [JOLY, 1998]. 
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2.2 Considerações Botânicas Sobre o Gênero  Croton  

0 gênero  Croton  é o segundo em número da família Euphorbiaceae compreendendo 

árvores, arbustos e ervas, distribuídos nos trópicos e subtrópicos de ambos os hemisférios 

[SALANTINO; SALANT]INO; NEGRI, 2007]. Aproximadamente 300 espécies de  Croton  

encontram-se no Brasil, muitas das quais são utilizadas na medicina popular, para os mais 

diversos fins. 

"Espécies de  Croton  são árvores, arbustos, ervas ou 

lianas, monóicos, mas raramente dióicos. Ramos geralmente 

com resina, indumento de tricomas simples, estrelados ou 

escamosos (lepidotos). As folhas são alternadas, peninérvea ou 

palmatinérveas, pecioladas geralmente com glândulas no ápice; 

estipulas presentes, As vezes inconspícuas, limbo inteiro ou 

lobado, margens inteiras ou As vezes serrilhadas. As 

inflorescências são unissexuadas em racemos ou racemos 

espiciformes, As vezes em tirso ou paniculas terminais ou 

auxilares; inflorescencias bissexuadas (raramente unissexuadas), 

em racemos, com as flores pisstiladas na base, geralmente 

solitárias, em menor quantidade, As vezes reunidas com 

estaminadas, as estaminadas geralmente agrupadas, em maior 

quantidade, no restante da raque. As flores são estaminadas 

diclamideas com cálice 4-6 lobado, lobos valvares, ou cálice 

livre, pétalas geralmente 5 ( raramente ausentes); estames 

livres, filamentos dobrados no botão; flores pistiladas 

geralmente com cálice 5-7 lobado,lobos valvares ou cálice livre, 

pétalas 5, geralmente reduzidas ou ausentes, ovário 3-carpelar, 

óvulo 1 por lóculo, estiletes geralmentes livres, bifidos ou 

multifidos. 0 fruto é capsulado, e as sementes carunculadas ou 

ecarunculadas" [JOLY, 1998]. 
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2.3 Descrição Botânica de  Croton  argyrophyllus 

Segundo a Flora Brasiliensis de Martius (1873), a espécie C. argyrophyllus MU11, Ag. 

L. C. é descrito como:  

"Croton  argyrophyllus M011. Arg. L. C., arbusto de 1 m 

de altura, ereto, com caule, folhas jovens e inflorescencia 

bastante viscosa. Folhas com 6-10 cm de comprimento, limbo 

com peciolo curto, limbo peninérveo sem glândulas na base, 

revestimento de pelos sedosos e delicados de coloração prateado 

suborbicular brilhante, estipulas linearmente eriçadas, pouco 

flácidas e longas; formando racemos curtos e finos, brácteas 

lanceolado-lineares e não sésseis; cálice feminino é brevemente 

peciolado em ângulo obtuso e lacinia triangular-oval ereto; 

petalada masculina é estreita espatulado-lanceolada com dorso 

não revestido, o interior e margens revestidos por pelos, 14 

estames circulares, filamentos todos longitudinais e pilosos, 

ovários revestidos, estiles profundo e bipartites, lacinia integra 

ou bifurcada." 
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(Fonte: Flora Brasitiensis) 

Figura 1 — C. argyrophyllus destacando os aspectos gerais dos talos, folhas, frutos e 
inflorescências 

Francisco Artur e Silva Filho Página 6 



Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  Mum   
 y  

(foto: E. R. Silveira) 

Figura 2— Foto de C. argyrophyllus em seu habitat natural com destaque para folhas, talos e 
inflorescências. 

(Foto: F. A. Silva-Filho) 

Figura 3 —  Raizes de C. argyrophyllus. 
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3. LEVANTAMENTO BIBLIOGRÁFICO 

3.1 Ocorrência de Diterpenos no Gênero  Croton  

3.1.1 Informações relevantes 

Estudos realizados com espécies do gênero  Croton  relatam a presença de alcalóides, 

flavonóides, esteróides, triterpenáides, saponinas e taninos [SANTOS, 2008]. No entanto os 

diterpenos são os principais constituintes do gênero, alguns dos quais apresentam importantes 

atividades biológicas, funções ecológicas e constituem protótipos para a síntese de substâncias 

bioativas [HANSON, 1998]. Dentre os diferentes tipos estruturais, podemos destacar o 

isolamento de diterpenos com variados esqueletos  (Tab.  1). 

Tabela 1 — Diferentes tipos de esqueletos de diterpenos isolados do gênero  Croton.  

Composto Esqueleto  Especime 
Parte da 
Planta  

Ref.  

- 3.1 Clerodano Croton sonderianus  Raizes  [MCCHESNEY;  SILVEIRA,  1989] 

3.2 Clerodano  Ia  Croton haumanianus  Folhas  [TCHISSAM130U, 1990] 

3.3 nor-Clerodano Croton cajucara  Casca [CARVALHO  et al 1996] 

3.4 Clerodano  Tb  Croton urucurana  Partes aéreas  [PERES, at al, 1998] 

3.5 Clerodano Ic Croton chilensis  Partes aéreas  [BORQUEZ et al, 1995] 

3.6 seco-Labdano Croton stipulifornzis  Folhas [RAMOS  at al, 2008] 

3.7 Labdano Croton stipuhformis  Folhas [RAMOS  et al, 2008] 

3.8 Halimano Croton oblongifolius  Casca  [ROENGSITMRAN at al, 2004] 

- 3.9 Pimarano Croton zatnbesicus  Folhas  [BACCELLI et al, 2005] 

3.10 Sacopetalano Croton sarcopetalus  Raizes  [DE BELUANI at al, 2000] 

3.11 Traquilobano Croton zambesicus  Folhas  [BLOCK et al, 2004] 

- 3.12 seco-Caurano Croton caracasana Flores [SUAREZ at al, 2008] 

3.13 Caurano Croton tonkinensis  Partes aéreas [RUO  at al, 2007]  

3.14 
seco- 

Cleistantano 
Croton oblongifolius  Cascas  [ROENGS'UMRAN at al, 2009] 

- 3.15 Cleistantano Croton sonclerianus  Lenho [CRAVEIRO;  SILVEIRO, 1982] 

3.16 Atisano Croton zarnbesicus  Folhas  [BACCELLI et al, 2007] 

3.17 _ Tigliano Croton tighurn  Folhas  [HECKER at al, 1967] 

3.18 Printziano Croton cortesianus  Partes aéreas  
[STEMS: DOMINGUEZ; JAKUPOVIC, 

1992]  

3.19 Casbano Croton nepetaefohus  Raizes  
[MOURA; MONTE;  BRAZ-F1LHO, 

1990] 

3.20 Crotofolano Croton dichogarnus  Partes aéreas  [JOGIA eta!, 1989] 

3.21 Beiereno Croton rhamnifollus  Raizes  
3.22 Fitano Croton kerrii  Partes aérea  s [SATO; OGISO; KUWANO, 1980] 
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Quadro I — Estruturas de diferentes esqueletos diterpenicos isolados do gênero  Croton.  
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3.1.2 Biossintese dos esqueletos de diterpenos 

Diterpenos são uma vasta classe de produtos naturais, biossintetizados a partir do 

ácido mevalemico através do 2E,6E,10E-geranil-geranil pirofosfato (GGPP) [ROBINSON;  

WEST,  1970a] (3.23), Esta classe de compostos 6 subdividida em aciclicos (fitanos), 

biciclicos (labdanos, clerodanos), triciclicos (pimaranos, abietanos, cassanos, rosanos, 

vouacapanos, podocarpanos), tetraciclicos (trachilobanos, cauranos, apidicolanos, 

estemodanos, estemaranos, beiranos, atisanos, giberelanos) e macrociclicos (casbanos, 

taxanos, cembrarios, dafinanos, tiglianos, ingenanos) [GUTIERREZ et  al,  2005]. 

OPP 

3.23 

Diterpenos cíclicos tem origem em dois diferentes processos biossintéticos de 

ciclização a partir do GGPP. A primeira e principal rota de ciclização ocorre sob  ea-Wise  

ácida. No caso dos diterpenos, a ocorrência da protonação na ligação dupla da unidade 

isopropilideno da cadeia GGPP, leva a dois intermediários decahidronaftalenos biciclicos 

(Quadro 2,  Ng.  12) estruturas I e II, resultando em duas series enantioméricas que diferem 

pela configuração invertida nos carbonos C-5, C-9 e C-10. A série conhecida como "normal", 

consiste de estruturas formadas pela fuso dos  arias  A e B, enquanto as estruturas da série 

enantiomérica (denominadas como "ent-") são as correspondentes imagens especulares das 

estruturas da série normal [DEWICK, 1999]. 

No segundo processo de ciclização, a ligação dupla na extremidade da cadeia do 

GGPP atua como nucleófilo atacando o carbono eletrofilico ligado ao grupo pirofosfato 

terminal (-OPP) que atua como grupo abandonador, gerando desta maneira um carbocation 

alilico, o qual através de uma reação de substituição nucleofilica intramolecular conduz a 

formação de diterpenos biciclicos do tipo casbano (3.24) [DEWICK, 1999] (Quadro 3, pág. 

12). 
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Quadro 2 - Ciclização do geranil-geranil pirofosfato (GGPP) na formação de diterpenos que 
apresentam a unidade deca-hidro-naftaleno em sua estrutura. 

Quadro 3 - Ciclização do geranil-geranil pirofosfato (GGPP) na formação dos diterpenos de 
esqueleto casbano. 
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Cembrano Rhamnifolano Jatrofolano Crotofolano 

Ingenano Tigliano Precusor 
não isolado 

Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  

Os diterpenos (Quadro 4, Pág. 13) originalmente obtidos a partir do segundo processo 

de ciclização são raramente relatados em estudos fitoquimicos possuindo distribuição restrita 

no reino vegetal. São freqüentemente usados como marcadores quimiotaxonômicos, sendo 

encontrados apenas nas plantas das famílias Euphorbiaceae e Thymelaceae [EVANS;  

TAYLOR,  1983], e alguns organismos marinhos [LI et  al,  2010]. Devido á sua natureza rara, 

esses diterpenos apresentam poucos relatos sobre a biossintese de seus esqueletos, tornando-

os marginalizados em comparação aos outros esqueletos da classe de terpenos.  Richard  &  

Schmidt  relatam em seu trabalho uma nova proposta da rota biossintética desses diterpenos, 

onde a primeira etapa envolve a formação do precursor geranil-geranil pirofosfato apropriado, 

não sendo necessariamente sempre 2E,6E,10E-geranil-geranil pirofosfato, uma vez que as 

unidades isoprenicas que formam o geranil, também podem sofrer isomerização, com isso o 

processo de polimerização enzimática dessas unidades pode levar a formação de outros 

isômeros do geranil-geranilpirofosfato. 

Casbano Jatrofano A Lathyrane Jatrofano B 

Quadro 4 — Esqueletos de diterpenos que podem ser gerados pela ciclização dos precursores 
aeranil. 

VP:Effle.M 
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GGPP 

Tigliano 

OPP 

3.23 

Não Isolado 

Casbano 

Lathyrane 

Rhamnifolano 

Jatrofano A 

Jatrofolano 

Jatrofano B  

Crotofolano 

ingenano 

Contribuiviio ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus MülL  

Na segunda etapa ocorre a ciclização através da ligação dupla da extremidade da 

cadeia, com o carbono ligado ao pirofosfato no precursor (ver Quadro 5), nesse processo de 

ciclização são geradas duas famílias de compostos para cada precursor geranilgeranil. Cada 

um dos esqueletos de diterpenos produzido é obtido separadamente por um sistema de 

enzimas, com pouca ou nenhuma formação de intermediários.  Richard  &  Schmidt  (1987) 

cogitam a possibilidade de que a funcionalização dos precursores pós-ciclização, permitem a 

formação dos demais esqueletos (Quadro 5, Pág. 14). 

Quadro 5 — Rota biossintética de esqueletos da classe de diterpenos derivados da segunda 
rota de ciclização. 
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Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophylhts  Mint:  

3.1.3 Estado da arte dos diterpenos casbano e crotofolano 

0 estudo fitoquimico de C. argyrophyllus, possibilitou o isolamento de diterpenos, 

exclusivamente, de esqueleto casbano e crotofolano. A baixa ocorrência destes compostos na 

natureza aliada A. falta de um trabalho de revisão dos mesmos nos levou a realizar o estudo da 

arte para estes diterpenos. 

Diterpenos casbanos foram descritos até agora, apenas nos gêneros Agrostistachys, 

Maprounea, Sinularia,  Croton,  Euphorbia e Mallotus, todos pertencentes A. família 

Euphorbiaceae, no entanto, recentemente foi relatado o isolamento desta classe de diterpenos 

em organismos marinhos, em particular no coral Sinularia depressa [LI et  al,  2010]. Por outro 

lado, os diterpenos crotofolanos possuem ocorrência exclusiva no gênero  Croton.  

I. Ocorrência de Diterpenos Casbanos 

Diterpenos casbanos são compostos biciclicos formados por uma unidade dimetil-

ciclopropil fundida a um anel de 14 membros. 0 primeiro diterpeno casbano relatado foi o 

casbeno (3.25), que foi isolado de uma preparação enzimática de mudas de mamona 

[ROBINSON;  WEST,  1970]. Por ser o mais simples dos casbanos, o casbeno passou a ser 

estruturalmente usado como referência para os demais diterpenos de mesmo esqueleto. 

Levantamento bibliográfico sobre dados de RIVIN 1H e '3C de diterpenos casbanos, 

utilizando SciFinder Scholar 2007  (Tab.  2, pág. 16), revelou que o processo de ciclização 

do precursor geranil-geranil pirofosfato durante a formação da estrutura biciclica do esqueleto 

casbano, pode promover uma fusão entre os dois anéis com estereoquimica  cis  ou  trans.  Em 

particular, as estruturas com fusão  cis  apresentam deslocamento químico entre 6 15 e 17 ppm 

para o carbono C-16, enquanto que as estruturas com fusão  trans  apresentam deslocamento 

químico entre c5 22 e 24 ppm para o mesmo carbono. Iste fato pode ser explicado pela 

compressão estérica sofrida pelo grupamento media (C-16), provocado pela presença do 

hidrogênio H-1 ou II-2 na estereoquimica  trans.  A estereoquimica dos carbonos C-3,cC-7 e C- 
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Contribuição ao Conhecimento  Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus MulL  

11 nos esqueletos casbânicos sugerem a presença dos possíveis precursores (2E,6E,10E), 

(2Z,6E,10E) e (7E,6E,10Z)-geranil-geranil pirofosfato na biossintese desses compostos. 

Como já discutido anteriormente, esses isômeros são formados pela isomerização das 

unidades isoprênicas, bem como os diferentes sistemas de enzimas envolvidas no processo de 

formação do geranil, o que pode variar de espécimes para espécimes. A funcionalização do 

hidrocarboneto do esqueleto casbano ocorre, quase que exclusivamente, pelo processo de 

oxidação alilica ou ainda através de formação e abertura de epóxidos nas duplas ligações. 

Os dados apresentados a seguir, relatam a ocorrência de 26 diterpenos casbanos em 

espécies da família Euphorbiaceae (Agrostistachys, Maprounea, Sinularia,  Croton,  Euphorbia 

e Mallotus) e do coral Simularia depressa, com a apresentação de seus dados de RMN 13C e 

RMN 111. 

Tabela 2 - Levantamento dos dados de RMN 1H e 13C de diterpenos casbanos. 

Espécie: Mallotus hookerianus  [BAT; YANG; YE,  2006] 
Parte utilizada: Parte aérea 

[RMN '3C, 100 MHz e RMN 1H, 400 MHz, 3.26 (CD30D), 3.27 (DMSO-d6), 3.28 (CDC13)] 
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Espécie:  Croton  nepetaefolius [MOURA; MONTE; 
BRAZ-FILHO, 1990] 

Parte utilizada: Raizes 
[RMN13C, 75 MHz e RMN 1H, 300 MHz CDC13] 
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H 

Espécie: Sinulcrria microclavata [ZHANG et  al,  
2005] 

Parte utilizada: Coral 
[RMN 13C, 125 MHz e RMN 1H, 500 MHz, 

CDC13] 

Contribuição ao Conhecimento  Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus MülL  

Espécie: Euphorbia ebracteolata  [XU  et  al,  1998] 

Parte utilizada: Parte aérea 
[RMN13C, 100 MHz e RMN 1H, 400 MHz, CDC13] 
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Espécie: Euphorbia pekinensis [L1ANG et  al,  2009] 
Parte utilizada: Raizes 

[RMN13C, 100 MHz e RMN 'H, 400 MHz, CDC13] 
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Espécie:  Croton  nitens [BURKE et  al,  1981] 
Parte utilizada: Folhas 

[R1VIN 13C, 25 MHz e RMN "H, 100  Wiz,  

CDC13] 
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Espécie: Agrostistachys hookeri [CHOI et  al,  19881 
Parte utilizada: Parte aérea 

[RMN 13C, 75 MHz e RMN 'H, 300 MHz, CDC13] 

Espécie:  Croton  nepetaefolius [SANTOS, 2008] 
Parte utilizada: Raizes 

[RMN '3C, 125 MHz e RMN 1H, 500 MHz, CDC13] 
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Espécie: Sinularia depressa [LI et  al,  2010] 
Parte utilizada: Coral 

[RMN 13C, 100 MHz e RMN 1H, 400 MHz, CDC13] 
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II. Ocorrência de Diterpenos Crotofolanos 

Os diterpenos crotofolanos, são compostos triciclicos, originalmente obtidos a partir 

da abertura do anel dimetilciclopropil do esqueleto jatrofolano, muitas vezes conhecido como 

esqueleto seco-jatrofolano. Levantamento realizado no SciFinder  Scholar'  2007, mostrou 

que os diterpenos de esqueleto crotofolano, além de raros, são restritos ao gênero  Croton  da 

família Euphorbiaceae. A Tabela 3 apresenta os diferentes diterpenos crotofolanos isolados 

das espécies C. coglifolius, C. tiglium, C. haumanianus e C. dichogamus e seus respectivos 

valores de deslocamentos químicos de RMN 13C e 111. 

Tabela 3 - Levantamento dos dados de RMN 1H e 13C de diterpenos crotofolanos. 
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3,19 ..--- 1,12 1,96 
3,1 1,06 1,98  

Espécie:  Croton  dichogamus [JOGIA et  al,  19891 
Parte utilizada: Folhas 

[RMN 13C, 75 MHz e RMN 1H, 300 MHz, CDC13] 

342  

Espécie:  Croton  tigliturt [EISCH; GAIIE  eta!,  1975] 
Parte utilizada: Partes aéreas 

[RMN 13C e RMN 1H não informado, determinado por cristalografia de raio X] 
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'  

Espécie:  Croton  cotylifolius [BLOUT; MANCHAND, 1979] 
Parte utilizada: Parte aérea 

[RMN 13C, 25 MHz e RMN 1H, 100 MHz, CDC13] 

169
'
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8,4 ,,,,,,,, , 
33,8 150,1 
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/ 0 
117,2 60,4 
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Espécie:  Croton  haumanianus [TCHISSAMBOU et  al,  1990] 
Parte utilizada: Parte aérea 

[RMN 13C, 100 MHz RMN 1H, 400 MHz, CDC13] 
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4 PARTE EXPERIMENTAL 

4.1 Material Botânico 

Os talos e raizes de  Croton  argyrophyllus MU11, selecionados para este estudo, foram 

coletados no município de Jacobina-BA, em maio de 2006, pelos Professores Edilberto Rocha 

Silveira e Manuel de Andrade Neto, pertencentes ao Departamento de Química Orgânica e 

Inorganica da Universidade Federal do Ceara. 

A identificação botânica foi realizada pelo Professor Edson Paula Nunes do 

Departamento de Biologia da Universidade Federal do Ceara — UFC, cuja exsicata encontra-

se depositada no Herbário Prisco Bezerra/UFC, sob n°39.434. 

4.2 Métodos de Análise 

4.2.1 Métodos Cromatográficos 

Os processos cromatograficos de adsorção foram executados utilizando gel de  silica  

das marcas  Merck®  e Vetec®  com granulometria de 63-200  p.m  para as cromatografias 

gravitacionais e de 40-63 lt,m para as cromatografias sob pressão — flash. 0 comprimento e 

diâmetro das colunas cromatograficas empregadas variaram de acordo com as aliquotas das 

amostras e as quantidades de gel de  silica  utilizadas. As colunas utilizadas nas cromatografias 

"flash" foram de vidro resistente â. pressão e continham bulbos no ápice, para armazenamento 

do solvente. 

Para as cromatografias de camada delgada (CCD) utilizou-se cromatofolhas de gel 

de  silica  60 (0 um 2-25) sobre alumínio da marca  Merck®  (corn  indicador de fluorescência na 

faixa de 254 nm) 

Os eluentes utilizados nos procedimentos cromatogáficos foram: hexano, 

clorofórmio, diclorometano, acetato de etila e metanol, puros "u combinados em proporções 

crescentes de polaridade, todos de qualidade P.A. das marcas  Synth®  ou Vetec®. Os eluentes 

utilizados nos processo cromatograficos de adsorção sob média pressão foram escolhidos após 

análise prévia das frações por CCD, a fim de permitir ao constituinte desejado apresentar Rf  

proximo  de 0,3. 

A revelação das substancias nas cromatoplacas analíticas foi obtida por exposição 

luz ultravioleta nos comprimentos de onda 254 e 365 nm em aparelho Spectroline modelo 

ENF 240 C/F; por contato com vapores de iodo (12), e por aspersão com solução de vanilina 
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(C8H803) e acido perclórico (HC104) em etanol (C2H5OH), seguida de aquecimento em chapa 

aquecedora a 100°C por aproximadamente 5 minutos. 

Os fracionamentos por cromatografia de exclusão foram efetuados em gel de dextrana 

Sephadex LH-20 da Pharmacia Fine  Chemicals®,  utilizando-se metanol puro como fase 

móvel. 

Os fracionamentos por cromatografia Liquida de Alta Eficiência (CLAE) foram 

realizados em um equipamento Shimadzu modelo LC-20AT constituído de bombas ternárias 

e um detector Shimadzu SPD-M20A. As colunas utilizadas foram Phenomenex  Silica  (2) 

(250 x 10 mm, 5 g)  (Ref.  N° 00G-4247-NO) de fase normal . Os solventes empregados 

apresentaram grau de pureza CLAE (Me0H-Tedia®, Hexano-Merck®, AcOEt-Merck®  e 

CHC13-  Merck®)  e foram filtrados através de membranas de  nylon  com poros de 0,45  gm  

(Phenomex). As amostras foram dissolvidas nas fases móveis empregadas em cada análise, e 

filtradas através de membranas de teflon com poros de 0,45  gm (Waters).  

A destilação dos solventes dos extratos e das frações resultantes dos procedimentos 

cromatográficos foi realizada sob pressão reduzida em evaporador rotatóriolaic°  de 

modelo R-220. 

4.2.2 Métodos Espectrométricos 

I. Espectroscopia na região do infravermelho (IV) 

Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em Espectrômetro  Perkin 

Elmer®,  modelo  FT-1R  Spectrum  1000 da Central Analitica do Departamento de Química 

Orgânica e Inorgânica da Universidade Federal do Ceara, utilizando KBr para preparação de 

pastilhas para amostras solidas ou em forma de filme para as amostras liquidas análises das 

amostras. 

Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN  
III)  e de carbono-13 (RMN 13C)  

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 11-1) e 

Ressonância Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN 13,C), uni e bidimensionais, foram 

obtidos em espectrômetros Bruker®, modelo  Advance  DPX-300 e/ou modelo  Advance  DRX-

500, pertencente ao Centro Nordestino de Aplicação e Uso da Ressonância Magnética 

Nuclear da Universidade Federal do Ceara (CENAUREMN-UFC), operando na freqüência do 
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hidrogênio a 300,13 MHz e a 500,13 MHz, e a freqüência do carbono a 75,47 MHz e a 125,75 

MHz. 

Os solventes utilizados nas dissoluções das amostras para obtenção dos espectros 

foram: clorofórmio deuterado (CDC13), metanol deuterado (CD30D), acetona deuterada 

((CD3)2C0) e benzeno deuterado (C6D6), comercializados pela  Merck®  e  Aldrich®.  

Os deslocamentos químicos (8) foram expressos em partes por milhão (ppm) e 

referenciados, no caso dos espectros de hidrogênio, pelos picos dos hidrogênios pertencentes 

As moléculas residuais não-deuteradas dos solventes deuterados utilizados: clorofórmio (7,27 

ppm), metanol (3,31), acetona (2,05) e benzeno (7,16). Nos espectros de carbono-13, os 

deslocamentos químicos foram referenciados pelos picos dos carbonos-13 dos solventes: 

clorofólinio (77,23), metanol (49,15), acetona (206,68; 29,92) e benzeno (128,39) 

As multiplicidades dos sinais de hidrogênio nos espectros de RMN'll foram indicadas 

segundo a convenção: s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), dd (duplo dupleto), ddd 

(duplo duplo dupleto), t (tripleto), dt (duplo tripleto),  td  (triplo dupletos) e m (multipleto). 

A técnica  DEPT  (Distortionless  Enhancement by Polarization Transfer),  foi utilizada 

na determinação do padrão de hidrogenação dos carbonos em RMN 1-3C, aplicando Angulo de 

nutação de 135°  (CH  e CH3  com amplitude em oposição aos CH2). Os carbonos não-

hidrogenados foram caracterizados pela subtração dos sinais do espectro CPD  (Composite  

Pulse Decoupling) e  DEPT  135°. A descrição dos carbonos pelo padrão de hidrogenação 

seguiu a convenção: C (carbono não-hidrogenado),  CH  (carbono metínico), CH2 (carbono 

metilênico) e CH3  (carbono metilico).  

III. Espectrometria de  massa  

Os espectros de massa de baixa resolução dos constituintes não-voláteis foram obtidos 

em espectrômetro de massa Shimadzu®,  modelo QP 5000,  DI-50, por ionização eletrônico a 

70  eV.  Pertencente A Central Analítica do Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da 

UFC. 

Os espectros de massa de alta resolução (BRESIMS) foram obtidos em espectrômetro 

de massa modelo LCMS-IT-TOF (225-07100-34) — SHIMADZU, equipado com fonte de 

ionização por electrospray (ESI) pertencente ao Laboratório de Espectrometria de Massa do 

Nordeste da Universidade Federal do Ceara (LEMANOR-UFC). 
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4.2.3 Rotação Óptica 

As rotações ópticas foram determinadas em um polarimetro  Perkin Elmer  modelo 341 

do Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da Universidade Federal do Ceará. As 

medidas foram expressas utilizando a notação[a] onde "D" é a raia D da luz monocromática 

de sódio de comprimento de onda igual a 589,3 nm, e T a temperatura que foi realizada a 

medida em °C. Para dissolução das amostras utilizou-se clorofórmio (CHC13), Acetona 

((CH3)2C0) e metanol (CH3OH). 

4.2.4 Ponto de Fusão 

Os pontos de fusão das substâncias foram obtidos em equipamento de 

microdeterminação digital da  Mettler  Toledo com placa aquecedora FP82HT e uma central de 

processamento FP90. As determinações foram realizadas a uma velocidade de aquecimento 

de 2°C/min e não foram corrigidas. 

4.3 Isolamento dos Metabólitos Secundários dos Talos de C argyrophyllus 

Os talos de C. argyrophyllus (2,800 Kg) foram secos, triturados e extraídos 

exaustivamente (72 horas) com hexano a temperatura ambiente. Após evaporação do solvente 

por destilação sob pressão reduzida, obteve-se 12,96 g de um material oleoso amarelado, o 

qual foi denominado CAH  (Croton  argyrophyllus Hexano). 0 extrato hexânico dos talos de 

C. argyrophyllus apresentou um precipitado branco, que pós filtração e recristalização com 

hexano, levou h. obtenção de um cristal homogêneo em cromatografia em camada delgada 

(CCD), o qual foi denominado CA-1 (572,1 mg). A análise por espectroscopia de RMN 111 e 

1-3C (uni e bidimensionais) de CA-1, revelou a estrutura de um diterpeno furinico de esqueleto 

do tipo crotofolano e de caráter inédito na literatura, denominado crotomicansin. Posterior 

análise espectrométrica da solução sobrenadante de CAH revelou somente presença de ácidos 

graxos, os quais não apresentavam interesse para nosso estudo. 

A partir da "torta" remanescente, após a obtenção do extrato hexânico, efetuou-se uma 

extração exaustiva (72 horas) com etanol, também à temperatura ambiente. Este solvente foi 

evaporado por destilação sob pressão reduzida, fornecendo 98,26 g de um extrato oleoso de 

coloração marrom escura, denominado  CAE (Croton  argyrophyllus Etanólico). 
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0 Fluxograma 1 (Pág. 46) contêm a síntese do fracionamento do extrato etanolico dos 

talos de C. argyrophyllus. As frações submetidas a tratamento cromatogdfico, descritas a 

seguir, foram escolhidas por apresentarem manchas defenidas e homogêneas na análise em 

CCD. 

4.3.1 Tratamento Cromatográfico do Extrato Etamilico dos Talos de C. 

argyrophyllus  (CAE)  

40,0 g do extrato etanolico de C. ctrgyrophylluss  (CAE)  foram submetidos a uma 

partição liquido/liquido, utilizando os solventes hexano, clorofórmio, acetato de etila e 

metanol, em ordem crescente de polaridade. Após este procedimento obteve-se as frações: 

hexdnica — CAE/H (5,76 g), cloroformica — CAE/C (21,38 g); acetato de etila — CAE/A (1,76 

g) e metanolica CAE/M (6,39 g). 

1. Tratamento Cromatográfico de CAE/C 

21,38 g da fração cloroformica (CAE/C) foi cromatografada em uma coluna filtrante, 

CAE/C foi acondicionada sobre 105,04 g de gel de  silica  60 (0 um 63-200) em coluna 

cromatogifica de 4,5 cm de diâmetro. Utilizou-se como eluentes: hexano, clorofórmio, 

acetato de etila e metanol, em ordem crescente de polaridade, segundo a tabela a seguir  (Tab.  

4).  

Tabela 4- Fracionamento preliminar da CAE/C 

SOLVENTE ASPECTO VOLUME (ml) MASSA (g) 

Hexano (CAE/CH) Óleo amarelo 200 0,028  

Clorofórmio (CAE/CCi) Oleo  laranja 300 2,54  

Clorofórmio (CAE/CC2) Oleo  laranja 350 3,30 

Clorofórmio (CAE/CC3) Óleo laranja 350 1,92  

Acetato de etila (CAE/CA) Oleo  castanho 200 5,94  

Metanol (CAE/CM) Oleo  escuro 100 7,40 
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Óleo amarelo 

Óleo amarelo 

Óleo castanho 

Óleo castanho 

Óleo castanho 

Óleo castanho 

Óleo castanho 

17,2 

22,1 

52,6 

186,8 

177,5 

CAE/CC2  (1-10) 

CAE/CC2 (11-16) 

CAE/CC2  (17-22) 

CAE/CC2 (23-28) 

CAE/CC2  (29-38) 

CAE/CC2  (39-78) 

CAE/CC2  (79-106)  

FRAÇÕES REUNIDAS ASPECTO MASSA (mg) 

FRAÇÕES REUNIDAS ASPECTO MASSA (mg) 

CAE/CC2  (79-106) (1-13) 

CAE/CC2  (79-106) (14-15) 

CAE/CC2  (79-106) (16-23) 

Oleo  amarelo 

Óleo amarelo 

Óleo incolor 

23,7 

34,4 
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IT. Isolamento  de CA-2  

Uma aliquota de 1,10 g da fração CAE/CC2  foi recromatografada em 

aproximadamente 47,50 g de gel de  silica  60 (0  gm  40-63) em uma coluna de 3,5 cm de 

didmetro. Foram utilizados como eluentes uma mistura dos solventes hexano (H) e acetato de 

etila (A) (4:1) de forma isocratica, para obtenção de 106 frações. A análise em CCD permitiu 

a reunido de frações semelhantes como detalhado a seguir  (Tab.  5). 

Tabela 5 - Fracionamento cromatografico da CAE/CC2  

A fração CAE/CC2  (79-106) (177,5 mg) foi adsorvida em aproximadamente 200,0 mg 

de gel de  silica  60 (0  p.m  40-63), pulverizado em gral de porcelana e acondicionada sobre 

12,0 g de gel de  silica  60 (0  gm  40-63) em uma coluna de 2,0 cm de diâmetro. Foi utilizado 

como eluente uma mistura binária de clorofórmio (C) e acetato de etila (A) (4:1) de forma 

isocrática, para a obtenção de 31 frações. A posterior análise em CCD permitiu a reunido de 

frações iguais em cinco frações resultantes, como descritas a seguir  (Tab.  6). 

Tabela 6 - Fracionamento cromatografico da CAE/CC3  
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Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus Mü  IL  

CAE/CC2  (79-106) (24-30) 

CAE/CC2  (79-106) M  

Oleo  amarelo 9,4 

Oleo  amarelo 12,0 

A fração CAE/CC? (79-106) (16-23) (39,6 mg) mostrou-se homogênea em CCD, a qual 

foi denominada CA-2. A análise espectroscopica (RTSILN uni e bidimensionais, IV e EM/IE) 

permitiu caracterizar CA-2 como sendo um diterpeno de esqueleto casbano conhecido como 

crotonepetin.  

HI. Tratamento  Cromatográfico de CAE/H 

0 fracionamento cromatográfico preliminar em coluna filtrante de 5,50 g de CAE/H 

foi realizado com a adsorção da amostra em aproximadamente 2,87 g de gel de  silica  60 (0  

p.m  63-200), pulverização em gral de porcelana e acondicionamento da sobre 26,0 g de gel de  

silica  60 (0  pm  63-200) em coluna de 5,0 cm de diâmetro. Foram utilizados como eluentes os 

solventes: hexano (H), clorofórmio (C), acetato de etila (A) e metanol (M), em ordem 

crescente de polaridade, segundo a Tabela 7. 

Tabela 7 - Fracionamento preliminar da CAE/H 

SOLVENTE FRAÇÕES ASPECTO VOLUME (ml) MASSA (g) 

Hexano Oleo  incolor 400 1,03  CAE/HH 

eA-F/Hci Oleo  amarelo 100 1,29 

CAE/HC2  Óleo amarelo 100 0,52  
Clorofórmio 

CAE/11C3  Oleo  amarelo 100 0,64  

CAE/HC4  Oleo  amarelo 100 0,27  

Acetato de Etila CAE/HA Oleo  amarelo 200 0,94  

Metanol CAE/HIVI  Oleo  escuro 80 0,15 

W. Isolamento de CA-3 

A fração CAE/HC4  (275,2 g) foi recromatogafada em 20,86 g de gel de  silica  60 (0  

p.m  40-63) em coluna de 2,0 cm de diâmetro. Foram utilizados como eluentes os solventes: 

hexano (H), acetato de etila (A) e metanol (M), puros ou em mistura binária, seguindo uma 

ordem crescente de polaridade. Posterior análise em  CC')  permitiu a reunião das frações 

semelhantes, de acordo com a Tabela 8 
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FRAÇÕES REUNIDAS ASPECTO MASSA (mg) 

CAE/HC4  (1-2) 

CAE/11C4  (3-9) 

CAE/HC4  (10-13) 

CAE/HC4  (14-18) 

CAE/HC4  (19-32) 

CAE/HC4  (33-36) 

CAE/HC4  (37-63) 

CAE/HC4  (64-72) 

CAE/HC4 M 

Oleo  incolor 11,9 

Oleo  amarelo 38,7 

Oleo  amarelo 13,5 

Oleo  amarelo 22,6 

Oleo  amarelo 70,7 

Oleo  amarelo 30,5 

Oleo  amarelo 73,0 

Oleo  amarelo 13,3 

Oleo  escuro 7,4 

Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus MEL  

SOLVENTE VOLUMF (mL) FRAÇÕES (----, 8 mL)  
WA  10% 60 Volume morto 
WA 1S% 100 1 a 12 
WA 2O% 100 14 a 27 
WA 4O% 100 28 a 40 
H/A 60% 100 41 a 54 
WA 8O% 100 55 a 67 

A 50 68 a 72 
M 50 Volume único 

Tabela 8 - Fracionamento cromatogrifico da CAE/HC4  

38,7 mg da fração CAE/HC4 (3-9) foi acondicionado sobre uma camada de 10,05 g de 

gel de  silica  60 (0  p.m  40-63), em uma coluna cromatogdfica de 1,5 cm de diâmetro. 

Utilizou-se como eluente uma mistura binária de clorofórmio (C) e acetato de etila (A) (4:1) 

de modo isocratica, levando à obtenção de 70 frações. A análise por CCD permitiu a reunido 

das frações semelhante em quatro frações resultantes  (Tab.  9). 

Tabela 9 - Fracionamento cromatografico da CAE/HC4  (3-9) 

FRAÇÕES REUNIDAS  ASPECTO MASSA (mg) 

CAE/HC4  (3-9) (1-10) 

CAE/HC4  (3-9) (11-32)  

Óleo amarelo L 

Óleo amarelo 

5,3 

5,7 
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Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus Milll.  

CAE/11C4  (3-9) (33-63) 

CAE/HC4  (3-9) (64-70)  

Óleo amarelo  

Oleo  amarelo 

12,5 

6,7 

A fração CAE/HC4  (3-9) (33-63) (12,5 mg), apresentou-se homogênea em CCD e foi 

denominada CA-3. Após análise dos espectros de RMIN uni e bidimensionais foi caracterizada 

como um diterpeno de esqueleto casbano inédito na literatura. 

V. Isolamento de CA-4 

1.29 g da fração CAE/HC1  (Pág. 34) foram dissolvidos em hexano e acondicionado 

sobre uma coluna (2,5 cm de diâmetro) contendo 68,0 g de gel de  silica  60 (0 im 63-200). 0 

material foi cromatografado utilizando mistura binárias dos solventes hexano (H), clorof6mio 

(C), acetato de etila (A) e metanol (M), seguindo uma ordem crescente de polaridade. Foram 

coletadas 148 frações que após a análise por CCD permitiu a reunido de frações semelhantes 

em seis frações resultantes. 

SOLVENTE 
H/C 20% 
H/C 20% 

H/C 50% 
C 
A 

VOLUME (mL) 
50 

400 
300 
300 
100 
50  

FRAÇÕES (z 8 mL) 
Volume morto 

1 a 54 
55 a91 

92 a 127 
128 a 148 

Volume único 

Tabela 10 - Fracionamento cromatográfico da CAE/HCI  

FRAÇÕES REUNIDAS 

CAE/HCi (1-9) 

CAE/HCi (10-27) 

CAE/HCi (28-37) 

CAE/HCi (38-51) 

CAE/11C1  (52-76) 

CAE/HCi (77-89) 

CAE/11C1  (90-102) 

CAE/HCi (103-115)  

ASPECTO  

Oleo  amarelo  

Oleo  amarelo  

Oleo  amarelo  

Oleo  amarelo  

Oleo  amarelo  

Oleo  amarelo  

Oleo  amarelo 

Óleo amarelo  

MASSA (mg) 

47,9 

28,0 

23,9 

23,1 

20,2 

11,8 

55,3 

319,1 
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FRAÇÕES REUNIDAS 

CAE/HC1  (103-115) (1-7) 

CAE/11C1  (103-115) (8-10) 

CAE/HC1  (103-115) (11-25) 

CAE/HC1  (103-115) (26-32) 

CAE/HC1  (103-115) (33-70) 

CAE/11C1  (103-115) M 

ASPECTO MASSA (mg) 

Óleo amarelo 

Óleo amarelo 

Óleo amarelo 

Óleo amarelo 

Óleo amarelo 

Óleo amarelo 

:38,9 

53,2 

48,7 

16,9 

47,2 

112,2 

Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  

CAE/HC1  (116-148) 

CAE/HC1  M  

Óleo amarelo 

Óleo escuro 107,0 

A fração CAE/HC1  (103-115) (319,1 mg) foi adsorvida em aproximadamente 230,7 

mg de gel de  silica  60 (0  gm  40-63), pulverizado em gral de porcelana e acondicionada sobre 

53,2 g de gel de  silica  60 (0  gm  40-63) em uma coluna de 2,0 cm de diâmetro. A coluna foi 

eluida com uma mistura binária de hexano (H) e acetato de etila (A) (9:1) de forma isocratica, 

levando a obtenção de 70 frações, as quais foram reunidas segundo suas semelhanças em 

CCD  (Tab.  11). 

Tabela 11 - Fracionamento cromatográfico da CAE/HC1  (103-115) 

A fração CAE/HC1  (103-115) (26-32) (16,9 mg), se mostrou homogênea em CCD e 

foi denominada CA-4. Após análise dos espectros de RMN uni e bidimensionais, IV e Massa 

de alta resolução, CA-4 foi caracterizado como um diterpeno casbano furAnico de caráter 

inédito na literatura. 

VI. Isolamento de CA-5 

22,6 mg da fração CAE/HC4  (14-18) (Pág 36) foi adsorvida em aproximadamente 30,0 

mg de gel de  silica  60 (0  gm  40-63), pulverizado em gral de porcelana e acondicionada sobre 

8,09 g de gel de  silica  60 (0  gm  40-63) em uma coluna de 1,5 cm de diâmetro. Para eluiçdo 

foi utilizada uma mistura dos solventes clorofórmio (C) e acetato de etila (A) (3:2), de forma 

isocrática, levando A. obtenção de 40 frações. A posterior análise em CCD permitiu a reunião 

das frações semelhantes em três frações resultantes  (Tab.  12). 
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FRAÇÕES REUNIDAS 

CAE/HC4  (14-18) (1-19) 

CAE/HC4  (14-18) (20-40) 

CAE/HC4  (14-18) (41-56) 

ASPECTO MASSA (mg)  

Oleo  amarelo 3,2 

Óleo amarelo 11,3  

Oleo  amarelo 8,2 

CA-1 
75-1, 

50- 

CA-2 

CA-6 "§:\ 

CA-7 

al= 

I PDA Multi  o  

00 2.5 5_0 73 10.0 12.5 15.0 
min 

23-1.  

mkt.] 

Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus MRIL  

Tabela 12 - Fracionamento cromatografico da CAE/HC4  (14-18) 

A fração CAE/HC4  (14-18) (20-40) (11,3 mg) foi denominada CA-5, e foi 

identificada como sendo a mistura dos fitoesteroides fl-sitosterol e estigmasterol após análise 

do seu espectro de RMN 'H. 

VII Isolamento de CA-6 e CA-7 

A fração CAE/HCi (116-148) (365,8) foi purificada por CLAE preparativa, utilizando-

se uma coluna de fase normal e uma fase móvel composta por hexano/clorofórmio (9,5:0,5), 

de modo isocrática, empregando-se um fluxo de 3,0 mL/min. O cromatograma  (Fig.  4) 

exibiu quatro picos a 284 nm. 0 pico 1 (14,9 mg; tR  = 4,90) e o pico 3 (21,5 mg; tR  = 6,13), 

foram denominados de CA-6 (12,8 mg) e CA-7 (10,5 mg), respectivamente. Estes compostos 

foram caracterizados através de técnicas espectroscopicas como diterpenos casbanos inéditos 

na literatura. Os picos 2 (tR  = 5,35) e pico 4 (tR  = 6,88), foram caracterizados por 

comparação em CCD como sendo os diterpenos CA-2 e CA-1, respectivamente.  

Figura 4 - Cromatograma de CLAE da fração'CAE/HCi (116-148) 
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FRAÇÕES REUNIDAS 

CARHs/H  

CARHs/ID  

CARHs/A  

CARHs/IVI  

ASPECTO MASSA (mg) 

Oleo  Esverdeado 1,30 

Oleo  Amarelado 2,88 

Oleo  Amarelado 1,70 

Oleo  Amarelado 0,18 

Contribuição ao Conhecimento  Químico de Plantas  do Nordeste:  Croton  arg,yropkyllus  

4.4 Estudos dos Constituintes Químicos Não-Voláteis da Raiz de C. argyrophyllus 

830,0 g das raizes de C. ctrgyrophylhis foram trituradas e secas, e posteriormente 

submetidas a uma extração exaustiva (72 horas) a frio com hexano. Após destilação do 

solvente sob pressão reduzida, obteve-se um extrato de aspecto oleoso amarelado que foi 

denominado de CARH (7,2 g). A torta resultante foi submetida a uma extração exaustiva com 

etanol, para a obtenção de um extrato escuro denominado de  CARE  (12,21 g), após a 

destilação do solvente. 

Os fluxogramas 2  (Ng.  47) contêm uma síntese do fracionamento dos extratos das 

raizes de C. argyrophyllus, e conseqüente isolamento dos constituintes químicos desses 

extratos. As frações submetidas a tratamento cromatografico, descritas a seguir, foram 

escolhidas por apresentarem manchas defenidas e homogêneas na análise em CCD. 

4.4.1 Tratamento Cromatográfico do Extrato Hexiinico das Raizes de C. 

argyrophyllus (CARH) 

Semelhantemente ao extrato hexanico dos talos de C. argyrophyllus, o extrato CARH 

apresentou uma grande quantidade de um solido branco. A filtração e posterior recristalização 

em hexano, levou a. obtenção de um cristal que após comparação em CCD, pôde-se 

caracterizar como sendo CA-1 (524,5 mg), já isolado anteriormente dos talos (pág. 31). 

A solução sobrenadante foi denominada de CARHs (6,05 g). 0 fracionamento 

cromatoplfico preliminar em coluna filtrante de 7,19 g de CARHs foi realizado através da 

adição sobre 27,6 g de gel de  silica  60 (0 63 — 200  pm)  em uma coluna aberta de 6,5 cm de 

diâmetro previamente empacotada. Para eluição foram utilizados os solvente hexano (550 ml), 

diclorometano (700 ml), acetato de etila (400 ml) e metanol (24 ml), respectivamente. 

Tabela 13 - Fracionamento preliminar da CARHs 

  

   

Francisco Artur e Silva Filho Página 39 



FRAÇÕES REUNIDAS ASPECTO MASSA (mg) 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

Óleo Amarelado 

585,0 

60,6 

109,6 

252,6 

134,2 

:31,0 

80,7 

159,7 

587,2 

205,4 

79,4 

437,8 

CARHs/D (1-10) 

CARHs/D (11-16) 

CARHs/D (17-19) 

CARHs/D (20-25) 

CARHs/D (26-42) 

CARHs/D (43-48) 

CARHs/D (49-67) 

CARHs/D (68-72) 

CARHs/D (73-105) 

CARHs/D (106-125) 

CARHs/D (126-168) 

CARHs/D M  

Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  arg,yrophyllus MülL  

I. Isolamento de CA-8 

A fração CARHs/D (2,88 g) foi acondicionada em uma coluna flash de 2,0 cm de 

diâmetro, previamente empacotada com 53,60 g de gel de  silica  60 (0 40 - 63  p.m).  Utilizou-

se como solvente uma mistura binária de hexano/acetato de etila (4:1) de forma isocrática. 

Foram coletadas 168 frações, que foram reunidas em 12 frações resultantes de acordo com 

suas semelhanças, após análise em CCD. 

Tabela 14 - Fracionamento cromatográfico da CARHs/D 

A fração CARHs/D (1-10) (585,0 mg) apresentou-se como um sólido que foi 

recristalizado em uma mistura binária de diclorometano/metanol (1:1), levando A. obtenção de 

um sólido cristalino branco denominado de CA-8 (34,1 mg). Após análise espectrométrica 

CA-8 foi caracterizada como triterpeno de esqueleto oleonano, ácido acetil aleuritólico  

(AAA).  
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FRAÇÕES REUNIDAS 

CARHs/D (49-67) (1-17) 

CARHs/D (49-67) (18-22) 

CARHs/D (49-67) (23-37) 

CARHs/D (49-67) (38-60) 

CARHs/D (49-67) (61-95) 

CARHs/D (49-67) M 

ASPECTO MASSA (mg) 

Óleo amarelo 

Óleo amarelo 

Óleo amarelo  

Oleo  amarelo 

Óleo amarelo 12,8  

Oleo  amarelo 19,3 

7,8  

Contribukcio ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  Mall.  

H. Isolamento de CA-9 

A fração CARHs/D (49-67) (80,7 mg) foi acondicionada em uma coluna flash de 2,0 

cm de diâmetro previamente empacotada com 12,3 g de  silica  60 (0 40 — 63 um). A eluição 

foi realizada de forma isocratica utilizando a mistura de solventes hexano/acetato de etila 

(4:1). Ao final do procedimento, foram coletadas 95 frações, que foram posteriormente 

reunidas em seis frações resultantes de acordo com suas semelhanças, após análise 

comparativa em CCD  (Tab  15). 

Tabela 15 - Fracionamento cromatográfico da CARHs/D (49-67) 

A fração CMRHs/D (49-67) (18-22) (5,3 mg) apresentou-se como cristais em forma de 

agulhas e foi denominada de CA-9. CA-9 foi caracterizada como sendo o esteróide de 

esqueleto estigmastano espinasterol, após análise espectroscOpica e comparação com dados da 

literatura 

4.4.2 Tratamento Cromatográfico do Extrato EtanOlico das Raizes de C. 

argyrophyllus  (CARE)  

5,0 g de  CARE  foram dissolvidas em metanol e acondicionadas sobre uma coluna (3,5 

cm de diâmetro) contendo 35,0 g de Sephadex LH-20. 0 material foi cromatografado 

utilizando metanol como fase móvel, numa vazão de aproximadamente 0,5 mL/min. Foram 

coletados 35 frações, que após a análise por CCD foram reunidas em sete frações semelhantes 

de acordo com a Tabela 16, denominada de CARE/S 

Tabela 16 - Fracionamento cromatográfico por exclusão molecular de  CARE  
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FRAÇÕES REUNIDAS ASPECTO MASSA (mg) 

CARE/S (1-5) 

CARE/S (6-9) 

CARE/S (10-13) 

CARE/S (14-19) 

CARE/S (20-28) 

CARE/S (29-32) 

CARE/S (33-35) 

Pasta escura 253,9 

Pasta escura 283,3 

Pasta escura 488,4 

Pasta escura 933,8 

Pasta escura 1612,2 

Pasta escura 489,1 

Pasta escura 912,6 

Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  arg,yrophyllus  Mill!.  

I. Isolamento de CA-10 

0 fracionamento cromatografico preliminar de 1,61 g de CARE/S (20-28) foi 

realizado com o acondicionamento sobre 41,32 g de gel de  silica  60 (0 pn 63-200) em 

coluna de 8,0 cm de diâmetro. Foram utilizados como eluentes misturas binarias dos solventes 

hexano (A), acetato de etila (A) e metanol (M), seguindo uma ordem crescente de polaridade. 

SOLVENTE  
H 

H/A 20% 
H/A 40% 
WA 60% 
H/A 80% 

A 

VOLUME (mL) 
200 
350 
300 
450 
300 
350 
150  

FRAÇÕES  (--z,•50 mL) 
1 a4 
5 all 
12a17 
18 a26 
27 a 32 
33 a39 
40 a 42  

Tabela 17 - Fracionamento preliminar da CARE/S (20-28) 

FRAÇÕES REUNIDAS 

CARE/S (20-28) (1-4) 

CARE/S (20-28) (5-11) 

CARE/S (20-28) (12-17) 

CAIREIS (20-28) (18-26) 

CARE/S (20-28) (27-32)  

ASPECTO 
 

MASSA (mg) 

Oleo  amarelado 128,4 

Óleo escuro 301,9 

Pasta escura 667,2 

Pasta escuras 109,1 

Pasta escura 249,0 
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ASPECTO MASSA (mg) FRAÇÕES REUNIDAS 

Oleo  castanho  

()Ito  castanho 

Óleo castanho 

Pasta escura 

39,3 

119,8 

32,4 

208,3 

CAIREIS (20-28) (5-11) (1-27) 

CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) 

CARE/S (20-28) (5-11) (68-74) 

CARE/S (20-28) (5-11) (75-92)  

Contribuição ao Conhecimento  Químico de  Plantas  do Nordeste:  Croton  argyroplzyllus MülL  —  

CARE/S (20-28) (33-39) 

CARE/S (20-28) (40-42)  

Pasta escura 118,4 

Pasta escura 107,4 

301,9 mg da fração CARE/S (20-28) (5-11) foram adsorvidas em 18,43 g de gel de  

silica  60 (0  Jim  63-200) em coluna de 2,0 cm de diâmetro. Os solventes hexano (H), acetato 

de etila (A) puros ou em mistura binária, seguindo uma ordem crescente de polaridade, foram 

utilizados como eluentes levando à obtenção de 92 frações. A posterior análise em CCD 

permitiu a reunido das frações semelhantes em quatro frações resultantes  (Tab.  18). 

SOLVENTE 
H/A 10% 
H/A 10% 
H/A 20% 
H/A 30% 
H/A 40% 
H/A 50% 

A 

VOLUME (mL) 
60 

300 
100 
200 
100 
100 
50  

FRAÇÕES (z10 mL) 
Volume morto 

1 a 38 
39 a48 
49 a 65 
66 a 75 
76 a 86 
87 a 92 

Tabela 18 - Fracionamento cromatográfico da CAIREIS (20-28) (5-11) 

A fração CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) (119,0 mg) foi e acondicionada sobre 16,8 g 

de gel de  silica  60 (0  gm  40-63) em uma coluna de 1,5 cm de- diâmetro, e a mistura binária de 

hexano/acetato de etila 15% foi utilizada para a eluição isocrática. Este procedimento levou 

obtenção de 63 frações, que foram reunidas em cinco frações resultantes, segundo suas 

semelhanças em CCD  (Tab.  19). 
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FRAÇÕES REUNIDAS ASPECTO MASSA (mg) 

CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) (1-5) 

CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) (6-11) 

CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) (12-15 

CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) (16-25) 

CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) (26-63) 

Oleo  amarelado  

Oleo  amarelado 

Óleo amarelado  

Oleo  castanho  

Oleo  castanho 

6,1 

26,5 

35,6 

25,8 

17,4 

Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  

Tabela 19 - Fracionamento cromatográfico da CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) 

A fração CARE/S (20-28) (5-11) (28-67) (6-11) (26,5 mg), homogénea em CCD e 

denominada CA-10, foi caracterizada como, epimero de CA-1, após análise dos espectros de 

RMN uni e bidimensionais. 

Isolamento de CA-11 e CA-12 

Através de um  loop  de 200 p.L, a fração CARE/S (20-28) (27-32) (249,0 mg) (pág. 43) 

foi submetida a sucessivas cromatografias utilizando um aparelho de CLAE, equipado de 

coluna de fase normal. A mostra foi eluida com uma mistura binária de clorofórmio/metanol 

(7,4:2,6), empregando-se uma corrida isocratica de 15 min com fluxo de 2,5 mlimin. 0 

cromatograma  (Fig.  5), visualizado a 254 nm, mostrou a separação de cinco picos, dos quais 

dois picos, cujos tempo de retenção foram 9,31 min (pico 1) e 10,86 min (pico 2), 

apresentaram-se majoritários. Os picos 1 e 2 foram denominados de CA-11 (16,7 mg) e CA-

12 (23,7 mg), respectivamente. Após análise dos espectros de RIMN (uni e bidimensionais), 

CA-11 foi caracterizado como um diterpeno crotofolano inédito na literatura e CA-12 como 

um epimero de CA-11, também de caráter inédito. 
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Figura 5 - Cromatograma de CLAE da fração CARE/S (20-28) (27-32) 
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5 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL 

5.1 Determinação Estrutural dos Constituintes Químicos Isolados dos Talos de C. 

argyrophyllus 

5.1.1 Determinação Estrutural de CA-2 

Sucessivos tratamentos cromatogrificos da fração cloroformica, obtida através da 

partição liquido-liquido do extrato etanólico dos talos de C. argyrophyllus, permitiu o 

isolamento de um  oleo  amarelado com [a]g)  = - 16,5° (c 0,12, CHC13) denominado de CA-2. 

Análise do espectro de absorção na região do infravermelho de CA-2  (Fig.  6, pág. 54) 

mostrou uma banda larga em 3409 cm-1, correspondente A deformação axial de ligação 0-H, 

caracterizando a presença de hidroxila (po_H); absorções em 2925 e 2859 cm-1  correlacionadas 

a deformação axial das ligações C-H de alcanos  (pc-H); bem como uma banda intensa em 

1651 cm-1  atribuída a um estiramento axial de ligação C=0 de carbonila conjugada. 

Observou-se também, uma banda intensa em 1620 cm-1  típica de estiramento axial assimétrico 

de ligação  C=C  de carbonos sp2 (pc-c), e absorção em 1020 cm-1  correlacionada a estiramento 

axial de ligação C-0 (0c-0). 

0 espectro de RMN 1H (500 MHz, C6D6,  Fig.  7, pág. 54) apresentou uma variedade de 

sinais com diferentes multiplicidades, dos quais se pôde destacar dupletos em 6 6,23 (11-7; d; 

1=10,3 Hz) e 5,23 (H-3; d; 1=9,3 Hz) associados a hidrogênios de olefinas trissubstituidas, e 

um tripleto em (54,70 (11-13; t;1=6,1 Hz). Os sinais em 6 5.39 (11-4; d; J=9,3 Hz) e 4.01 (H-1; 

t; J=8,5 Hz) foram caracterizados como hidrogênios de carbonos oximetínicos, enquanto os 

simpletos em 6 1,98 (3H-20); 1,73 (3H-19); 1,44 (311-18); 0,91 (3H-17) e 0,78 (311-16) foram 

relacionados a cinco grupos metilas. 

No espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, C6D6,  Fig.  8, pág. 55) foram observadas 20 

linhas espectrais, seis das quais, em 6 144,48 (C-2), 144,36 (C-7), 137,18 (C-12), 135,50 (C-

6), 126,15 (C-3) e 121,02 (C-13) foram associados a carbonos sp2, revelando a presença de 

três duplas ligações; além de um sinal em 6 200,40 (C-5) atribuído a uma carbonila 

conjugada. Foram observados ainda dois sinais em 6 78.07 (C-1) e 68,70 (C-4) atribuidos a 

carbonos oxigenados, corroborando com os dados observados 'no espectro de RMN I-H. 

0 espectro de RMN 13C-DEPT  135° (125 MHz, C6D6,  Fig.  9, pág. 55) revelou a 

presença de três carbonos metilenicos em 6 25,86 (C-10); 32,54 (C-14) e 40,53 (C-11), além 

de sete absorções de carbonos mono-hidrogenados em 6 144,36 (C-7), 126,15 (C-3), 121,02 

(C-13), 78.07 (C-1), 68,70 (C-4), 35,72 (C-9) e 28,31 (C-8), que em conjunto  :corn  os 
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carbonos não-hidrogenados em 6 144,48 (C-2), 137,18 (C-12) e 135,50 (C-6) confirmaram a 

presença de três duplas ligações trissubstituídas (Tabela 20, pág 49). 

Tabela 20- Deslocamentos químicos de RMN 13C (C6D6, 125 MHz) de CA-2 por padrão de 
hidrogenação. 

CH3  CH C Total CH2  

29,31 40,53 144,36 (C=C) 200.04 (C=0) 

16,23 32,54 126,15 (C=C) 144,48 (C=C) 

15,69 25,86 121,01(C=C) 137,18 (C=C) 

12,61 78,07 (OH) 135,50 (C=C) 

10,72 68,70 (OH) 27,32 

35,72 

28,31 

Cs  His C3H6 C7H902 C50 C20113003 

CA-2 apresentou formula molecular C20H3003  com massa molar de 318 Da, em acordo 

com o espectro de massas obtido por ionização eletrônica (TE)  (Fig.  13, pág. 59) que 

apresentou o pico com in/z 300 Da, justificado pela perda de uma molécula de Agua [M-H20]. 

Desta forma apresentou IDH = 6, das quais três insaturações foram atribuidas a três duplas 

ligações, uma a uma carbonila, e as duas insaturações restantes foram atribuidas a estrutura de 

um diterpeno biciclico que pode ser associado ao tipo casbano. 

0 espectro 1H, 111-COSY  (500 x 500 MHz, C6D6,  Fig.  10, pág. 56) mostrou as 

correlações homonuclear do hidrogênio olefinico em 6 6,23 (14-7) com o hidrogênio metinico 

em 6 1,27 (11-8), e com os hidrogênios da metila em 6 1,98 (H-20). Por outro lado, o 

hidrogênio em 6 0,79 (H-9) apresentou correlação com os hidrogênios em 6 1,27 (11-8) e 3 

0,65 (H-10b). Foi possível ainda observar a presença de dbis carbonos metildnicos vicinais 

através da correlação entre os hidrogênios diastereotópicos em (5 1,75 (H-10a) com 0,65 (H- 
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lob),  e de (5 2,03 (H-11a) com 1,66 (H-11b), bem como a correlacdo do hidrogênio em 6 1,75 

(H-10a) com os hidrogênios (5 2,03 (H-11a) e 1,66 (H-11b) (Frag. 5.1). 

Fragmento 5.1 

Este espectro ainda revelou a correlação do hidrogênio olefínico em (5 4,70 (H-13) com 

os hidrogênios metilênicos em (5 2.36 (2H-14), que por sua vez, apresentaram correlação com 

o hidrogênio carbinólico em 6 4,01 (H-1). Em adição, foi também observada a correlação do 

hidrogênio olefinico em 6 5.23 (H-3) com o hidrogênio oximetinico em 6 5,39 (H-4) (Frag. 

5.2) 

Fragmento 5.2 

0 espectro de  RIVEN  bidimensional de correlação heteronuclear 111, 13C a uma ligação, 

com detecção no canal de hidrogênio HSQC (500 x 125 MHz, C6D6,  Fig.  11, pág. 57) 

permitiu associar inequivocamente os sinais dos hidroOnios a seus respectivos carbonos (ver 

Tabela 21, pág. 52). 

Por outro lado, o espectro de 1E, 13C-HMEC (500 x 125 MHz, C6D6,  Fig.  12, pág. 58) 

mostrou as correlações à longa distância entre hidrogênios e carbonos (2JcH e 3Je11). A 

confirmação do esqueleto casbano foi confirmada através das correlações dos hidrogênios em 

(51,74 (H-10a), 0,65 (H-10b), 0,78 (3H-16), 0.91 (3H-17), 1,66 (H-11b) como carbono em 3 

35,72 (C-9); e dos hidrogênios em 6 1,27 (11-8), 0,78 (311-16), 0.91 (3H-17) com o carbono 

em 6 27,32 (C-15), bem como a correlação do hidrogênio em 6 1,27 (H-8) com o carbono em 

29,31 (C-17); e dos hidrogênios da metila em 6 0.91 (3H-17) com o carbono em 6 16,23 (C-

16). Estes dados corroboraram a presença do anel dimetilciclopropano característico dos 

diterpenos casbanos (Frag. 5.3). 
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Fragmentos 5.3 

 

Esta técnica revelou ainda a localização exata da carbonila cetônica afi-insaturada em 

C-6 e C-7, e da hidroxilada em C-4, em acordo com as correlações dos hidrogênios da metila 

em 6 1,98 (H-20) com os carbonos em 6 135,50 (C-6), 144,16 (C-7) e 200,04 (C-5). Assim 

como a correlação do hidrogênio carbimilico em 6 5,39 (H-4) e do hidrogênio olefinico em 6 

6,23 (H-7) com o carbono 6 200,04 (C-5) (Frag. 5.4). 

As ligações duplas tiveram suas localizações definidas através das correlações do 

hidrogênio em 6 5,23 (H-3) com os carbonos em 6 68,70 (C-4), 200,04 (C-5), 10,72 (C-19), 

78,07 (C-1), bem como do hidrogênio olefinico em 6 4,70 (H-13) e dos metilenicos em 6 2,36 

(2H-14) com o carbono em 6 78,07 (C-1); e dos hidrogênios em 6 15,69 (3H-18) com os 

carbonos em 6 137,18 (C-12) em 6 121,01 (C-13) (Frag. 5.5). As demais correlações estão 

representadas na Tabela 21, pág 52. 

Fragmento 5.4 Fragmento 5.5 

A análise minuciosa dos dados fisicos, espectrométricos e espectroscópicos de CA-

2, bem como comparação destes dados com aqueles descritos na literatura para diterpenos 

casbano, levou à identificação de CA-2 como sendo o diterpeno crotonepetin (1,4-diidroxi- 

2E,6E,12E-trien-5-ona-casbeno) isolado anteriormente das folhas e talos de  Croton  

nepetaefolius [MOURA; MONTE; BRAZ-FILHO, 1990]  (Tab.  22, pag 53). 
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18 

o 
1,4-Diidroxi-2E,6E,12E-trien-5-ona-casbeno (5.1)  

Tabela 21 - Dados de RN/IN '11(500 MHz, C6D6) e 13C (125 MHz, C6D6) de CA-2 dispostos 
segundo as correlações obtidas nos espectros HSQC e HMBC. 

#C 
HSQC HMBC 

(5c (PPm) 611 (PPm) 
2 jell  3

.1cH 
 

1 78,07 4,01 (t; J= 8,5 Hz; 111) 2H44 H-3; H-13; 3H-19 

2 144,48 311-19 H-4; 2H-14 

3 126,15 5,23 (d; J= 9,3 Hz; 1H) H-4 H-1; 3H-19 

4 68,70 5,39 (d; J= 9,3 Hz; 111) 11-3 - 

5 200,04 H-4 H-3; H-7; 3H-20 

6 135,50 3H-20 11-8 

7 144,36 6,23 (d; J= 10,3 Hz; 111) 3H-20 

8 28,31 1,27 (dd; J=- 6,1 e 10,3 Hz; 1H) 

9 35,72 0,79(m; IH) 2H-10 H-11b; 3H-16; 3H-17 

10 25,86 1,74 (m; 1Ha) e 0,65 (m; 11Th) H-1 lb - 

11 40,53 2,03 (m; 1Ha) e 1,66 (m; 11-1b) 2H-10 H-13; 3H-18 

12 137,18 - 2H-11;3H-18 H-10b; 2H-14 

13 121,01 4,70 (t; J= 8,5 Hz; 1H) 2H-14 H-1; H-11b; 3H-18 

14 32,54 2,36 (t; J= 8,5 Hz; 2H) H-1 

15 27,32 H-8; 3H-16; 3H-17 

16 16,23 0,78 (s; 3H) 3H-17 

17 29,31 0,91 (s; 3H) 11-8; 3H-16 

18 15,69 1,44 (s; 311) H-1 1b; H-13 

19 10,72 1,73 (s; 3H) - H-1; H-3 

20 12,61 1,98 (s; 311) - H-7 
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Tabela 22- Comparação dos dados de RN/IN 13C de CA-2 como dados da literatura  
[MOURN;  MONTE; BRAZ-FILHO, 1990], 6 (ppm). 

#C 
CA-2 

(125 MHz, C6D6)  

[MOURA; MONTE; BRAZ-FILHO, 1990] 

(75 MHz, CDCI3) 

1 78,07 77..62 

2 144,48 143,76 

3 126,15 125,49 

4 68,70 67,71 

5 200,04 199,61 

6 135,50 134,51 

7 144,36 145,01 

28,31 27,98 

9 35,72 35,61 

10 25,86 25,31 

11 40,53 39,77 

12 137,18 137,45 

13 121,01 119,51 

14 32,54 31,55 

15 27,32 27,60 

16 16,23 15,99 

17 29,31 29,13 

18 15.69 15,32 

19 10.72 10,10 

20 12,61 11,97 
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Figura 11 — Espectro de RMIN bidimensional HSQC de CA-2 
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Figura 12— Espectro e expansões de RMN bidimensional IIMBC de CA-2 
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Figura 13 — Espectro de massa de CA-2 (ionização eletrônico a 70  eV)  
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5.1.2 Determinação Estrutural de CA-3 

Sucessivas cromatografias "flash" da fração hexânica, obtida a partir da partição 

liquido-liquido do extrato etanólico dos talos de C. argyrophyllus, permitiu o isolamento de 

um óleo incolor e denominado de CA-3, com  MP  = +80 (c 0,194, CHC13). 

A análise do espectro de absorção na regido do infravermelho  (Fig.  14, pág. 67) de 

CA-3 revelou uma banda larga em 3431 cm-1, característico de estiramento axial de ligação 

0-H de hidroxila (u041); bandas em 2926 e 2867 cm-1  relacionadas a estiramento axial de 

ligação C-H de carbonos sp3  (oc_H); bem como bandas intensas em 1620 e 1658 cm-1  

atribuidas a estiramentos axiais de ligação C=0 de carbonila (Dc4. 

0 espectro de RMN 1H (500 MHz, CDC13,  Fig.  15, pág. 67) de CA-3 apresentou-se 

bastante semelhante ao espectro de CA-2  (Fig.  7, pág. 54). As diferenças observadas foram 

relacionadas á. ausência do hidrogênio oximetínico em 6 5.39 (d; J=9,3 Hz; H-4), e pela 

desproteção e mudança de multiplicidade do hidrogênio olefinico em 6 5,23 (d; J=9,3 Hz; H-3) 

em CA-2, que passou a absorver como um sinpleto em (5 6,24 (s; H-3) em CA-3. Estes dados 

sugeriram uma possível oxidação do grupo hidroxila C-4 de CA-2 (Quadro 6, pág. 60). Neste 

espectro foram observados ainda sinais em 6 5,87 (d; J=10 Hz; H-7) e 4,81 (t; J=5,4 Hz; H-

13), característicos de hidrogênios de sistema olefínico trissubstituido, além de um sinal típico 

de grupamento hidroxila em (54.22 (dd; J= 6,4 e 8.8 Hz; H-1), assim como a presença dos 

sinais em (5 1,11 (m; 11-8) e 0,71 (m; H-9) atribuídos a hidrogênios de um anel ciclopropanico. 

Os sinais simples em 6 1,06 (s; 3H-17); 1,17 (s; 311-16); 1,59 (s; 3H-18); 1,87 (s; 3H-20) e 

1,99 (s; 3H-20), foram associados a cinco metilas. 

Quadro 6 - Oxidação do grupo hidroxila da posição C-4 de CA-2 

No espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, CDC13,  Fig.  16, pág. 68) foram observadas 

20 linhas espectrais, onde os sinais em (5 198,03 (C-5) e 198,60 (C-4) foram atribuidos a duas 
z 
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carbonilas conjugadas de cetona, que juntamente como a presença de apenas um sinal na 

região de carbonos oxigenados em i5 77,37 (C-1), corroboram com a hipótese de oxidação do 

carbono C-4 na estrutura de CA-2. Em adição, também foram observados sinais em 6 158,03 

(C-7), 156,35 (C-2), 136,18 (C-12), 131,62 (C-6), 124,23 (C-3) e 120,91 (C-13) associados a 

seis carbonos olefinicos. 

0 espectro de RMN 13C-DEPT135° (125 MHz, CDC13,  Fig.  17, pág. 68) revelou a 

presença de três carbonos metilênicos em 6 24,37 (C-10); 32,84 (C-14) e 39,27 (C-11), bem 

como seis linhas espectrais de carbonos mono-hidrogenados em (5 158,03 (C-7), 124,41 (C-3), 

120,21 (C-13), 77.37 (C-1), 39,84 (C-9) e 33,39 (C-8), conseqüentemente, as outras seis 

absorções foram atribuidas a carbonos não-hidrogenados em 6 198,03 (C-5), 198,60 (C-4), 

156,35 (C-2), 136,35 (C-12), 131,62 (C-6) e 30,28 (C-15). Estes dados confirmaram a 

presença de três insaturações olefinicas trissubstituidas e um carbono oximetínico (Tabela 

23). 

Tabela 23- Deslocamentos químicos de RMN13C (CDC13, 125 MHz) de CA-3 por padrão de 
hidrogenação. 

CH3  CH C Total CH2  

29,91 39,27 158,03 (C---C) 198,60 (C=0) 

22,12 32,84 124,41 (C=C) 198,03 (C=0) 

15,25 24,37 120,21 (C=C) 156,35 (C=C) 

12,77 77,37 (OH) 136,35 (C=C) 

10,14 39,84 131,62 (C=C) 

33,39 30,28 

C51115 C3116 C61370 C602 C20112803 

A partir dos dados obtidos pôde-se propor para CA-3 a fórmula molecular C20H2803, 

corroborado pelo espectro de EM-1h que mostrou o pico  ion  molecular com nilz igual a 316 

€1,17iZiMIS-M.M1W016216.  
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Da, e com espectro de massas de alta resolução HRESIMS  (Fig.  23, pág. 73) que forneceu a 

massa do aduto de sódio [M+Na] 339,1918 Da, com um erro de 5,3 ppm. De acordo com 

estes dados CA-3 apresentou um índice de deficiência de hidrogênio (IDH) igual a 7, dos 

quais três foram atribuidos a três duplas ligações, e duas relacionadas a duas carbonilas de 

cetona, confirmando uma estrutura diterpênica de esqueleto casbano, semelhante ao composto 

CA-2. 

0 espectro 111, 1H-COSY  (500 x 500 MHz, CDC13,  Fig.  18, pág. 69) de CA-3 permitiu 

observar as correlações homonucleares entre o hidrogênio olefinico em 6 5,87 (H-7) com os 

hidrogênios metilicos em 6 1,87 (H-20), de forma alilica, e com o hidrogênio metinico em (5 

1,11 (H-8). 0 hidrogênio em 6 1,11 (11-8), por sua vez, apresentou correlação com o 

hidrogênio em 6 0,71 (11-9) (Frag. 5.6). 0 hidrogênio olefinico em 6 4,81 (11-13) 

correlacionou-se com os hidrogênios metilênicos em 6 2,47 (H-14) e de forma alilica com os 

hidrogênios metilicos em (5 1,59 (H-18). Foram ainda observadas as correlações dos 

hidrogênios em (5 2,47 (11-14) com o hidrogênio em 6 4,22 (H-1), e do hidrogênio olefinico 

em (5 6,24 (H-3) com os hidrogênios da metila em 6 1,99 (H-19) (Frag.5.7). 

16 17 

Fragmento 5.6 Fragmento 5.7 

0 espectro de RMN bidimensional de correlação heteronuclear 111, 13C a uma ligação, 

com detecção no canal de hidrogênio HMQC (500 x 125 MHz, CDC13,  Fig.  19, pág. 70) 

permitiu associar inequivocamente os sinais de hidrogênio a seus respectivos carbonos 

(Tabela 24, pág. 65). 

Análise do espectro de 1H,13C-HMBC (500 x -125 ,MHz, CDC13,  Fig.  20, pág.71) 

revelou as correlações a longa distância entre hidrogênios e carbonos  (Vol  e 3JcH). Neste 

espectro observou-se as correlações dos hidrogênios em 6 5,87 (11-7), 6,24 (H-3) e 1,87 (H-

20) com o carbono em (5198,03 (C-5), bem como a correlaições do hidrogênio em (56,24 (H-

3) com os carbonos em 6 198,60 (C-4) e 77,37 (C-1). Estes dados permitiram localizar de 
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forma inequívoca a posição das duas carbonilas vicinais em C-4 e C-5, respectivamente. 

(Frag. 5.8).  

Fragment() 5.8  

Continuando a análise neste espectro foi possível observar as correlações dos 

hidrogênios em 6 1,99 (3H-19) com os carbonos em (5 77,37 (C-1), 124,41 (C-3) e 156,35 (C-

2), além dos hidrogênios em (51,59 (3H-18) com os carbonos em (539,26 (C-11), 120,20 (C-

13), 136,18 (C12), e do hidrogênio em (5 4,22 (H-1) com os carbonos em 6 32,84 (C-14) e 

120,20 (C-13) (Frag. 5.9), estes dados, associados com as correlações do fragmento 5.8, 

confirmaram o posicionamento das duplas ligações em A2.3, A6.7 e Al2.13
, 

 bem como o 

posicionamento da hidroxila em C-1. 

19 18 
0 (r.-- ) 

6.......,...5....„..„.4‘
......,.

2 14 (-4. 

11 

 

0 H ----' OH 

Framento 5.9 

Em adição, foram observadas as correlações dos hidrogênios em 6 1,11 (H-8), 5,87 

(H-7), 1,17 (H-16) e 1,06 (H-17) com o carbono em 6 39,07 (C-9), bem como as correlações 

dos hidrogênios em (5 1,17 (H-16) e 1,06 (H-17) com os carbonos em 6 33,39 (C-8) e 30,28 

(C-15), e dos hidrogênios em (5 19,5 e 0,70 (2H-10) com os carbonos em 6 39,07 (C-9), 39,26 

(C-10) e 136,18 (C-12), respectivamente. 

Fragment(' 5.10 
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A análise do espectro de RMN bidimensional NOESY  (Fig.  21, Pág.72), bem como o 

uso de modelos moleculares, revelou a orientação de H-8 e II-9 em sentidos opostos e de 

acordo com um anel de fusão  trans.  Esta observação foi confirmada pela análise do espectro 

de RMN 13C, onde os deslocamentos químicos dos grupos metilas geminados em 5 22,14 (C-

16) e 24,02 (C-17) estão em acordo com aqueles reportados para a fusão  trans  de diterpenos 

casbanos [LI  eta!,  2010]. 

0 experimento de NOESY mostrou as correlações entre o hidrogênio em 6 4,22 (H-1) 

com os hidrogênios em 6 6,24 (H-3) e 6 4,81 (H-13), bem como a correlação entre os 

hidrogênios em 6 6,24 (11-3) e 0 4,81 (11-13). Estes dados confirmaram o posicionamento  cc  

para a hidroxila e a estereoquimica E para as duplas ligações A2'3, e  Al2,13. As correlações 

entre os hidrogênios em 0 1,06 (3H-17) com os hidrogênios em 6 5,87 (11-7), 1,87 (311-20) e 

0,71 (11-9), confirmam que estes grupos estão localizados do mesmo lado e justificando a 

estereoquimica Z para a ligação dupla 

Modelo estrutural de CA-3 

A análise dos dados flsicos, espectrométricos e espectroscópicos de CA-3, bem como 

um estudo comparativo desses dados com aqueles descritos na literatura para diterpenos 

casbanos, permitiu caracterizá-lo como sendo 1-hidroxi-2E,6Z,12E-trien-4,5-diona-casbeno 

(5.2), de caráter inédito na literatura. 
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1-Hidroxi-2E,6Z,12E-trien-4,5-diona-casbeno (5.2) 

Tabela 24 -Dados de RMN 111 (500 MHz, CDC13) e BC (125 MHz, CDC13) de CA-3 
dispostos segundo as correlações obtidas através de espectros HSQC e HMBC, 

#C 
HSQC HMBC 

c (PPm) (5-H(PPnl) 
2 j

cil 
 3 j

ai 
 

1 77,37 4,22 (dd; J= 8,1 e 5,9 Hz; 1H) 2H-14 H-3; 3H-19 

156,35 3H-19 2H-14 

3 124,41 6,24 (s; 3H) H-1; 3H-19 

198,60 - H-3 

198,03 - H-3; H-7; 3H-20 

6 131,62 3H-20 H-8 

7 158,03 5,87 (d; J = 10,3 Hz; 1H) - 3H-20 

8 33,39 1,11 (m; 1H) 3H-16;3H-17 

9 39,84 0,71 (m; 1H) 2H-10 3H-16; 3H-17; 11-7 

10 24,37 1,95 (m; 1Ha) e 0,70 (m; 1Hb) H-9 H-8 

11 39,26 2,23 (m; 1Ha) e 1,98 (m; 1Hb) 2H-10 H-13; 3H-18 

12 136,18 - 2H-11; 3H-18 211-14 

13 120,20 4,81 (t; .1= 8,1 Hz; 1H) 2H-14 H-1; H-11b; 3H-18 

14 32,84 2,47 (t; J= 8,1 Hz; 2H) H-1 

15 30,28 - 3H-16;3H-17 

16 22,14 1,17 (s; 3H) 3H-17; H-8; H-9 

17 24,02 1,06 (s; 3H) 3H-16; H-8; H-9 

18 15,25 1,59 (s; 3H) H-1 lb; H-13 

19 12,77 1,99 (s; 311) H-1; H-3 

20 10,14 1,87 (s; 3H) H-7 
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Tabela 25 - Comparação dos dados de RMN 13C de CA-3 como os do composto CA-2, (5 
(13Prn). 

#C 
CA-3 

(125 MHz, CDC13) 
CA-2 

(125 MHz, C6D6) 

77,37 78,07 

2 156,35 144,48 

3 124,41 126,15 

4 198,60 68,70 

5 198,03 200,04 

6 131,62 135,50 

7 158,03 144,36 

8 33,39 28,31 

9 39,84 35,72 

10 24,37 25,86 

11 39,26 40,53 

12 136,18 137,18 

13 120,20 121,01 

14 32,84 32,54 

15 30,28 27;32 

16 22,14 16,23 

17 24,02 29,31 

18 15,25 15,69 

19 12,77 10,72 

20 10,14 12,61 
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Figura 16 — Espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, CDCb) de CA-3. 
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Figura 18 — Espectro de RMN bidimensional  COSY  de CA-3. 
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Figura 19 — Espectro de RNIN bidimensional HSQC de CA-3. 
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Figura 20 — Espectro e expansões de RMN bidimensional HMBC de CA-3. 
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Figura 21 -Espectro de  RIVEN  bidimensional NOESY de CA-3. 
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Figura 23 - Espectro de massas de alta resolução HRESIMS de CA-3. 
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5.1.3 Determinação Estrutural de CA-4 

Sucessivos tratamentos cromatograficos da fraçao hexânica, obtida através de partição 

liquido-liquido do extrato etanólico dos talos de C. argyrophyllus, permitiu o isolamento de 

um óleo amarelado de [a]r = +26 (c 0,17, CHC13) e denominado de CA-4. 

0 espectro de RMN 111 (500 MHz, CDC13,  Fig.  25, pág. 81) de CA-4 apresentou 

semelhança com o espectro de CA-2, diferenciando-se pela ausência dos hidrogênios 

oximetinicos. Neste espectro observou-se a presença de um sinal de hidrogênio olefinico em 

6 6,95 (s; H-3), característico de sistema furdnico trissubstituído; além de outros dois sinais de 

hidrogênios olefinicos em 6 6,32 (dd; J= 8,6 e 0,8 Hz; H-7) e 5,31 (t; J = 7,7 Hz; H-13). 

Também foram observados os simpletos em 6 2,01 (3H-19), 1,96 (311-20), 1,94 (311-18), 1,19 

(3H-17) e 0,79 (3H-16) associados a cinco metilas, além de outros sinais na faixa de 

deslocamento químico de 6 1,05-3,41 atribuidos a hidrogênios de carbonos alifáticos. 

A semelhança entre os compostos CA-4 e CA-2, previstas pelo espectro de RMN 1H, 

foi corroborada pelo espectro de IV de CA-4  (Fig.  24, pág. 81), que revelou bandas de 

estiramento axial de ligação C=0 de carbonila conjugada em 1623 cm-1, estiramentos 

assimétricos de ligação olefinica  C=C  em 1774 e 1704 cm-1, e estiramento axial de ligação C-

O (ue_o) em 1055 cm'. 

Através da análise de espectro de  RAIN  13C-CPD (125 MHz, CDC13,  Fig.  26, pág. 82) 

de CA-4 foram observados 20 linhas espectrais, dentre os quais oito foram identificadas como 

carbonos insaturados sp2  em 6 153,45 (C-1), 150,93 (C-4), 144,16 (C-7), 143,22 (C-12), 

135,54 (C-6), 119,62 (C-13), 119,25 (C-3) e 117,04 (C-2). Comparação com dados da 

literatura pode associar os carbonos 6 153,45 (C-1), 150,93 (C-4), 119,25 (C-3) e 117,04 (C-

2) a um sistema furânico trissubsti-tuido, enquanto o carbono em 6 185,67 foi atribuído a uma 

carbonila de cetona conjugada. 

A comparação dos espectros de RMN 13C-CPD e RMN 13C -  DEPT  135° (125 MHz, 

CDC13,  Fig.  27, pág. 82), determinou a existência de cinco carbonos metinicos, três carbonos 

metilênicos, cinco carbonos metilicos e sete carbonos não-hidrogenados, como mostrado na 

Tabela 26, Pág. 75. 
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Tabela 26 - Deslocamentos químicos de RMN 13C (CDCb, 125 MHz) de CA-4 por padrão 
de hidrogenação. 

CH3  CH2 CH C Total 

29,13 

19,22 

16,32 

39,40 

27,45 

24,80 

144,16 (C=C) 

119,62 (C=C) 

119,25 (C=C) 

185,67 (C=0) 

153,45 (C=C-0) 

150,93 (C=C-0) 

12,98 33,09 143,22 (C=C) 

9,69 29,34 135,54 (C=C) 

117,04 (C=C) 

24,04 

C0115 C3116 C5H5  C702 C2012602 

A partir dos dados obtidos pôde-se propor para CA-4 a fórmula molecular C20113603, 

confirmada pelo espectro de massas de alta resolução BRESIMS  (Fig.  33, pág. 87) que 

forneceu a massa do aduto de sódio [M4-11] 299.2005 Da, com um erro de 2,0 ppm_ Diante 

destes dados CA-4 apresentou um índice de deficiência de hidrogênio (IDH) igual a oito, com 

duas insaturações a mais do que a calculada para CA-2. As duas insaturações adicionais foram 

atribuidas à presença de um anel furânico na estrutura de CA-4, como sugerido através dos 

dados de RMN. 

0 espectro de correlação homonuclear 111, 11-1-COSY  (500 MHz, CDCb,  Fig.  28, pág. 

83), peHnitiu confirmar a presença do anel ciclopropano e dop carbonos metildnicos vicinais, 

característicos dos diterpenos casbanos, através das correlação do hidrogênio em 6 1,53 (11-8) 

com os hidrogênios em 6 6,32 (11-7) e 1,08 (H-9); e dos hidrogênios em 8 2,16 (11-10a) e 6 

1,43 (H-10b) com os hidrogênios 6 2,47 (11-11a); 2,13' (H-11b) e 1,08 (H-9). Outras 
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correlações de interesse foram observadas entre o hidrogênio em o 5,31 (H-13) com os 

hidrogênios em 0 1,94 (11-18), 3,37 (H-14a) e 3,12 (H-14b) (Frag. 5.11 e 5.12). 

Analisando o espectro de correlação heteronuclear à longa distância (2JcH  e 3JcH) de 

IVAN 1H,13C HIVIBC (500 MHz, CDC13,  Fig.  30, pág. 85), pôde-se observar a correlação entre 

o hidrogênio olefinico em 0 6,95 (H-3) com os carbonos em 8 150,93 (C-4), 117,04 (C-2), 

153,45 (C-1) e 185,67 (C-5); bem como a correlação dos hidrogênios diastereotópicos em 

3,37 (H-14a) e 3,12 (H-14b)  corn  os carbonos 8 153,45 (C-1), 119,62 (C-13), 117,04 (C-2) e 

143,22 (C-12). Estes dados determinaram o posicionamento do anel furânico na estrutura de 

CA-4 (Frag. 5.13 e 5.14). 

Tendo em vista que as diferenças estruturais entre CA-4 e CA-2 foram resultantes da 

presença do anel furdnico, a estrutura proposta Ode ser justificada através de uma ciclização 

intramolecular da hidroxila em C-4 ao carbono hidroxilado em C-1 na estrutura de CA-2, 

seguida por desidratação e aromatização do sistema (QuadroL7, Pag 77). 

Fragmento 5.11 

Fragmento 5.13 
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o o 

Quadro 7 — Proposta de ciclização intramolecular de CA-2 e formação do anel furdnico 

A análise do espectro de RIVIN unidimensional NOE seletivo  (Fig.  31, Pág. 86), com 

irradiação na freqüência do hidrogênio em 6 5,31 (H-13), mostrou acréscimo nos sinais em .5 

3,12 (H-14b), 2,47 (H-11a) e 1,08 (H-9), revelando uma aproximação espacial entre esses 

hidrogênios. A irradiação seletiva sobre a freqüência hidrogênio em 3,37 (H-14a) levou ao 

acréscimo do sinal em 6 1,94 (3H-18), bem como a irradiação do hidrogênio em 6 3,12 (H-

14b) acrescentou o sinal dos hidrogênios em 6 1,96 (3H-20), e pela a ausência das correlações 

entre o hidrogênio H-7 com os hidrogênios H-13 e H-14b possibilitou determinar a 

estereoquimica E para as ligações duplas A67  e Al2'13. Em adição, o deslocamento químico do 

carbono C-16 em 6 16,36 revelou uma fusão eis, para o anel ciclopropano [LI et  al,  2010]. 

Modelo molecular de CA-4, mostrando as correlações espaciais observadas no espectro 
de NOE Seletivo 
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=7.7_ 

A junção de todos os dados apresentados possibilitou caracterizar CA-4 com sendo o 

diterpeno de esqueleto casbano denominado de 6E,17E-dien-[(1,2,3,4)-3-hidrofurano]-5-ona-

casbeno (5.3), de caráter inédito na literatura 

6E,12E-Dien-[(1,2,3,4)-3-hidrofurano]-5-ona-casbeno (5.3) 
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Tabela 27 - Dados de RMN 111 (500  MTh,  CDC13) e 13C (125 MHz, CDC13) de CA-4 
dispostos segundo as correlações obtidas através de espectros HSQC e HMBC. 

HSQC H1V1BC 

6c (1)Pm) oH (ppm) 2JCH 3
.1cH 

 

1 

2 

3 

4 

153,45 

117,04 

119,25 

150,93 

6,95 (s; 1H) 

2H-14 

1H-7; 3H-19 

1H-3 

H-3; 3H-19 

1H-148  

3H-19 

5 185,67 1H-7; 3H-20 

6 135,54 3H-20 

7 144,16 6,32 (dd; J= 8,6 e 0,8 Hz; 1H) 3H-20 

8 29,34 1,53 (dd; J= 8,6 e 7,6 Hz 1H) 2H-10; 3H-16; 3H-17 

9 33,09 1,08 (m; 1H) 2H-10 2H-11; 3H-16; 3H-17 

10 27,45 2,16 (m; 1Ha) e 1,23 (m, 1Hb) 2H-11 

11 39 40 ,  2,47 (dd; J= 12,9 e 6,2 Hz; 1Ha) 
e 2,14 (m; 1Hb) 

2H-10 3H-18 

12 143,22 2H-11; 3H-18 2H-10; 2H-14 

13 119,62 5,31 (t; J= 7,7 Hz; 1H) 2H-14 3H-18 

14 24,80 3,37 (dd; J= 15,0 e 5,5 Hz; 1Ha) 

3,12 (dd; J= 15,0 e 5,5 Hz 1Hb) 

15 24,04 3H-16; 3H-17 

16 16,36 0,79 (s; 3H) 3H-17 

17 29,13 1,19 (s; 3H) 3H-16 

18 19,22 1,94 (s; 3H) 

19 9,69 2,01 (s; 3H) 

/0 12,98 1,96 (s; 3H) 

Francisco Artur e Silva Filho Pagina 79 



Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus .   

Tabela 28 - Compara0o dos dados de RIVLN 13C de CA-4 e de CA-2. 6(ppm). 

#C 
CA-7 

(125 MHz, CDC13) 

CA-2 

(125 MHz, C6D6) 

1 153,45 78,07 

2 117,04 144,48 

3 119,25 126,15 

4 150,93 68,70 

5 185,67 200,04 

6 135,54 135,50 

7 144,16 144,36 

8 29,34 28,31 

9 33,09 35,72 

10 27,45 25,86 

11 39,40 40,53 

12 143,22 137,18 

13 119,62 121,01 

14 24,80 32,54 

15 24,04 27,32 

16 16,36 16,23 

17 29,13 29,31 

18 19,22 15,69 

19 9,69 10,72 

20 12,98 ,12,61 
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Figura 24 — Espectro de absorção na regido do I.V. de CA-4 com pastilhas de KBr. 
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Figura 26— Espectro de  RIVEN-  13C-CPD (125 MHz, CDC13) de CA-4. 
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Figura 29 — Espectro de RIVIN bidimensional HSQC de CA-4. 
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Figura 32 — Espectro de massa de CA-4 (ionização eletrônico a 70  eV).  

Figura 33 - Espectro de massas de alta resolução ITRESIMS de CA-4 
,isma2MONMEs.  

Francisco Artur e Silva Filho Página 87 



Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyropkyllus  Malt  

5.1.4 Determinação Estrutural de CA-6 

Tratamento cromatográfico utilizando CLAE da fração hexano/clorofórmio, obtida a 

partir da cromatografia filtrante da fração hexânica, proveniente da partição liquido-liquido do 

extrato etanólico dos talos de C. argyrophyllus, foi obtido um óleo incolor, com [a  E = -76.0 

(c 0.26, CHC13) e denominado de CA-6. 

O espectro de infravermelho  (Fig.  34, pág. 94) de CA-6 apresentou deformações axiais 

de ligação  C=C  em 1622 e 1649 cm-1, bem como deformação angular fora do plano de ligação 

do tipo =CH2 em 756 cm-1. Foi observada também uma banda centrada em 1708 cm-1  

característica de deformação axial de ligação C=0 conjugada, além de bandas em 2928 e 

2859 cm-1  referentes à formação axial de ligações C-H de grupamentos alifiticos. 

De forma análoga aos compostos CA-2, CA-4 e C-1, o espectro de RMN 13C-CPD 

(125 MHz, CDCb,  Fig.  36, pág. 95) de CA-6 apresentou vinte linhas espectrais. De acordo 

com a teoria de deslocamento químico, observou-se que os sinais de carbonos em S 137,35 

(C-2), 136,88 (C-6), 136,12 (C-12), 143,32 (C-7), 124,41 (C-13) e 119,44 (C-3) foram 

compatíveis com carbonos olefinicos, justificando a presença de três duplas ligações 

trissubstituidas. A absorção em 8 200,07 (C-5) indicou a presença de uma carbonila de cetona 

conjugada, enquanto as absorções na faixa de 39,61 — 15,32 foram associados a carbonos 

sp3 com diversos padrões de hidrogenação. 

Análise comparativa do espectro de RMN 13C com o espectro de RMN 13C—DEPT  

135° (125 MHz, CDCb,  Fig.  37, pág. 96) de CA-6, permitiu identificar cinco carbonos 

metinicos, cinco carbonos metilenicos, cinco carbonos metilicos, e em comparação com o 

espectro de RMN 13C-CPD pode-se observa a ausência de quatro absorções que foram 

atribuidas a carbonos não-hidrogenados.  (Tab.  29). 
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Tabela 29 - Deslocamentos químicos de RMN 13C (CDC13, 125 MHz) de CA-6 por padrão 
de hidrogenação. 

CH3 CH2  CH C Total 

28,99 39,92 1143,32 (C=C) 200.07 (C=0) 

15,85 39,61 124,41 (C=C) 137,35 (C=C) 

15,63 39,04 119,44 (C=C) 136,88 (C=C) 

15,32 26,19 35,25 136,12 (C=C) 

11,66 23,93 27,68 26,50 

CSH15 C511i0  C5115  C50 C2011300 

De acordo com os dados apresentados, pôde-se sugerir para CA-6 a fórmula molecular 

C2011300, em acordo com o espectro de massas de alta resolução HRESEVIS  (Fig.  38, pág. 96) 

que forneceu a massa do aduto de potásio  [WIC]  325,2000 Da. 0 cálculo do 1DH forneceu 6 

lacunas de insatura(do, dos quais quatro insaturações foram relacionadas a três duplas 

ligações, e uma carbonila de cetona, as outras duas insaturações restantes foram relacionadas 

a um esqueleto diterpênico casbanico. 

0 espectro de RIVIN 11-1 (500 MHz, CDC13,  Fig.  35, pág. 94) de CA-6, mostrou 

semelhança com o espectro de RMN 1H de CA-2, diferenciada apenas pela ausência dos 

sinais em 6 5,39 (H-4) e 4,01 (H-1) referentes a hidrogênios de carbonos oximetinicos, e pela 

presença de sinais adicionais em ,5 3,55 (Ha-4), 2,99 (Hb-4), 2,12 (Ha-1) e 2,03 (Hb-1), 

característicos de hidrogênios metilênicos diastereotopicos. Também foram observados sinais 

típicos de hidrogênios olefinicos em 6 6,38 (d; J= 10; H-7), 5,08 (m; 11-3) e 4,85 (m, H-13) 

todos com integração para um hidrogênio, corroborando a presença de três insaturações 

olefinicas trissubstituidas, como previstas no espectro de  RAIN' 13C. Em adição os cinco 

sinpletos em ,§ 1,82 (3H-20), 1,58 (3H-19), 1,57 (311-18), 1,17 (311-17) e 1,10 (3H-16) foram 

atribuidos a grupos metilas. L 

0 espectro de RMN bidimensional de correlaçao heteronuclear 1H, 13C a uma ligação, 

com detecção no canal de hidrogênio HSQC (500 x 125 MHz, CDC13,  Fig.  40, -13,6g.98 ) 
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permitiu associar corretamente os sinais dos hidrogênios de forma inequivoca com seus 

respectivos carbonos (Tabela 30, pág. 92). 

O espectro de 1H,1H-COSY (500 x 500 MHz, CDC13,  Fig.  39, pág. 97) mostrou a 

correlação homonuclear do hidrogênio olefinico em 6 6,38 (H-7) com o hidrogênio metinico 

em 6 1,51 (H-8), além de correlação do tipo alilica com os hidrogênios da metila em (5 1,82 

(H-20). Por outro lado, o hidrogênio em 6 1,14 (H-9) apresentou correlação com os 

hidrogênios em 6 1,51 (H-8), (5 2,09 (H-10a) e 0,91 (H-10b). Foi possível ainda observar a 

presença de carbonos metilênicos vicinais pelas correlações entre os hidrogênios 

diastereotapicos em (5 2,09 (H-10a) com o hidrogênio em 6 0,91 (H-10b), do hidrogênio em 6 

2,22 (H-ha) com o sinal 6 1,78 (H-11b), bem como a correlação do hidrogênio em 6 2,09 (H-

10a) com os hidrogênios em 6 2,22 (H-11a) e 0,91 (H-11b) (Frag. 5.15). 

Fragmento 5.15 

O espectro de 11-1,1H-COSY  ainda revelou a correlação do hidrogenia olefinico em (5 

5,08 (H-3) com os hidrogênios metilenicos em (5 3,55 (H-4a) e 2,99 (11-4b), e correlação 

alilica com os hidrogênios metilicos em 6 1,58 (3H-19).  Mein  disso foram observadas a 

correlação do hidrogênio olefinico em (5 4,85 (H-13) com os hidrogênios metilênicos em (5 

2,18 (H-14a) e 2,02 (H-14b), e correlação alilica com os hidrogênios metilicos cm 6 1,57 (H-

18) (Frag. 5.16). 

Fragmento 5.16 

O espectro de 1H13C-HMBC (500 x 125 MHz, CDC13,  Fig.  41, pág. 99) mostrou as 

correlações dos hidrogenios metilênicos em 6 3,55 (H-4a) eL2,99 (H-4b) com os carbonos em 

(5 200,07 (C-5), 119,44 (C-3) e 137,35 (C-2). Em adição, foram visualizados as correlações 
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dos hidrogênios em 6 6,38 (H-3) e 1,82 (3H-20) com o carbono em 6 200,07 (C-5), 

permitindo, dessa forma, confirmar a presença de um carbono metilenico a-carbonilico (Frag. 

5.17). 

Fragmento 5.17 

Este espectro revelou ainda as correlações dos hidrogênios metilênicos em 6 2,12 (H-

la)  e 2,03 (H-lb) com os carbonos em 6 119,44 (C-3), 124,41 (C-13) e 6 15,63 (C-19), assim 

como a correlação dos hidrogênios metilênicos 6 2,18 (H-14a) e 2,02 (H-14b) com os 

carbonos em 6 137,35 (C-2) e 136,12 (C-12), o que determinou a posição relativa das duplas 

ligações em C-2 e C-12 (Frag.5.18). 

Fragmento 5.18 

As análises dos dados descritos sugeriram para CA-6 uma estrutura diterpénica de 

esqueleto casbano semelhante ao composto CA-2, diferenciando-os pelos carbonos C-1 e C-4, 

que se apresentaram hidroxilados em CA-2, e como carbonos metilenicos em CA-6  (Tab.  31, 

pág. 93). 

Com base nestes dados CA-6 foi determinado como sendo o diterpeno 2E,6E, 12E-

trien-5 -ona-casbeno (5.4) (Depressin), já. isolado anteriormente do coral Sinularia depressa 

[LI et  al,  2010]. 

18 

2E,6E,12E-trien-5-ona-casbeno (5.4) 
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Tabela 30 - Dados de RMN 111 (500 MHz, CDC13) e 13C .025 MHz, CDCb) de CA-6 
dispostos segundo as correlações obtidas através de espectros HSQC e HMBC. 

#C 
HSQC HMBC 

(5c (1)Pm) ôn(PPIn) 
2jcH 3 

jcH 
 

1 39,04 2,12 (m; 1H) e 2,03 (m; 1H) 3H-19 

137,35 2H-4; 2H-14; 3H-19 

3 119,44 5,08 (m; 1H) 2H-4 2H-1; 3H-19 

4 39,61 3,55 (dd; J= 13,7 e 8,5 Hz; 1Ha) 

2,99 (dd; J= 13,7 e 5,2 Hz; 1Hb) 

5 200,07 2H-4 1H-3; 3H-20 

6 136,88 

7 143,32 6,38 (d; J= 10,1 Hz; 1H) 3H-20 

8 29,68 1,51 (m; 1H) 3H46; 3H-17 

9 35,25 1,14 (m; 1H) 3H-16; 3H-17 

10 26,19 2,09 (m; 1Ha) e 0,91 (m; 1Hb) 

11 39,92 2,22 (m; 1Ha) e 1,78 (m; 11-1b) 3H-18 

12 136,12 3H-18 H-10b; 211-14 

13 124,41 4,85 (m; 1H) 2H-14 3H-18 

14 23,93 2,18 (m; 1Ha) e 2,02 (m; 1Hb) 

15 26,50 3H-16; 3H-17 

16 15,85 1,10 (s; 3H) 314-17 

17 28,99 1,17 (s; 3H) 311-16 

18 15,32 1,57 (s; 3H) 2H-11 

19 15,63 1,58 (s; 314) 2H-1; 1H-3 

20 11,66 1,82 (s; 3H) H-7 
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Tabela 31 - Comparação dos dados de RMN 13C de CA-6  corn  o composto Depressin [LI et  
al,  2010], 6 (ppm). 

#C CA-6 

(125 MHz, CD03)  

[LI  et al, 2010] 

(100 MHz, CDC13) 

1 39,0 39,0 

2 137,3 137,1 

3 119,4 119,4 

4 39,6 39,4 

5 200,0 199,9 

6 136,8 136,6 

7 143,3 143,1 

8 29,6 27,6 

9 35,2 35,2 

10 26,1 26,3 

11 39,9 39,9 

12 136,1 135,9 

13 124,4 124,4 

14 23,9 23,9 

15 26,5 25,4 

16 15,8 15,8 

17 28,9 29,0 

18 15,3 15,3 

19 15.6 15.6 

20 11,6 11,6 
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Figura 36— Espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, CDC13) de CA-6. 
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Figura 37 —Espectro de RMN 13C-DEPT 135° (125 MHz, CDC13) de CA-6. 

Figura 38 - Espectro de massas de alta resolução BRESIMS de CA-6. 
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Figura 39 — Espectro e expansão de RMN bidimensional  COSY  de CA-6. 
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Figura 40 — Espectro de RMN bidimensional HSQC de CA-6. 
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Figura 41 — Espectro e expansões de RMIN bidimensional HMBC de CA-6. 
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5.1.5 Determinação Estrutural de CA-7 

Cromatografia utilizando CLAE da fração hexano/clorofórmio, obtida a partir da 

cromatografia filtrante da fração hexãnica, proveniente da partição liquido-liquido do extrato 

etanólico dos talos de C. argyrophyllus, foi isolado um óleo incolor com [a ]D' = 13,5° (c 

0,150, CHC13) e denominado de CA-7. 

A notória similaridade observada entre os espectros de IV  (Fig.  42,  pig.  104) de CA-7 

e CA-2 sinalizou uma estreita semelhança estrutural entre os dois compostos, confirmada pela 

idertifirNão dos mesmos grupos funcionais, através da deformação axial de ligação 0-H em 

3377 cm-1, estiramento axial de ligação C=0 carbonílico (uc=o) conjugado em 1677 cm-1, 

estiramento de ligação  C=C  em 1620 cm-1, e estiramento de ligação C-0 em 1020 cm-1. 

0 espectro de RMN 3-1-1 de CA-7 demonstrou uma visível semelhança com os dados 

obtidos para CA-2, exceto pela ausência do hidrogênio oximetinico em 6 4,10 (H-1), e pela 

mudança da multiplicidade do hidrogênio olefinico em 6 5,23 (d; J = 9,3; H-3). Este espectro 

apresentou sinais de hidrogênios de carbonos olefinicos em 0 5,42 (d; J = 7,7 Hz; H-7), 5,95 

(s; H-3) e 4,92 (t; J = 6,8 Hz; H-13). 0 sinpleto em 6 4,50 (s; H-5) foi atribuído a um 

hidrogênio de um carbono oximetínico, enquanto que os outros sinais simples em 6 2.20 (3H-

19), 1,58 (3H-20), 1,54 (3H-18), 1,08 (3H-17) e 1,07 (H-16) foram associados a cinco 

metilas. 

0 espectro de 111, 111  COSY (Fig.  46, pág. 106) mostrou as correlações dos 

hidrogênios metilenicos em 6 2,22 (H-14a) e 2,04 (H-14b) com o hidrogênio olefinico em 6 

4,92 (H-13) e com os hidrogênios metilênicos em 6 2,32 (H-la)  e 2,04 (H-lb). Foram ainda 

observadas as correlações do hidrogênio em 6 1,29 (H-8) com os hidrogênios em 6 5,42 (H-7) 

e 0,74 (H-9), e dos hidrogênios em 6 1,84 e 0,81 (2H-10) com os hidrogênios em 6 0,74 (H-

9), 2,20 e 1,82 (2H-11) (Frag. 19).  

Fragmento 5.19 

O espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, CDC13,  Fig.  44, pág. 105 ) de CA-7 também 

exibiu 20 linhas espectrais, sendo seis delas associados a carbonos sp2  em 6 161,69 (C-2), 
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137,68 (C-12), 135,13 (C-6), 129,86 (C-7), 122,53 (C-13) e 120,87 (C-3). Em adição foi 

ainda observado um carbono oxigenado em 6 83,99 e uma carbonila de cetona conjugada em 

-6 199,36, enquanto que as 12 linhas espectrais restantes em 6 15,72-42,10 foram associadas a 

carbonos alifaticos. 

A posterior comparação dos espectros de RMN 13C e  DEPT  135° (125 MHz, CDC13,  

Fig.  45, pág. 105) revelou a presença de quatro carbonos metilenicos ((542,10, 40,82, 25,04 e 

24,13), um carbono a mais que o composto CA-2, além de seis carbonos metinicos ((5 129,86, 

122,53, 120,87, 83,99, 32,23 e 25,66), cinco carbonos metilicos ((528,78, 19,98, 15,95, 15,72 

e 11,47), e por exclusão cinco carbonos não-hidrogenados ((5 199,36, 161,69, 137,68, 135,13 

e 20,37). 

A fórmula molecular C20143002  para CA-7 foi obtida a partir do espectro de massas de 

alta resolução BRESIMS  (Fig.  49, pág. 109), que forneceu a massa do aduto de sódio  ern  

[M+Na] 325.21222 Da, com erro de 6,6 ppm. Este dado revelou um 1DH igual a 6 e uma 

diferença de 16 Da em relação à massa molecular de CA-2, correspondendo à ausência de um 

átomo de oxigênio. 

O espectro de 11-1, 13C-HMBC (500 x 125 MHz, CDC13,  Fig.  48, pág. 108) de CA-7 

mostrou a correlação do hidrogênio em 6 4,50 (H-5) com os carbonos em (5 199,36 (C-4), 

135,13 (C-6), 129,86 (C-7) e 120,87 (C-3). Também foi observado neste espectro a correlação 

do hidrogênio em 6 5,95 (H-3) com os carbonos em 6 199,36 (C-4), 161,69 (C-2), 83,99 (C-

5), 42,10 (C-1) e 19,98 (C-19). Em adição, outras correlações importantes foram observadas 

para os hidrogênios diastereotópicos em 6 2,32 (H-la)  e 2,04 (H-lb) com os carbonos em "e,  

161,69 (C-2) e 122,53 (C-13), bem como a correlação dos hidrogênios metilicos em (5 2,20 

(3H-19) com o carbono em 6 42,10 (C-1). Estes dados permitiram localizar de forma 

inequívoca as posições do grupamento hidroxila e da carbonila de cetona em C-5 e C-4, 

respectivamente, além de confirmar a posição do carbono metilênico adicional em CA-7 

(Frag. 5.20 e 5.21). 
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Fragmento 5.20 Fragmento 5.21 
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Com base nos dados analisados, pôde-se propor para CA-7 uma estrutura diterpenica a 

agual foi denominada como sendo o 5-hidroxi-2Z,6E,12Z-trien-4-ona-casbeno (5.5), de 

caráter inédito na literatura. 18 

 

19 

 

OH 

 

5-hidroxi-2Z,6E,12Z-trien-4-ona-casbeno (5.5)  

Tabela 32 - Dados de RMN 111 (500 MHz, CDC13) e 13C (125, MHz, CDC13) de CA-7 
segundo as correlações obtidas através de espectros HSQC e HMBC. 

#C 
HSQC HMSC 

ôc (PPm) (5H (PPm) 2JCH 
3 j-

cH 
 

1 42,10 2,32 (m; 1Ha) e 2,04 (m; 1Hb) 1H-3; 3H-19 

2 161,69 1H-3; 2H-1; 3H-19 

3 120,87 5,95 (s; 111) 3H-19; 1H-5 

4 199,36 1H-5; 1H-3 

5 83,99 4,50 (s; 1H) 1H-3; 3H-20 

6 135,13 1H-5: 311-20 1H-8 

7 129,86 5,42 (d; J 7,7 Hz; 1H) 111-5; 3H-20 

8 25,66 1,29 (m; 1H) 111-7 3H-16;3H-17 

9 32,23 0,74 (m; 1H) 1H-8; 1H-10b 2H-11; 31-1-16; 3H-17 

10 25,04 1,84 (m; 1Ha) e 0,81 (m; 111b) 2H-11 

11 40,82 2,20 (m; 1Ha) e 1,82 (m; 1Hb) 1H-13; 3H-18 

12 137,68 2H-11; 3H-18 2H-10; 211-14 

13 122,53 4,92 (t; J= 6,8 Hz; 1H) 311-18; 211-1 

14 24,13 2,23 (m; 1Ha) e 2,04 (m; 1Hb) 1H-11 

15 20,37 3H-16; 3H-17 1H-7 

16 15,95 1,07 (s; 311) 3H-17 

17 28,78 1,08 (s; 3H) 3H-16 

18 15,72 1,58 (s; 3H) 1H-13 

19 19,98 2,20 (s; 3H) 111-3 

20 11,47 1,54 (s; 311) 1H-7; 111-5 
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Tabela 33 - Comparação dos dados de RiVIN 13C de CA-7 e de CA-2, (6 ppm) 

#C 
CA-7 

(125 MHz, CDC13) 
CA-2 

(125 MHz, C6D0 

1 42,10 78,07 

2 161,69 144.48 

3 120,87 126,15 

4 199,36 68,70 

5 83,99 200,04 

6 135,13 135,50 

7 129,86 144,36 

8 25,66 28,31 

9 32,23 35,72 

10 25,04 25,86 

11 40,82 - 40,53 

12 137,68 137,18 

13 122,53 121,01 

14 24,13 32,54 

15 20,37 27,32 

16 15,95 16,23 

17 28,78 29,31 

18 15,72 15,69 

19 19,98 10,72 

20 11,47 12,61 
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Figura 42 — Espectro de absorção na região do I.V. de CA-7 com pastilhas de KBr. 

Figura 43 — Espectro de RIVIN (500 MHz, CDC13) de CA-7. 
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Figura 44 — Espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, CDC13) de CA-7. 

Figura 45 — Espectro de RMN 13C-DEPT 135° (125 MHz, CDC13) de CA-7. 
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Figura 47— Espectro de RMN bidimensional HSQC de CA-7. 
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Figura 48 — Espectro e expansões de RMN bidimensional 1-11VIBC de CA-7. 

Francisco Artur e Silva Filho Página 108 



Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus 

NEMS/MS: Precursor rrez 325.2 I R.Gr. Peak 325.21(1123899) 

4000000 - 
525.2122 

3000400 -  

2000000 

i °MOOG - 

j 211.4133 M42009 263%22 Yffi,4713 29123098 301,1,333 
• . 

225 250 275 300 

332.930I 130.5300 366 229S — 

325 350 

3783E31 

375 
oak 

18  

Figura 49 - Espectro de massas de alta resolução HRESIMS de CA-7. 
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contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus MülL  

5.1.6 Determinação Estrutural de CA-5 

0 tratamento cromatografico da fração hexânica, obtida após partição liquido/liquido 

do extrato etanálico dos talos de C. argyrophyllus, resultou no isolamento de um sólido 

branco em forma de agulhas, com faixa de fusão 156-159 °C e denominado CA-5. 

0 espectro de RMN 111 CA-5 (300 MHz, CDC13,  Fig.  51, Pag.112) indicou sinais 

característicos de hidrogênios olefinicos em 6 5,35 (d, J = 8,4 Hz; H-6), 5,15 (dd, J 15,1 e 

8,4 Hz; H-22) e 5,01 (dd, J= 15,1 e 8,4 Hz; H-23), além de hidrogênio carbinólico em 6 3,52 

( m; H-3), e de sinais situados na regido entre 6 0,69 e 2,29 que foram relacionados aos vários 

grupos de hidrogênios metilicos, metilênicos e metinicos. 

O espectro de RMN 13C-CPD (75 MHz, CDC13,  Fig.  52, Pág. 113) apresentou vinte 

e nove linhas espectrais, das quais, quatro encontram-se na regido de desblindagem. De 

acordo com o espectro  DEPT  135°  (Fig.  53, Pág. 113), os sinais em 6 140,9 (C-5) e 121,9  

(CH-6) caracterizam uma dupla ligação trissubstituída, enquanto que os sinais em 6 138,5  

(CH-22) e 129,5  (CH-23) foram associados a uma dupla ligação dissubstituída. Em adição, o 

sinal em 6 72,0 indicou a presença de um carbono metinicos carbinólico. A análise dos 

espectros de RMN 111 e 13C revelou que CA-5 tratava-se de uma mistura esteroidal binária. 

0 espectro de absorção na região do infravermelho  (Fig.  50, Pág. 112) apresentou uma 

banda em 3434 cm-1  compatível com deformação axial de ligação 0-H, absorçCies em 2943 e 

2862 cm-1  características de deformaçiks axiais de ligação C 3-H, banda em 1649 cm-1  

associada 6. deformação axial  C=C  de alcenos, alem da banda em 1241 cm4  associada á 

defounação axial da ligação C-0. 

A reunião destes dados e posterior comparação com os dados da literatura [ALMEIDA 

et  al,  2005], permitiram propor que CA-5 tratava-se da mistura de esteróides fl-sitosterol (5.5) 

e estigmasterol (5.6), de larga ocorrência no reino vegetal. 
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HO 

Asitosterol (5.6) Estigmasterol (5.7)  

Tabela 34 - Comparação dos dados de deslocamentos químicos o (ppm) de RMN 13C de 
CA-5 com os descritos na literatura para os esterOides13-sitosterol e 
estigmasterol [ALMEIDA et  al,  2005]. 

#C CA-5 * fl-sitosterol** CA-5* Estigmasterol** 

1 37,50 :37,2 37,59 37,4 
2 29,13 3'1,6 29,15 3'1,7 
3 72,05 71,8 72,05 74,1 
4 42,54 42,3 42,56 38,3 
5 140,94 140,7 140,99 139,8 
6 121,95 121,7 121, 97 122,8 
7 31,97 31,9 31,96 3'2,0 
8 32,18 31,9 32,16 32,0 
9 50,42 50,1 50,47 50,:3 

10 36,75 36,5 36,72 36,7 
11 21,34 21,1 21,32 21,1 
12 39,96 39,8 39,91 39,8 
13 42,57 42,3 42,51 42,3 
14 57,14 56,7 57,16 56,9 
15 24,63 24,3 24,67 24,5 
16 29,18 28,2 29,18 28,9 
17 56,27 56,0 56,29 56,1 
18 12,07 11,8 12,33 12,1 
19 19,60 19,4 19,65 1.9,3 
20 36,76 36,1 40,78 40,6 
21 19,36 19,0 19,39 21,1 
22 32,13 33,9 138,59 138,5 
23 25,62 26,1 129,56 129,5 
24 46,16 45,8 51,57 51,4 
25 29,18 29,1 29,16 32,0 
26 19,29 18,7 19,27 19,0 
27 21,35 19,8 21,44 21,1 
28 23,31 22,0 25,62 25,5 
29 12,22 11,9 12,42' 12,2 

*75 MHz, CDC13, **25 MI-1z, CDC13  
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Figura 50 — Espectro de absorção na região do I.V. de CA-5 com pastilhas de KBr. 

Figura 51 — Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDC13) de CA-5. 
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Contribuição ao Conhecimento  Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  

Figura 52 — Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDC13) de CA-5. 

Figura 53 —Espectro de RMN 13C-DEPT  135° (125 MHz, CDC13) de CA-5 
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5.2 Determinação Estrutural dos Compostos Isolados das raizes de C. 

argyrophyllus 

5.2.1 Determinação Estrutural de CA-1 

0 tratamento cromatografico da fração clorofórmica, obtida da partição do extrato 

hexânico das raizes de C. argyrophyllus, permitiu o isolamento de um sólido branco com 

[crA°  = -70 (c 0,214, (CH3)2C0), denominado de CA-1. 

A análise do espectro de R_MN 11-1 (500 MHz, (CD3)2CO3  Fig.  55, Pág.121) de CA-1 

revelou a presença de três metilas em 6 1,21 (s; 3H-20), 1,96 (d; J= 1,3 Hz; 3H-17), e 1,14 

(d; J= 6,5 Hz; 3H-19), além de sinais em 6 4,68 (d; J= 1,3 Hz; 1H-18a) e 4.40 (d; J= 1,3 Hz; 

1H-18b) característicos de hidrogênios olefinicos diastereotápicos, e típico de dupla terminal. 

Foi observado ainda um sinpleto em 6 3,23 (s; 1H-5) atribuído a um hidrogênio carbinédico, e 

outro em 7,14 (s; 3H-16) associado a um hidrogênio aromático. 

No espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, (CD3)2CO3  Fig.  56, Pág. 121) de CA-1 

observou-se a presença de 20 sinais espectrais. Utilizando o conceito de deslocamento 

químico foi possível identificar sinais característicos de carbonos saturados oxigenados em .3 

54,87 (C-5) e 60,69 (C-6), oito sinais de carbonos olefinicos em 6 111,79 (C-18), 118,11 (C-

14), 122,58 (C-15), 137,84 (C-16), 146,27 (C-10), 146,72 (C-9), 151,88 (C-13) e 167,51 (C-

4), dos quais, os quatro sinais em 6 151,88 (C-13), 137,84(C-16), 122,58 (C-15), 118,11 (C. 

14) foram associados a quatro carbonos de um sistema furânico trissubstituido, corroborado 

pela presença do hidrogénio aromático em 6 7.14 no espectro de RMN 1H, além de um sinal 

característico de carbonila conjugada em (5 207,49. 

A análise comparativa dos espectros de R1VIN 13C-CPD e RMN 13C  DEPT  135°  (Fig.  

57, Pag.122) permitiu identificar a presença de três carbonos metilicos, quatro carbonos 

metilenicos sendo um olefinico, cinco carbonos metinicos, e oito carbonos Mo-hidrogenados. 

Tabela 5.16, pág 115. 
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Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  

Tabela 35 —Deslocamentos químicos de RMN13C ((CD3)2CO3 125 MHz) de CA-3 por 
padrão de hidrogenação. 

CH3  CH2  CH C Total 

20,03 111,79 (C=C) 137,84 (C=C) 207,49 (C=0) 

17,57 37,26 54,87 (C-0) 167,51 (C=C) 

9,02 36,84 53,10 151,88 (C=C) 

23,19 41,47 146,72 (C=C) 

37,89 146,27 (C=C) 

122,58 (C=C) 

118,11 (C=C) 

60,69(C-0) 

C3119 C4H8 C5I15 C803  C20112202 

A partir dos dados obtidos pôde-se propor para CA-1 a fórmula molecular C20H2203, 

com IDH igual a 10, em acordo com o sinal do  ion  molecular no espectro de massa (EM-IE,  

Fig.  62, pág. 126) em m/z 310 Da e corroborado pelo espectro de massa de alta resolução que 

apresentou o pico [M+11] 311,1621 Da, com erro de 8,4 ppm  (Fig.  58, pág 122). A 

confirmação da presença de quatro ligações duplas e de uma carbonila no espectro de RMN 

13C-CPD, e a hipótese da presença de anel furanico, nos levou a sugerir em uma estrutura 

diterpenica tetraciclica. Comparando os dados acima, com dados descritos na literatura para 

diterpenos, pôde-se sugerir a CA-1 uma estrutura de  urn  diterpeno de esqueleto crotofolano 

(5.8) ou isocrotofolano (5.9). 
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Esqueleto erotofolano 5.8 Esqueleto isoerotofolano 5.9 

o  

16  

Fragmento 5.24 Fragmento 5.23 Fragmento 5.22 
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12 11 

19 

19 

16  

19 

19  

0 espectro de IFI, 1H-COSY  (500 x 500 MHz, (CD3)2CO3  Fig.  59, pág. 123) de CA-1 

revelou as correlações homonucleares do hidrogênio metinico em 6 2,39 (H-2) com os 

hidrogênios metilicos em 5 1,14 (3H-19) e com os hidrogênios metilênicos em 6 3,02 (H-3a) e 

2,32 (H-3b). Neste espectro foi também observado a correlação do hidrogênio em (5 3,63 (H-

8) com o hidrogênio em 6 2,48 (H-7), que baseado no valor de J = 11,5 Hz sugeriu-se uma 

interação axial-axial entre eles. Neste espectro foram ainda observadas as correlações entre o 

hidrogênio em 6 2,71 (H-ha) com o hidrogênio em 6 2,56 (H-11b), e com os hidrogênios 

metildnicos em 6 3,21 (H-12a) e 2,72 (H-12b), bem como o acoplamento alilico do hidrogênio 

olefinico em 6 7,14 (H-16) com os hidrogênios metilicos em 6 1,96 (3H-16) (Frag. 5.22-5.24). 

Através da análise do espectro de FIMBC  (Fig.  61, Pág.125) observou-se a correlações 

do hidrogênio em (5 2,48 (H-7) com os carbonos em 8 118.11 (C-14), 151,88 (C-13) e 122,58 

(C-15), bem como dos hidrogênios em 6 3,21 (H-12a) e 2,72 (H-12b) com os carbonos em 5 
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118.11 (C-14) e 151,88 (C-13), e dos hidrogênios da metila em 6 1,96 (11-17) com os 

carbonos em 6 118.11 (C-14), 122,58 (C-15), 137,84 (C-16) e 151,88 (C-13). Outras 

correlações observadas foram do hidrogênio em (5 7,14 (H-16) com os carbonos em 6 9.02 (C-

17), 118.11 (C-14), 122,58 (C-15) e 151,88 (C-13). As análises das correlações anteriores 

corroboraram com a presença de um anel aromático do tipo furanico trissubstituido, como 

também o esqueleto do tipo crotofolano para o composto CA-I(Frag. 5.25). 

11  

 

Fragmento 5.25 

Através das correlações do hidrogênio em 6 2,39 (11-2) com os carbonos em 6 207,49 

(C-1), 36,84 (C-3), 167,51 (C-4) e 17,57 (C-19), e dos hidrogênios metilênicos em 6 3,02 (11-

3a) e 2,32 (H-3b) com os carbonos em (5 207,49 (C-1), 146,72 (C-9), 54,87 (C-5), 41,47 (C-2), 

167,51 (C-4) e 17,57 (C-19), bem como dos hidrogênios da metila em 6 1,14 (3H-19) com o 

carbono em 6 207,49 (C-1), foi possivel determinar a localização do grupamento carbonilico 

em C-1 no anel ciclopenteno do esqueleto crotofolano (Frag. 5.26). 

Fragmento 5.26 

As correlações do hidrogênio metinico em c5 3,63 (11-8) com os carbonos em (5 146,27 

(C-10), 146,72 (C-9), 53,10 (C-7), 111,79 (C-18), 37,26 (C-i1), 167,51 (C-4) e 60,69 (C-6), 

bem como as correlações do hidrogênio em (5 2,48 (11-7) com os carbonos em 6 60,69 (C-6), 

146,27 (C-10); 146,72 (C-9); 20,03 (C-20), além das correlações desse mesmo hidrogênio 

com os carbonos em (5 118.11 (C-14); 122,58 (C-15) e 151,88 (C-13), anteriormente 
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relatados, permitiram a confirmação inequívoca do esqueleto crotofolano para o composto 

CA-1. 

Ainda foi possível observar as correlações do hidrogênio em (5 3,23 (H-5) com os 

carbonos em (5 60,69 (C-6), 167,51 (C-4), 146,72 (C-9) e 20,03 (C-20) e dos hidrogênios 

diastereotópicos em 5 4,68 (H-18a) e 4,40 (H-18b) com os carbonos em 6 146,27 (C-10) e 

37,84 (C-11), possibilitando a localização correta do anel oxirano e da dupla exociclica Am'18. 

Fragmento 5.27 

A estereoquimica relativa CA-1 foi determina pela análise de cristalografia de raio-X  

(Fig.  54, Pág. 118), que permitiu identificar o posicionamento da metila C-19 no mesmo 

plano do oxigênio do sistema oxirano (C5-0-C6), bem como a estereoquimica  trans  entre os 

hidrogênios H-7 e H-8. 

Figura 54 — Estrutura determinada pela analise de cristalografia de raio-X de CA-1. 
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-  

Desta forma, a junção de todos os dados espectroscópicos permitiu caracterizar CA-1 

como sendo o diterpeno crotofolano denominado de A3941°-ig-dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-

16-hidrofurano]-1-ona-crotofolano (crotomicansin) (5.10), de caráter inédito na literatura. 

A4,9 A 10,1S -Dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-crotofolano (5.10) 
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Tabela 36 - Dados de RMN 1-11 (500 MHz, (CD3)2C0) e 13C (125 MHz, (CD3)2C0) de CA-1 
dispostos segundo as correlações obtidas através de espectros HSQC e HMBC. 

#C 
HSQC HMBC 

bc 61-1 (ppm) 
2 /

cm 
 

3J CH 

1 207,49 H-2 2H-3; 311-19 

2 41,47 2,39 (m; 1H) 2H-3; 3H-19 

3 36,84 
3,02 (ddd; J= 3,5; 6,5 e 17,5 Hz; 1Ha) 

2,32 (ddd; J= 1,75; 3,5 e 17,5 Hz;lHb) H-2 H-5; 3H-19 

4 167,51 - 2H-3; H-5 H-2; H-8 

5 54,87 3,23 (s; 1H) H-3a; 311-20 

6 60,69 H-5; H-7; 3H-20 11-8 

7 53,10 2,48 (dd; J= 3,5 e 11,5 Hz; 1H) H-8 3H-20 

8 37,98 3,63 (td; J= 1,3 e 11,5 Hz; 1H) 11-7 2H-18 

9 146,72 - H-8 2H-3; H-5; 11-7 

10 146,27 
H-8;21111; 

2H-18 
H-7 

11 37,26 2,71 (m; 1Ha) e 2,56 (m; 1Hb) 2H-12 11-8; 2H-18 

12 23,19 3,21 (m; 1Ha) e 2,72 (m; 1Hb) 2H-11 

H-7; H-16; 
13 151,88 211-12 3H-17(44-H) 

2H-12; H-16; 
14 118,11 H-7 3H-17 

15 122,58 3H-17 H-7; H-12a; H-16 

16 137,84 7,14 (s; 1H) 311-17 

17 9,02 1,96 (d; J -- 1,3 Hz; 3H) 

18 111,79 
4,68 (d; J= 1,3 Hz; 1Ha) 
4,40 (d; J = 1,3 Hz; 1Hb) 

H-8; 2H-11 

19 17,57 1,14 (d; J = 6,5 Hz; 3H) H-2 2H-3 

20 20,03 1,21 (s; 311) H-5; H-7 

Francisco Artur e Silva Filho Página 120 



7.  7 4 • 

Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus JIMA  

3H-19 

_ 

II-s 

I
, II-12a /1-3a 

/ 

H-26  

3F1-17 

H-I2b 
H-Ila 

121-7 
11-2 11-36 311-20 

fiM,A 
„. 

i1 11 !'  

g-isa 8-18b 

, — 
ono, 

H-11 

)1(17[. , 1  
5 1 3 

  

t • 1 • r  

Figura 55 - Espectro de RMN (500 MHz, (CD3)2C0) de CA-1. 

Figura 56 — Espectro de RMN 13C (125 MHz, (CD3)2C0) de CA-1. 

t 
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Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas do Nordeste:  Croton  argyrophyllus  

Figura 57 — Espectro de RMN BC-DEPT  135° (125 MHz, (CD3)2C0) de CA-1. 

Figura 58 - Espectro de massas de alta resoluçao BRESINIS de CA-1. 
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Figura 59 —  Espectro e expansão de RMN bidimensional  COSY  de CA-1. 
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Figura 60 — Espectro de RMIN bidimensiona1 HSQC de CA-1. 
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Figura 61 — Espectro e expansões de R1VIN bidim8nsiona1 1-1MBC de CA-1. 
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5.2.2 Determinação Estrutural de CA-10 

0 tratamento cromatográfico da fração clorofórmica, obtida a partir da cromatografia 

filtrante do extrato etanólica das raizes de C. argyrophyllus, resultou no isolamento de um 

liquido incolor, com [a  = + 50,3 (c 0,408, CHC13), e denominado de CA-10. 

0 espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, (CD3)2CO3  Fig.  67, pág. 133) de CA-10 

mostrou-se bastante semelhante ao espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, (CD3)2CO3  Fig.  68, 

pág. 133) de CA-1. A única diferença observada foi relacionada ao sinal referente ao carbono 

C-19 em CA-1 ((5 17,57), que se encontrava mais protegido em CA-10 ((5 15,48)  (Tab.  38, 

pág. 131), 

0 espectro de RMN 1H (500 MHz, (CD3)2CO3  Fig  65 pág. 132) Também se mostrou 

bastante semelhante ao espectro de RMN 111 (500 MHz, (CD3)2CO3 66 pág 132) de CA-1, 

exceto pelos valores relacionados aos hidrogênios metinico H-2 e metilicos 3H-19 de CA-1 

em .5 2,39 (H-2) e 1,14 (H-19), que passaram a absorver em 5 2,55 (H-2) e 0,98 (H-19) no 

espectro de CA-10. Foi observado também a diferença de multiplicidade do hidrogênio em (5 

2,32 (ddd; J= 1,75; 3,5 e 17.5 Hz; 1Hb) que passou para 2,37 (dt; J= 3,5 e 18.0 Hz; 1Hb) em 

CA-10. Estes fatos puderam ser explicados pela possível inversão de configuração do carbono 

carbinálico C-2 na estrutura de CA-10. 

Desta forma, o maior deslocamento químico do carbono metilico C-19 ((5 17,57) em 

posição pseudoaxial, e menor deslocamento do hidrogênio H-2 ((5 2,39) em posição 

pseudoequatorial de CA-1, quando comparados com os correspondentes observados em CA-

10, C-19 ((5 15,48) na posição pseudoequatorial e o hidrogênio H-2 ((5 2,55) em posição 

pseudoaxial, poderia ser justificado pelo efeito de compressão estérica do oxigênio do Oxido 

de etileno (C-5 e C-6) sobre a metila C-19 de CA-1 e sobre o H-2 de CA-10  (Fig.  5.58, pág. 

127). 

Figura 63 — Compressão estérica sobre C-19 (CA-1), e H-2 (CA-10), respectivamente. 
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O espectro bidimensional de NOESY de CA-10  (Fig.  69, pág. 134) apresentou 

correlações espaciais entre o hidrogênio 11-5 ((53,26) com os hidrogênios 311-19 ((5 1,15), 11-

3b ((5 2,38) e 11-8 ((5 3,63); bem como a correlação dos hidrogênios 311-19 ((5 1,15) com os 

hidrogênios 311-20 ((5 1,22), e do hidrogênio H-2 ((5 2,55) com o hidrogênio H-7 ((5 3,56), 

corroborando, desta foiina, com a sugestão de inversão da estereoquimica do carbono C-2, em 

comparação com a estrutura de CA-1. 

11 11 

17  

Fragmento 5.28 

A análise do espectro de 11-1, 13C-HMBC  (Fig.  71, pág. 135) apresentou a correlação do 

hidrogênio em (5 3,23 (11-5) com os carbonos em 6 20,07 (C-20), 60,77 (C-6), 166,36 (C-4) e 

147,71 (C-9); além das correlações dos hidrogênios em 6 1,15 (314-19) com os carbonos em 6 

37,24 (C-3), 41,54 (C-2) e 207,15 (C-1). As correlações dos hidrogênios olefinicos 

diastereotópicos em 6 4,69 e 4,46 (2H-18) cornos carbonos em 6 37,24 (C11), 38,19 (C-8) e 

146,57 (C-10); em adição As correlações dos hidrogênios em (5 1,97 (311-17) com os carbonos 

em 6 118,13 (C-14), 122,57 (C-15), 137,83 (C-16), confirmaram para CA-10 a estrutura 

diterpénica de  urn  esqueleto crotofolano semelhante a CA-1. 

Fragmento 5.29 

Uma análise comparativa em CCD de gel de  silica (Fig.  64, pág. 129) entre CA-1 e 

CA-10, nos permitiu confirmar que se tratava de substâncias distintas, com base nos seus 

valores de Rf, onde CA-1 e CA-10 apresentaram Rf = 0,85 e L0,60, respectivamente. 
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Com base nos dados obtidos e por comparação com os dados de CA-1 permitiu 

identificar CA-10 como sendo um diterpeno de esqueleto crotofolano epimero de CA-1, 
42_epi_A ,9Aio,is_dieno-5,6_03d-[(13,  denominado de 14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona- 

crotofolano (2-epi-crotomicansin) (5.8) e de caráter inédito na literatura. 

Figura 64 - CCD de CA-1 e CA-10 em hexanoiclorofórmio (4:1). 
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Tabela 37 - Dados de RMN (500 MHz, (CD3)C0) e 13C de CA-10 (125 MHz, (CD3)C0) 
dispostos segundo as correlações obtidas através de espectros HMQC, 

14C 
HSQC 

(5c (511 (ppm) 

1 

2 

207,15 

41,54 2,55 (m; 1H) 

3 37,24 
3_

-
03 (ddd; J= 3,5; 6,5 e 17,5 Hz; 1Ha) 

2,38 (ddd; J= 1,75; 3,5 e 17,5 Hz;lHb) 

4 166,36 

5 54,80 3,23 (s; 1H) 

6 60,77 

7 52,90 2,55 (m; 1H) 

8 38,19 3,63 (dt; J= 3,5 e 11,5 Hz; 1H) 

9 147,71 

10 146,57 

11 37,24 2,72 (m; 1Ha) e 2,55 (m; 1Hb) 

12 23,22 3,21 (m; 1Ha) e 2,73 (m; 1Hb) 

13 151,89 

14 118,14 

15 122,57 

16 137,83 7,14 (s; 1H) 

17 9,01 1,97 (d; J= 1,3 Hz; 3H) 

4,69 (d; J= 1,3 Hz; 1Ha) 
18 111,79 4,46 (d; J= 1,3 Hz; 1Hb) 

19 15,48 1,15 (d; J= 6,5 Hz; 3H) 

20 20,07 1,22 (s; 3H) • 
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Tabela 38 - Comparação dos dados de RMN 13C de CA-10 corno os do composto CA-1, 

(PPm). 

#C 
CA-10 

(125 MHz, (CD3)2C0) 
CA-1 

(125 MHz, (CD3)2C0) 

1 207,15 207,49 

2 41,54 41,47 

3 37,24 36,84 

4 166,36 167,51 

5 54,80 54,87 

6 60,77 60,69 

7 52,90 53,10 

8 38,19 37,98 

147,71 146,72 

10 146,57 146,27 

11 37,24 37,26 

12 23,22 23,19 

13 151,89 151,88 

14 118,14 118,11 

15 122,57 122,58 

16 137,83 137,84 

17 9,01 9,02 

18 111,79 111,79 

19 15,48 17,57 

20 20,07 20,03 
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Figura 65 — Espectro de RIVIN 1H (500 MHz, (CD3)2C0) de CA-10. 
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Figura 66 — Espectro de RMN 1H (500 MHz, (CD3)2C0) de CA-1. 
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Figura 67 — Espectro de RMN 13C (125 MHz, (CD3)2C0) de CA-10 

Figura 68 — Espectro de RMN 13C (125 MHz, (CD3)2C0) de CA-1 
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Figura 69 —  Espectro de RMN bidimensional NOESY de CA  lo.  
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Figura 70 - Espectro de RMN bidimensional HSQC de CA-10. 
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Figura 71 — Espectro de  RIVEN  bidimensional HMBC de CA-10. 
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Contribuição ao Conhecimento Químico de Plantas  do Nordeste:  Crown  argyrophyllus  

5.2.3 Determinação Estrutural de CA-11 

Cromatografia utilizando CLAE da fração acetato de etila, obtida da partição liquido-

liquido do extrato etanóico das raizes de C. argyrophyllus, resultou no isolamento de um 

liquido castanho, com [a = + 66,4° (c, 2,14; Me0H) e denominado de CA-11. 

Analise do espectro de infravermelho de CA-11  (Fig.  72, pág. 143) mostrou uma 

banda larga em 3513 cm-1, correspondente A. deformação axial de ligação 0-H, de hidroxila 

(Do-H), uma absorção em 2975 cm-1  correlacionada á deformação axial das ligações C-H de 

alcanos (uc_ii), bem como bandas bastante intensas em 1699 cm-1  que foram atribuidas a 

estiramento axial de ligação C=0 de carbonila conjugada (Bc=o). 

0 espectro de RMN 11-1 (500 MHz, CD30D,  Fig  73 pág. 143) de CA-11 revelou a 

presença de simpletos em (5 4,91 (H-18a) e 4,52 (H-18b), atribuídos a hidrogênios 

diastereotópicos de dupla exociclica, um sinal em (5 3,31 (s, 11-5) característico de hidrogênio 

carbinólico, bem como a presença de três sinais de hidrogênios metilicos em (5 1,18 (d; J = 

7,5; 3H-19), 1,86 (s, 3H-17) e 1,33 (s, 3H-20). Estes dados nos levaram a sugerir a estrutura 

de um composto semelhante a CA-10, entretanto, apresentou um anel furdnico tetrasubstituido 

já que não observado nenhum sinal na região de aromáticos. 

0 espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, CD30D,,  Fig.  74, pág. 144 ) revelou vinte 

sinais, dos quais, oito sinais de carbonos olefinicos, um sinal em (5 210,57 (C-1) atribuído a 

uma carbonila conjugada de cetona, bem como três carbonos metilicos  ern  (5 20,38 (C-20), 

15,45 (C-19) e 10,08 (C-17). Comparação dos espectros de RMN 13C de CA-11 com os de 

CA-10  (Fig  5.62, pág. 131) permitiu observar grande similaridade entre os compostos, 

diferenciando-se somente a presença do carbono em (5 173,00 (C-16) de CA-11, bem mais 

desprotegido que o seu correspondente no espectro de RMN 13C de CA-10 em (5 137,83 (C-

16). 

A ausência do hidrogênio aromático em 6 7,14 e a desblindagem do carbono C-16 em 

CA-11, nos levou a propor um sistema furdnico tetrassubstituido, corroborado pela análise 

comparativa dos espectros de RMN '3C-PD e RMN 13C  DEPT  135°  (Fig  75, pág. 144) de 

CA-11, que revelou o carbono (5 173,00 (C-16) como um carbono não-hidrogenado  (Tab.  39, 

pág. 138). 

A partir dos dados obtidos pôde-se propor para CA-fl  a fórmula molecular C20112203, 

de massa molar igual a 326 Da, em acordo com espectro de massas de alta resolução 
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HRESIMS  (Fig.  78, pág. 146) que forneceu a massa do aduto de potássio [M+K] 365,1360 

Da, com erro de 6,5 ppm. Uma massa adicional de 16 Da em comparação com o composto de 

CA-11, pôde ser justificado pela substituição de um hidrogênio por um grupamento hidroxila 

(-OH) no carbono C-16, corroborando os dados observados anteriormente. 

Tabela 39 - Deslocamentos químicos de RMN13C ((CD3)2CO3 125 MHz) de CA-11 por 
padrão de hidrogenação. 

CH3 CH2  CH C Total 

20,38 113,08 (C=C) 55,77 (C-0) 210,57 (C=0) 

15,45 42,89 54,33 173,03 (=C-0) 

10,08 37,70 42,51 168,21 (C=C) 

36,00 41,61 161,63 (=C-OH) 

148,70 (C=C) 

146,78 (C=C) 

130,85 (C=C) 

110,11 (C=C) 

61,19(C-0) 

C3H9 C4118  C4  H .  C9 Hat C20112203 

No espectro de HMEIC  (Fig.  79, pág.147) foi observado a correlações do hidrogênio 

em 6 2,76 (H-7) com os carbonos em 6 110.11 (C-14), 161,63 (C-13) e 130,85 (C-15); bem 

como dos hidrogênios em (5 3,21 (H-12a) e 2,72 (11-12b) com'os carbonos em 6 110,11 (C-14) 

e 161,63 (C-13), e dos hidrogênios da metila em 8 10,08 (H-17) com os carbonos em 6 110.11 

(C-14), 130,85 (C-15) e 173,03 (C-16). Estes dados corroboraram a presença do anel furdnico 

tetrassubstituido (Frag. 30). 

111111/11IMEINI 
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Fragmento 5.30 

Por outro lado, o esqueleto crotofolano foi confirmado pelas correlações do hidrogênio 

metinico em 6 3,59 (11-8) com os carbonos em 6 148,51 (C-10), 145,85 (C-9), 54,54 (C-7), 

113,02 (C-18), 36,02 (C-11), 169,36 (C-4) e 61,21 (C-6); bem como as correlações do 

hidrogênio em c3 2,75 (H-7) com os carbonos em 6 148,51 (C-10), 145,85 (C-9), 110,11 (C-

14), 130,85 (C-15) e 161,63 (C-13). Outras correlações importantes foram observadas entre o 

hidrogênio em 6 3,31 (H-5) com os carbonos em 6 169,36 (C-4), 145,85 (C-9), 61,19 (C-6) e 

20,36 (C-20); e dos hidrogênios diastereotOpicos em (5 4,91 (11-18a) e 4,45 (H-18b) com o 

carbono em (5 36,03 (C-11) (Frag. 5.31), 

19  

Fragmento 5.31 

0 experimento de  RAIN  unidimensional de NOEDiff  (Fig.  80, Pág. 148) possibilitou a 

determinaçao da estereoquimica relativa de CA-11, onde a radiação seletiva nos hidrogênios 

da metila em 6 1,18 (311-19) levou a um acréscimo na intensidade dos sinais por efeito 

Overhauser, dos hidrogênios em 6 4,52 (H-18b), 2,61 (H-2) e 2,38 (H-3b). Em adição, a 

radiação seletiva sobre o hidrogênio (5 3,57 (11-8) aumentou a intensidade dos hidrogênios em 

(54,52 (H-18b), 2,38 (H-3b) e 1,33 (3H-20); e por fim a radiação sobre o hidrogênio (5 3,31 

(H-5) elevou o sinal dos hidrogênios em 6 1,33 (311-20). Essas observações foram justificadas 

pela posição desses hidrogênios que se encontram em proximidade espacial, de acordo com o 

fragmento 5.32. 
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Fragmento 5.32 

A partir dos dados analisados pôde-se propor para CA-11 a estrutura de um diterpeno 

crotofolano derivado de CA-10 pela oxidação do carbono C-16 no anel furanico, denominado 

2-epi-16-hidroxi-A4' 9  io.18-dieno-5,6-oxi1(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-crotofolano, 

(2-epi-16-hidroxi-crotomicansin) (5.12) e de caráter inédito na literatura. 

2-Epi-16-hidroxi-A4,9Aio,18_  dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-hidrofurano1-1-ona- 

crotofolano (5.12) 
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Tabela 40- Dados de RMN 111 (500 MHz, CD30D) e 13C (125 MHz, CD30D) de CA-11 
segundo as correlações obtidas através de espectros HSQC e ElmBc. 

#C 
HSQC HMBC 

6c (511 (ppm) 
2
.1CH 

 

1 210,57 H-2 2H-3; 3H-19 

2 42,51 2,61 (m; 111) 2H-3; 3H-19 

3 37,70 
3,08 (ddd; J= 3,5; 8,5 e 18,5 Hz; 1Ha) 

2,38 (td; J= 3,5 e 18,5 Hz;lHb) H-2 H-5; 3H-19 

4 168,21 - 2H-3;H-5 H-8 

5 55,77 3,31 (s; 1H) - 2H-3; 3H-20 

6 61,19 H-5; 3H-20 H-8 

7 54,33 2,76 (d; J=11,5 Hz; 1H) H-8 

8 41,61 3,57 (td; J= 11,5 Hz; 1H) H-7 2H-11; 211-18 

9 146,78 - 11-8 2H-3; H-5; H-7 

10 148,70 - H-8; 2H-18; 2H11 - 

11 36,00 2,49 (ddd; J= 2,5; 5,0 e 13,0 Hz; 1Ha) e 
2,37 (dt; J= 5,0 e 13,0 Hz 1Hb) 

H-8; 2H-18 

12 42,89 
2,65 (m; 1Ha) e 

1,42 (dt; ; J= 5,0 e 14,0 Hz 1Hb) 
2H-11 - 

13 161,63 2H-12 H-7 

14 110,11 11-7 2H-12; 311-17 

15 130,85 3H-17 H-7 

16 173,03 3H-17 

17 10,08 1,86 (s; 311) 

18 113,08 4,91 (s; 1Ha) e 4,52 (s; 11Th) H-8; 2H41 

19 15,45 1,18 (d; J= 7,5 Hz; 311) H-2 211-3 

20 20,38 1,33 (s; 3H) 11-5 
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Tabela 41 - Comparação dos dados de  RAIN  13C de CA-11 como CA-10 

#C CA-11 
(125 MHz, CD3OD ) 

CA-10 
(125 MHz, (CD3)2C0) 

1 210,57 207,15 

2 42,51 41,54 

3 37,70 37,24 

4 168,21 166,36 

5 55,77 54,80 

6 61,19 60,77 

7 54,33 52,90 

8 41,61 38,19 

9 146,78 147,71 

10 148.70 146,57 

11 36,03 37,24 

12 42,19 23,22 

13 161,63 151,89 

14 110,11 118,14 

15 130,85 122,57 

16 173,03 1:37,83 

17 10,08 9,01 

18 113,08 111,79 

19 15,45 15,48 

20 20,38 20,07 
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Figura 73 — Expansdo do espectro de RMN III (500 MHz, CD30D) de CA-11. 
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Figura 72 — Espectro de absorção na região do I.V. de CA-11 com pastilhas de KBr.  
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Figura 74 —Espectro de RIVIN '3C-CPD (125 MHz, CD30D) de CA-11. 

Figura  75 —  Espectro  de RIVEN 13C-DEPT 135° (125 MHz, CD30D) de CA-11 
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Figura 76 — Espectro e expansão de RMN bidimensional  COSY  de CA-11. 
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Figura 77 — Espectro de RWINT bidimensional HSQC de CA-11 

Figura 78 - Espectro de massas de alta resolução BREST-MS de CA-11. 
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Figura 79 — Espectro de RMN bidimensional HMBC de CA-11 
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Figura 80 — Espectro de RMN unidimensional NOEDiff de CA-11. 
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5.2.4 Determinação Estrutural de CA-12 

Cromatografia utilizando CLAE da fração acetato de etila, obtida da partição liquido-

liquido do extrato etanólico das raizes de C. argyrophyllus, levou a obtenção de um liquido 

amarelado, com [ a 12, js, = - 83,4° (c 0,314, Me0H), e denominado de CA-12. 

0 espectro de RIVIN 1H (500 MHz, Me0H,  Fig.  82, pág. 153) de CA-12, mostrou 

grande similaridade ao espectro de RMN 114  (Fig.  83, pág. 153) de CA-11. As diferenças 

observadas no deslocamento químico no hidrogênio H-2 em 6 2,47 (m; H-2) de CA-12 para 6 

2,61 (m; 14-2) em CA-11; e a multiplicidade do hidrogênio H-3b em (52,42 (ddd; J= 1,75; 3,5 

e 17,5 Hz; H-3b) no composto CA-11, para (52,42 (m, H-3b) no composto CA-12, nos levou A. 

sugestão que os compostos são epimeros. 

A comparação entre os seus espectros de RMN 13C (125 MHz, Me0H,  Fig.  84, pág. 

154 e 125 MHz, Me0H,  Fig.  85, pág. 154) apresentaram diferença no deslocamento químico 

dos carbonos C-4, C-3 e C-19. 0 carbono C-9 apresentou-se mais protegido em CA-12, 

passando de 6 146,78 em CA-11 para 6 145,85 em C-12. Por outro lado, os carbonos C-4 e C-

19 apresentaram-se mais desprotegidos em CA-12, mudando seus deslocamentos de 6 168,21 

(C-4) e 15,45 (C-19) em CA-11, para 6 169,36 (C-4) e 17,68 (C-19) em CA-12, 

respectivamente. 

O espectro 111, 1H-COSY  (500 x 500 MHz, CD30D,  Fig.  88, pág. 157) revelou as 

correlações do hidrogênio em 6 2,47 (11-2) com os hidrogênios em 6 1,17 (3H-19), 3,02 (H-

3a) e 2,32 (H-3b); e as correlações entre o hidrogênio em (541,39 (H-8) com o hidrogênio em 

(5 2,75 (11-7); bem como a correlação dos hidrogênios diastereotópicos em 2,51 e 2,38 (2H-

11) com os hidrogênios em 6 2,55, 1,48 (2H-12) e 4,91 e 4,45 (2H-18). 

Fragmento 5.34 

Através da análise no espectro de HMBC  (Fig.  89, pág. 158) observou-se a correlação 

dos hidrogênios da metila em 5 1,86 (H-17) com os carbonos em 6 110,15 (C-14), 130,93:(C- 
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15), 173,03 (C-16) e 161,63 (C-13); bem como as correlações do hidrogênio (52,47 (H-2) 

com os carbonos em 6 210,97 (C-1), 37,45 (C-3), 169,36 (C-4) e 17,68 (C-19). Ainda foi 

possível observar as correlações do hidrogênio em (5 3,31 (H-5) com os carbonos em (5 61,21 

(C-6); 169,36 (C-4); 145,85 (C-9) e 20,36 (C-20), e dos hidrogênios diastereotópicos em 6 

4,91 (H-18a) e 4,45 (H-18b) com os carbonos em 6 148,51 (C-10), 41,39 (C-8) e 36,03 (C-

11). Os dados obtidos a partir do HMBC, em conjunto com outras técnicas, permitiu a 

caracterização do esqueleto crotofolano para CA-12, bem como o posicionamento inequívoco 

dos grupos oxirano, furano e da dupla exociclica. (Frag. 5.35 e 5.36). 

Fragmento 5.35 Fragmento 5.36 

Desta forma, semelhantemente aos compostos CA-1 e C-10, pôde-se propor para CA-

12 uma estrutura epimera de CA-11, através da mudança da estereoquímica do carbono C-2, 

justificado pelos valores do deslocamento químico mais desprotegido para o carbono C-19 em 

(5 17,68 (C-19) no composto CA-12 e para o hidrogênio H-2 'em (5 2,47 (H-2) no composto 

CA-11, ambos em posição pseudowdal sofrendo efeito de compressão estérica do oxigênio do 

óxido de etileno nas posições C-5 e C-6  (Fig.  81). 

Figura 81 - Compressão estérica sobre C-19 (CA-12), e sobre 11-2 (CA-11), respectivamente. 

A inversão do centro estereogênico C-2 do composto CA-11, foi ainda comprovada 

pelo experimento de RMN unidimensional NOEDiff  (Fig.  86, pág. 155). A irradiação 

seletiva na freqüência do hidrogênio 11-5 ((5 3,31) apresentou acréscimo nos sinais tios 
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hidrogênios H-1 lb ((52,38) e 3H-20 ((5 1,30), bem como a irradiação seletiva na freqüência do 

hidrogênio H-8 ((53,59) mostrou um aumento de intensidade nos sinais dos hidrogênios H-2 

((52,48), H-1 1b ((52,38), 3H-20 ((5 1,30) e H-18b ((54,45), respectivamente. 

7 1 

_ 

Fragmento 5.33 

Os dados obtidos confirmam para CA-12 uma estrutura diterpenica de esqueleto 

crotofolano de caráter inédito na literatura, proveniente da hidroxilação do carbono C-16 de 

CA-1, portanto, epimero de CA-11(Tab. 5.24, pág. 178), denominado de 16-hidroxi-A4-9A10.18 

-dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-crotofolano (16-hi  droxi-crotomi cansin) 

(5.13). 

A  16-Hidroxi-4,9A10.18  -dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-crotofolano 

(5.13) 
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Tabela 42 - Dados de RMN 111 (500 MHz, CD3013) e 13C (125  Wiz,  CD30D) de CA-12 
dispostos segundo as correlações obtidas através de espectros HSQC e HMBC, 

HSQC HMBC  

ac  (PPM) 2.1CH 3JCH 

1 

2 

210,97 

42,15 2,47 (m; 1H) 

H-2 

2H-3; 3H-19 

2H-3; 3H-19 

3 37 
,45  3,05 (ddd; J= 3_5; 6,5 e 17,5 Hz; 1Ha) 

2,38 (ddd; J= 1,7-  5; 3,5 e 17,5 Hz;lHb) 3H-19 

4 169,36 2H-3;H-5 H-2; H-8 

5 55,91 3,31 (s; 1H) 2H-3; 3H-20 

6 61,21 - 3H-20 H-8 • 

7 54,54 2,75 (dd; J= 1,3 e 12,0 Hz; 1H) H-8 - 

8 41,39 3,59 (td; J= 3,5 e 12,0 Hz; 111) H-7 2H-18 

9 145,85 H-8 211-3; H-5; H-7 

10 148,51 - H-8;21111; H-7; 2H-12 

11 36,03 2,51 (m; 1Ha) e 2,38 (m; 1Hb) 2H-12 H-8; 2H-18 

12 42,98 2,55 (ddd; J= 3,0; 4,5 e 13,5 Hz; 1Ha) 
1,48 (dt; J= 8,5 e 13,5 Hz;lHb) .  2H-11 

13 161,63 211-12 H-7 

14 110,15 - 14-7 211-12 

15 130,93 3H-17 H-7 

16 173,03 3H-17 

17 10,05 1,86 (d; J= 1,0 Hz; 3H) - - 

18 113,02 4,91 (s; 1Ha) e 4,45 (s; 1Hb) - H-8; 2H-11 

19 17,68 1,17 (d; „I= 8,0 Hz; 3H) H-2 2 H-3 

20 20,36 1,30 (s; 3H) - 11-5 
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- 

Tabela Tabela 43- Comparação dos dados de RIVIIN 13C de CA-12 com os do composto CA-11 e 
CA-1, 6 (ppm). 

#C CA-12 
(125 MHz, CD30D) 

CA-11 CA-1 
(125 MHz, CD30D) (125 MHz, (CD3)2C0) 

210,97 210,57 207.49 

42,15 42,51 41,47 

37,45 37,70 36,84 

169,36 168,21 167,51 

55,91 55,77 54.87 

61,21 61,19 60,69 

54,54 54,33 53,10 

41,39 41,61 37,98 

145,85 146,78 146,72 

148,51 148,70 146,27 

36.03 36,03 37,26 

42,98 42,19 23,19 

161,63 161,63 151,88 

110,15 110,11 118,11 

130,93 130,85 122,58 

173,03 173,03 137,84 

10,05 10,08 9,02 

113,02 113,08 111,79 

17,68 15,45 17,57 

20,36 20,38 20,03 
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Figura 82— Espectro de RMN 111 (500 MHz, CD30D) de CA-12. 
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Figura 83 —Espectro de RIVIN 'I-1 (500 MHz, CD30D) de CA-11. 
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Figura 84 — Espectro de RIVIN DC-CPD (125 MHz, CD30D) de CA-12. 
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Figura 85 — Espectro de  RIVEN  13C-CPD (125 MHz, CD30D) de CA-11. 
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Figura 86 — Espectro de RMN unidimensional NOEDiff de CA-12. 
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Figura 87 — Espectro de RMN bidimensional HSQC de CA-12. 
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Figura 88 — Espectro e expansão de RMN bidimensional  COSY  de CA-12. 
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Figura 89 — Espectro de RMIN bidimensional 1-11MBC de CA-12. 
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5.2.5 Determinação Estrutural de CA-8 

Tratamento cromatográfico da fração diclorometano, obtido a partir da coluna filtrante 

do extrato hexânico da raiz de C. argyrophyllus, resultou no isolamento de cristais em forma 

de agulhas, com ponto de fusão na faixa de 284,3 - 286,1 °C, que foi denominada de CA-8. 

0 espectro de RMN 41 (500 MHz, CDC13,  Fig.  90, pág. 166) de CA-8 revelou seis 

sinais relacionados a sete grupamentos metilas em 6 0,86 (s, 3H-23), 0,89 (s, 3H-24), 0,96 (s, 

311-25), 0,96 (s, 3H-26), 0,93 (s, 3H-27), 0,95 (s, 311-29), 0,92 (s, 3H-30), além do sinal em 6 

2.0 (s, 3H-32) relativo a uma metila de um grupamento acetila. Além disso, foram ainda 

visualizados sinais característicos de hidrogênio ligado a carbonos olefinico em o 5,53 (dd, 

-- 3,2; 7,8 Hz, H-15), e um hidrogênio ligado a carbono oxigenado em 04,47 (dd, J = 5,7; 10,6 

Hz, H-3). 

0 espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz, CDC13) de CA-8  (Fig.  91, pág. 166) 

apresentou trinta e duas linhas espectrais. Dentre os sinais observados, foram identificados 

dois carbonos insaturados, um não-hidrogenado e outro mono-hidrogenado (6 160,79 e 

117,09), respectivamente, alem de um carbono oximetinico (6 81,13), e sinais referentes a 

duas carbonilas, (o 184,46 e 171,24). A análise comparativa dos espectros de RMN '3C e 

RMN 13C-  DEPT  135 permitiu identificar a presença de oito carbonos metilicos, dez carbonos 

metilenicos, cinco carbonos metinicos e nove carbonos não-hidrogenados  (Tab  44, pág. 161). 

A partir dos dados obtidos pôde-se propor a fórmula molecular C32H5004, com lDH 

igual a oito, em acordo com o sinal do  ion  molecular observado no espectro de massa em m/z 

498 Da  (Fig.  93, pág. 167). 

Comparação com os dados da literatura para classes de triterpenos pôde-se sugerir 

para CA-8 urna estrutura de triterpeno pentacielico do tipo oleanano (5.14). 

Tabela 44 - Deslocamentos Químicos de RMN 13C de CA-8 por Padrão de Hidrogenação. 

CH3  CH2  CH C Total 

32,10 41,01 117,09 (C=C) 184,46 (COOH) 

28,88 37,64 81,13 (C-0) 171,20 (C=0) 

28,19 35,59 55,85 160,79 (C--C) 
- 
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26,43 33,92 49,33 51,73 

22,70 33,57 41,65 39,27 

21,50 31,56 38,19 

16,82 30,97 37,92 

15,87 27,70 37,56 

18,98 29,53 

17,55 

C81124 C101120 C51150 C91103 C32ll5 04 

Analisando a correlação heteronuclear '3C a uma ligação, com detecção no canal 

de hidrogênio HSQC pôde-se associar todos os sinais dos hidrogênios a seus respectivos 

carbonos, de modo inequívoco  (Fig.  5.87, pág. 168). 

Através do espectro de HMBC  (Fig.  95, pág. 169) foi possível identificar a exata 

posição do grupamento éster metilico foi determinada, através da concomitante correlação dos 

sinais do hidrogênio em 84,47 (1H-3), e da metila em 82,04 (311-32) com o sinal do carbono 

carbonilico em 5171,20. Outras importantes correlaçô'es foram observadas entre o hidrogênio 

metinico em S 0,86 (1H-5), dos grupos metilas em 5 0,86 (311-23) e 0,89 (314-24), e dos 

hidrogênios metilênico em 5 1,60 (2H-1) e 6 1,63 (211-2)  corn  o carbono oxigenado em S 
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81,13 (C-3), o que confirmou a posição do grupo éster ligado a C-3 do esqueleto oleanano 

(Frag. 5.37), 

Fragmento 5.37 

As correlações dos hidrogênios em 51,44 (2H-22), 2,26 (111-18) e 2,38 (211-16) com a 

carbonila em g 184,46 (C-28), possibilitaram identificar a localização da carbonila do ácido 

carboxilico ligado ao carbono C-17 (Frag. 5.38). 

Fragmento 5.38 

A posição da dupla ligação trissubstituida foi determinada através da correlação do 

hidrogênio em 5 5,53 (H-15) com os carbonos em 5 41,65 (C-18), 31,56 (C-16) e dos 

hidrogênios 52,26 (11-18), 1,63 (H-12), 1,63 (H-11) e 1,41 (H-9) com o carbono 5160,79 (C-

14) (Frag. 5.39), respectivamente. 

Fragmento 5.39 

Analisando todos os dados espectroscópicos obtidos e comparando-os com dados 

descritos na literatura para triterpenos oleananos [MCCLEAN, S. et ai,1987], pôde-se 
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determinar que CA-8 se trata do ácido 3-acetil-olean-14-en-28-6ico, também denominado de 

ácido acetil aleuritálico  (AAA)  (5.15). Este composto já possui ocorrência no gênero  Croton,  

nas espécies  Croton  cajucara e  Croton  urucurana [SALATINO; FARIAS; NEGRI, 2007]. 

Ácido  3-acetil-olean-14-en-28-61co (5.15) 
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Tabela 45 - Dados de RMN 111 (500 MHz, CDC13) e 13C (125 MHz, CDC13) de CA-8 
dispostos segundo as correlações obtidas através de espectros 1-11\4QC e 
BIMBC. 

#C HSQCx HMBC  

(lc (Ppm) Jll (ppm) 
2 j

ai 
 3  j

cil 
 

1 

2 

3 

4 

37,64 

23,71 

81,13 

37,56 

1,60 (t, 2H) 

1,63 (t; 2H) 

4,47 (dd; 1H) 

- 

2H-1 

211-2 

H-3, 3H-24, 3H-23 

1H-3 

1Hb-6, 211-1, 3H-5, 3H-24 

1H-6B, 3H-25 

5 55,85 0,86(s; 1H) Hb-6, Ha-6 111-3, 3H-24, 3H-23 

6 18,98 1,65 (m; 1Ha); 1,50 (m; 111b) H-5 - 

7 41,01 1,96(d; 1Ha); 1,30(m; 1Hb) Ha-6 1H-15, 211-11, H-9, 1H-5 

8 39,28 - Ha-7, 3H-26 1Hb-12, 3H125, 

9 49,33 1,41(d; 1H) Ha-II, Hb-11 211-12, Ha-6, 211-2,211-1 

10 37,64 - H-5 2H-2, 2H-12, 2H-I 

11 17,55 1,63 (m; 1Ha); 1,44 (m; 1Hb) 1Ha e b-12, 1H-9 3H-25, 311-26, 111-5 

12 33,57 1,78 (d; 1Ha); 1,63 (m; 1Hb) Hb-11 1H-18, 1Ha-19, 11-9, 3H-29 

13 38,19 - 1H-18, 1Hb-12, 3H-27 1H-15, 1Ha-11, 1H-9, 311-26 

14 160,79 - 1H-18, 1Ha-11, 1Hb-12, 1H-9 

15 117,09 5,53(m; IH) 1Hb-16 , 111-18 

16 31,56 2,38 (m; 1Hb); 1,92 (m; 1Ha) 111-15 1Hb-22, 211-19, 211-21 

17 51,73 1Hb-16, 1Hb-22 1Ha-19 

18 41,65 2.26(d; 1H) 1Hb-19, 1Ha-19 211-16, Ha-22, 311-29, 311-30 

19 35,59 1,25 (t; 1Ha),1,14 (m; 1Hb) 111-18 1Ha-21, 311-29, 311-30 

20 29,53 - Ha e b-19, 111a-21 1H-18, Ha-22 

21 33,92 1,18 (m; 1Ha); 1,44 (m; 1Hb) 1Ha e b-22 IHa-19, 3H-29, 311-30 

22 30,95 1,69 (m; 111a); 1,44 (m; 1Hb) Ha e b-21 2H-16, 2H-19, 3H-29, 3H-30 

23 28,19 0,86 ( s; 3H) 311-24, 1H-5 111-3 

24 16,82 0,89 (s; 3H) 311-23, 1H-5 111-3, 2H-2 

25 15,87 0,96 (s; 3H) - 111-9, 111-5 

26 26,43 0,96 (o; 3H) - 1Ha-7, 1Ha-11, 1H-9 

27 22,70 0,93 (s; 311) 1H-18, 1Ha-12, 1Hb-19 

28 184,46 - 1Ha-16, 1H-18, 111b-22 

29 32,10 0,95 (s; 3H) 311-30 1Hb-22, 11Th-19, 211-21 

30 28,88 0,92 (s; 3H) 311-29 111-18, 2H-22, Hb-19, Hb-21 

31 17120 311-32 1H-3 

32 2150 2,04 (s; 311) 
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Tabela 46 - Comparação dos dados de RMN 13C de CA-8 com os dados descritos na 
literatura para o ácido acetil aleuritólico [MCCLEAN; DUMONT;  REYNOLDS,  
1987]. 

#C CA-8 
(125 MHz, CDC13) 

Acido Acetil Aleuritólico 
(75 MHz, CDC13) 

1 37,6 37,3 
2 23,7 23,3 
3 81,1 80,7 
4 37,5 37,6 
5 55,8 55,5 
6 18,9 18,7 
7 41,0 40,6 
8 38,1 38,9 
9 49,3 48,9 

10 37,6 37,8 
11 17,5 17,2 
12 33,5 33,2 
13 38,1 37,2 
14 160,7 160,5 
15 117,0 116,8 
16 31,5 31,2 
17 51,7 51,4 
18 41,6 41,3 
19 35,5 35,2 
20 29,5 29,2 
21 33,9 33,6 
22 30,9 30,6 
23 28,1 27,8 
24 16,8 16,5 
25 15,8 15,6 
26 26,4 26,1 
27 22,7 22,4 
28 184,4 184,2 
29 32,1 31,8 
30 28,8 28,6 
31 171,2 170,9 
32 21,5 21,2 
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Figura 90 — Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDC13) de CA-8 

wrzetl...915SZAIr-'.1;1111.!;.:AIICICM -4agr4. -..a,•7'.e.—:i".0 
I J 

11 I (  

Figura 91 — Espectro de RMN 13C-CPD (125 MHz: CDC13) de CA-8. 
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Figura 92 — Espectro de RMN I3C-DEPT 135° (125 MHz, CDC13) de CA-8. 

Figura 93 — Espectro de massa de CA-8 (ionização eletrônico a 70  eV).  
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Figura 94— Espectro de RMN bidimensional HSQC de CA-8. 
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igura 95 — Espectro de RMN bidimensional HMBC de CA-8. 
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Figura 96— ExpansÕes de MTN-  bidimensional IIMBC de CA-11. 
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5.2.6 Determinação Estrutural de CA-9 

0 tratamento cromatográfico da fração diclorometano, resultante da coluna filtrante do 

extrato etanólico dos talos de C.. argyrophyllus, forneceu cristais em forma de agulhas, com 

ponto de fusão 150,2 - 151,7°C e [a ]? = - 16,5° (c, 0,02 CHCb), denominado de CA-9, 

O espectro na regido do infravermelho de CA-9  (Fig.  97, pág. 175) mostrou uma 

banda intensa em 3448 cm-1  correspondente à deformação axial da ligação 0-H de álcool (uo_ 

11), além de bandas em 2945, 1459 e 1380 cm-1  relacionadas a deformações axiais da ligação 

C-H de carbonos alifiticos (ne_H). Também foi observada uma banda em 1654 cm-1  referente 

deformação axial de ligação  C=C  típicas de ligações olefinicas (Dó=e), e outra banda em 

1065 cm-1  representando uma deformação axial de ligação C-0. 

Através da análise de espectro de RMN 13C-CPD (75 MHz, CDCb) de CA-9  (Fig.  99, 

pág. 176) verificou-se a presença de 29 linhas espectrais. Comparando-se os espectros de 

RMN 13C-CPD e RMN 13C -  DEPT  135° (125 MHz, CDC13) de CA-9  (Fig.  100, pág.176), 

pôde-se deduzir a presença de onze absorções correspondentes a carbonos metinicos, nove 

absorções de carbonos metilenicos e seis absorções de carbonos metilicos. Por diferença de 

espectros, constatou-se a ausência de três absorções relativas aos carbonos não-hidrogenados, 

como apresentados na Tabela 47, pág. 172. 

Utilizando-se da teoria do deslocamento químico, pôde-se inferir na estrutura de CA-

9, a presença de um carbono oxigenado em 6 71,27 (C-3), e quatro carbonos olefinicos em 6 

139,76 (C-8); 138,36 (C-22); 129,67 (C-23) e 117,67 (C-7), corroborando a análise feita no 

espectro de IV. 

0 espectro de RMN 1H (300 MHz, CDC13)  (Fig.  98, pág.175) mostrou uma absorção 

em o 3,60 (m, 1H-3) atribuída a hidrogênio de carbono carbinólico. Foram observadas 

também absorções em regido de desproteção em 6 5,15 (dd, .1= 8,7; 14,7 Hz; 1H-7); 5,05 (dd, 

J = 8,4 Hz; 14,3 Hz; 1H-22) e 5,00 (dd, J = 8,1 Hz; 13,9 Hz; 1H-23) referentes a hidrogênios 

de carbonos olefinicos, e dois sinais em 6 0,55 (s, 3H-18) e 0,80 (s, 3H-19) características de 

grupamentos metilas ligadas a carbonos não-hidrogenados. 

De acordo com os dados apresentados nestes espectros, pôde-se sugerir para CA-9 a 

fórmula molecular C29H480, tendo, portanto, seis lacunas 1e insaturação. Como duas 

insaturações estão relacionadas a duas duplas ligações, as outras quatro restantes devem ser 
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atribuidas a uma estrutura tetraciclica. A presença de carbonos olefinicos, dois grupamentos 

metila ligados a carbonos não-hidrogenados, e nove carbonos metilenicos e um carbono 

carbin6lico, possibilitaram deduzir que CA-9 trata-se de um esterbide de esqueleto do tipo 

estigmastano (5.16). 

Tabela 47— Deslocamento químico RMN 'C-BB de CA-9 com padrão de hidrogenação. 

CH3 CH2  CH C Total 

12,43 39.69 138,36 (C=C) 139,76 (C=C) 

13,24 38,99 129,67 (C=C) 43,50 

91,58 29,86 117,67 (C=C) 34,44 

21,27 37,37 71,27 (OH) 

19,20 31,70 56,14 

12,25 29,69 55,34 

25,59 51,46 

23,23 49,68 

21,76 41,00 

40,49 

32,08 
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A comparação dos dados de RMN 13C de CA-9, com os dados descritos na literatura 

[CARVALHO et  al,  2001] para esterOides da série estigmastano (Tab.5.29, pág. 173), aliado á. 

comparação dos dados fisicos como ponto de fusão (148,2 - 149,7 °C) do esterOide estigmast-

7,22-dien-3-ol (espinasterol), confirmaram a identidade deste composto. 

Tabela 48 - Análise comparativa dos deslocamentos químicos o (ppm) de RMN 13C de CA-9 
com o espinasterol. 

#C 
CA-9 

(75 MHz, CDC13) 
Espinasterol 

(75 MHz, CDC13) 

1 38,2 38,1 

2 29,8 29,8 

3 71,2 71,4 

4 37,3 38,1 

5 40,4 40,4 

6 31,7 31,6 

7 117,6 117,8 

8 139,7 139,6 

9 49,6 49,8 

10 34,4 34,3 HO 

11 21,7 21,7 

12 39,6 39,6 

13 43,5 43,6 

14 55,3 56,1 

15 23,2 23,1 

16 28,6 28,9 

17 56,1 56,3 

18 12,4 12,4 

19 13,2 13,4 

20 41,0 40,6 

21 21,5 21,7 

22 138,3 138,2 

23 129,6 129,6 

24 51,4 51,6 

25 32,0 32,0 

26 21,2 21,5 

27 19,2 19,1 

28 25,5 25,5 

29 12,2 12,4 
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Figura 97 — Espectro de absorcAo na região do I.V. de CA-9 com pastilhas de KBr. 
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Figura 98 — Espectro de RMN (125 MHz, CDC13) de CA-9 
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Figura 99 — Espectro de RMN 13C-CPD (75 MHz, CDC13) de CA-8. 

Figura 100 — Espectro de R1VIEN I3C-DEPT 135° (75 MHz, CDC13) de CA-8 
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Figura 101 — Espectro de massa de CA-9 (ionização eletrônico a 70  eV).  
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6 CONCLUSÃO 

0 estudo químico do extrato hexasnico dos talos de  Croton  argyrophylhts resultou no 

isolamento do diterpeno 43-941°.18-dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-

crotofolano. Do extrato etanálico foram obtidos os diterpenos 1,4-diidroxi-2E,6E,12E-trien-5- 

ona-casbeno, 1-hidroxi-2E, 6Z,12E-trien-4, 5-di  ona-casb eno, 12E-dien-[(1,2,3,4)-3- 

hidrofurano]-5-ona-casbeno, 2E,6E,12.E-trien-5-ona-casbeno, 5-hidroxi-2Z,6E,12Z-trien-4-

ona-casbeno, e a mistura dos esteróides fl-sitosterol e estigmasterol, ver Quadro 8. 

Quadro 8 — MetabOlitos essenciais isolados do talos de' Cl'Oi017 argyrophyllus. 
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A partir da investigação química do extrato hexhnico das raizes foi possível o 

isolamento do diterpeno A4'9 18-dieno-5,6-oxi-[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-

crotofolano, do triterpeno ácido 3-acetil-olean-14-en-28-Oico e do esteróide estigmast-7,22-

dien-3-ol. Do extrato etanólico foram isolados os diterpenos 

[(1 3 , 14, 15, 16)-16-hidrofurano] -1-ona-crotofolano, 2-ept-16-hidroxi-A4'9A10,18_ dieno-5,6-oxi- 

[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-crotofolano e 16-hidroxi-A4'9A10,18_dieno-5,6-oxi-

[(13,14,15,16)-16-hidrofurano]-1-ona-crotofolano, ver Quadro 9. 

Quadro 9 — Metabólitos essenciais isolados das raizes de  Croton  argyrophyllus. 

A presença de diterpenos de esqueleto casbano e crotofolano em C. argyrophyllus 

está de acordo com o perfil químico do género  Croton,  porem, este é o primeiro relato dos 

diterpenos crotofolano, crotomicansin, 2-epi-crotomicansin, 16-hidroxicrotomicansin e 2-epi-

16-hidroxicrotomicansin, na literatura. Com  exceção do crotonepetin, já isolado anteriormente 

do C. nepetaefolius, os outros quatros diterpenos casbanos, 1-hidroxi-2E,6Z,12Z-trien-4,5-

diona-casbeno,12E-dien-[(1,2,3,4)-3 -hidrofurano]-5-ona-casbeho, 7E,6E, 19 F-trien-5-ona- 
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casbeno, 5-hidroxi-2Z,6E,12Z-trien-4-ona-casbeno, também possuem caráter inédito na 

literatura. 

Crotomicansin, crotonepetin e 16-hidroxi-crotomicansin foram testados contra 

Leishmania aniazonensis e para atividade citotóxica, não obtendo resultados promissores. Até 

o presente momento, não foram realizados testes com as demais amostras. 

Os resultados obtidos através da investigação química de C. argyrophyllus 

confirmam o grande potencial químico-botânico de espécies de  Croton,  e justificam a 

continuidade da investigação fitoquimica de outras espécies do género. 
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