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RESUMO

Auxema oncocalyx Taub, popularmente conhecida como pau branco preto, € uma
arvore genuinamente cearense. Possui cascas adstringentes, usadas em banhos na
cicatrizag@o de cortes e feridas.

O estudo do oleo fixo das sementes de A. oncocalyx forneceu uma mistura de
4cidos graxos, identificados através de seus respectivos ésters metilicos. O principal
componente desta mistura foi identificado como sendo o acido linoleico (Cis : 2; 52,4 %),
os demais acidos foram: palmitico (Cy6 : 0; 15,6 %), oleico (Cy¢ : 1; 16,2 %), estearico (Cig
: 0; 10,2 %), araquidico (Cy : 1; 3,4 %) e behénico (Cy : 2; 2,2 %).

Anilise cromatografica do extrato hexanico do lenho permitiu apenas o isolamento
do B-sitosterol, enquanto o extrato etandlico- levou ao isolamento e caracterizagdo do
glicosideo do B-sitosterol e sete quinonas terpenoidicas inéditas, com esqueleto estrutural
semelhante ao dos cordiacromos ( substdncias encontradas em Cordia ), trés delas sdo 1,4-
antracenodionas, duas naftoquinonas e duas antronas hexahidrogenadas.

Para estas substdncias sugeriu-se rotas biossintéticas partindo-se dos precursores,
acido p-hidroxibenzoico e pirofosfato de geranila.

Do extrato etanodlico da casca de A. oncocalyx obteve-se quantidade significante de
alantoina, substdncia bastante utilizada em preparagdes farmacéuticas e cosméticas devido
principalmente a sua agdo cicatrizante, justificando portanto o uso popular das cascas desta
espécie vegetal na cicatrizagdo de ferimentos.

A determinagdo estrutural das substdncias obtidas foi baseada em técnicas
espectrométricas tais como infravermelho, espectrometria de massa e principalmente
ressondncia magnética nuclear protonica e carbono-13, incluindo técnicas especiais como:
luxH-cosy, '"HxBc-cosy (Mch, n=1,2e3) e NOE diferencial.
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ABSTRACT

Auxemma oncocalyx Taub, folkloristically known as “pau branco preto”(literally
black white wood), is a typical tree from Ceara State of Brazil. Its possesses adstringent
barks popularly used in therapeutic baths as cicatrizant cuts and wounds.

GC-MS analysis of the fatty oil from seeds of A. oncocalyx, after methylation of the
fatty acid mixture, allowed the identification of linoleic acid (C18 : 2; 52,4%) as the major
component besides palmitic (C16 : 0; 15,6%) oleic (Ci16 : 1; 16,2%), stearic (C18 : O,
10,2%), araquidic (C20 : 0; 3,4%) and behenic (C20 : 1; 2,2%).

Chromatographic analysis of the heartwood’s hexane extract yield only B-sitosterol
whereas the ethanol extract allowed the isolation and characterization of the B-sitosterol
glucoside and seven novel terpenoid quinones (three 1,4-anthracendiones, two
naphtoquinones and two hexahydro antrones) structurally resembling the cordiachromes
(specific quinones from the genus Cordia).

A biogenetic route for the formation of all quinones is proposed with
p-hydroxybenzoic acid and geranyl pirofosfate.

Chromatographic analysis of the trunk’s ethanol extract yielded large amount (4,5%)
of allantoin, a known carboamide well prescribed in pharmaceutical preparations and for
cosmetic use due its cicatrizant properties. The presence of this compound can maybe
explains the popular medicinal use of the plant.

Structure determination of all substances was based on spectrometric analysis such
as infrared, mass spectrometry and nuclear magnetic resonance including special pulse
sequences such as lH X 1H-COSY, 1H X 13H-COSY ('nJCH, n=1,2e3) and NOE
differential.



INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1 - Auxemma oncocalyx Taub

FIGURA 2 - Auxemma glazioviana Taub

FIGURA 3 - Auxemma oncocalyx Taub

FIGURA 4 - Espectro na regido do 1.V. da AOE-5 (67)

FIGURA S - Espectro de massas da AOE-5 (67)

FIGURA 6 - Espectro de RMN 13C PND da AOE-5 (67)

FIGURA 7 - Espectro de RMN 1°C DEPT da AOE-5 (67)

FIGURA 8 - Espectro de RMN 'H da AOE-5 (67)

FIGURA 9 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (lH X 1H COSY)
da AOE-5 (67)

FIGURA 10 - Espectro na regido do I.V. da AOE-5/AC (68)

FIGURA 11 - Espectro de RMN 13C PND da AOE-5/AC (68)

13

FIGURA 12 - Espectro de RMN "~ DEPT da AOE-5/Ac (68)

FIGURA 13 - Espectro de RMN 1H da AOE-5/AC (68)

FIGURA 14-Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear ( 1H X 1H COSY)
da AOE-5/AC (68)

13

FIGURA 15 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (lH : it &

coSYlicH) da AOE-5/Ac (68)

3

FIGURA 16 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (IH x B

COSY ™JcH, n=2 e 3 ) da AOE-5/Ac (68)

11

52

52

.83

54

55

56

59

60"

61

62

63

64

65

<)



FIGURA 17 - Experiéncias de Efeito Nuclear Overhauser (NOE) da AOES/Ac
(68) :

FIGURA 18 - Espectro na regido do I.V. da AOE-5 Red/Ac (69)

FIGURA 19 - Espectro da RMN 13

C PND da AOE-5 Red/Ac (69)
FIGURA 20 - Espectro de RMN 1°C DEPT da AOE-5 Red/Ac (69)

FIGURA 21 - Espectro de RMN 1H da AOE-5 Red/Ac (69)

1

FIGURA 22 - Espectro bidimensional de correlagio homonuclear (lH x H

COSY) da AOE-5 Red/Ac

FIGURA 23 - Espectro na regidao do 1.V. da AOE-5/HID-1 (70)

FIGURA 24 - Espectro de Massas da AOE-5/HID-1 (70)

13

FIGURA 25 - Espectro de RMN 13C PND da AOE-5/HID-1 (70)
FIGURA 26 - Espectro de RMN'>C DEPT da AOE-5/HID-1 (70)

FIGURA 27 - Espectro de RMN 1H da AOE-5/HID-1 (70)

FIGURA 28 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (lH X -

COSY) da AOE-5/HID-1 (70)

FIGURA 29 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (1IH x13C

COSY "IcH) da AOE-5/HID-1 (70)

FIGURA 30 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (1H x 13C
COSY "IcH, n=2 e 3) da AOE-5/HID-1 (70)

FIGURA 31 - Experiéncias de Efeito Nuclear Overhauser (NOE) da AOE-5/HID-
1 (70)

FIGURA 32 - Espectro na regido do I.V. da AOE-5/HID-2 (71)

FIGURA 33 - Espectro de RMN 1°C PND da AOE-5/HID-2 (71)

FIGURA 34 - Espectro de RMN '3C DEPT da AOE-5/HID-2 (71)

66

70

k|

72

73

74

79

i)

80

81

82

83

84

85

86

89

90

91



FIGURA 35 - Espectro de RMN 'H da AOE-5/HID-2 (71)

FIGURA 36 - Espectro de Massas da AOE-5/CIC (74)

FIGURA 37 - Espectro de RMN 1>C PND da AOE-5/CIC (74)
13

FIGURA 38 - Espectro de RMN "~ C DEPT da AOE-5/CIC (74)

FIGURA 39 - Espectro de RMN 'H da AOE-5/CIC (74)

1

FIGURA 40 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (lH X 3H

COSY) da AOE-5/CIC (74)

FIGURA 41 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (1H xBC
cosY licy) da AOE 5/CIC (74)

13

FIGURA 42 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (lH X G

COSY "IcH, n=2 e 3) da AOE 5/CIC (74)

FIGURA 43 - Experiéncias de Efeito Nuclear Overhauser (NOE) da AOE 5/CIC
(74)

FIGURA 44 - Espectro na regido do I.V. da AOE-1 (75)

FIGURA 45 -Espectro de massas da AOE-1 (75)

FIGURA 46 - Espectro de RMN 1°C PND da AOE-1 (75)

FIGURA 47 - Espectro de RMN 13C DEPT da AOE-1 (75)

FIGURA 48 - Espectro de RMN 'H da AOE-1 (75)

1

FIGURA 49 - Espectro bidimensional de correlagio homonuclear (lH >, 1 5 §

COSY) da AOE-1 (75)

FIGURA 50 - Espectro na regido do I.V. da AOC-2 (76)

FIGURA 51 - Espectro de massas da AOC-2 (76)

FIGURA 52 - Espectro de RMN 13C PND da AOC-2 (76)

92

98

99

100

101

102

103

104

105

110

110

ey

112

113

114

120

120

121

4



3

FIGURA 53 - Espectro de RMN 1>C DEPT da AOC 2 (76)

FIGURA 54 - Espectro de RMN 'H da AOC-2 (76)

FIGURA 55 - Espectro bidimensional de correlagio homonuclear (IH x H
COSY) da AOC-2 (76)

13

FIGURA 56 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (IH 7 et O
cosY lich) da AOC-2 (76)
FIGURA 57 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (lH X 13C

COSY ™Jcy, n=2 e 3) da AOC-2 (76)

FIGURA 58 - Experiéncias de Efeito Nuclear Overhauser (NOE) da AOC-2 (76)_

FIGURA 59 - Espectro na regido do L.V. da AOC-1 (77)

FIGURA 60 - Espectro de Massas da AOC-1 (77)

FIGURA 61 - Espectro de RMN >C PND da AOC-1 (77)

FIGURA 62 - Espectro de RMN 1>C DEPT da AOC-1 (77)

FIGURA 63 Espectro de RMN 'H da AOC-1 (77)

1

FIGURA 64 - Espectro bidimensional de correlagio homonuclear (IH Xkt

COSY) da AOC-1 (77)

13

FIGURA 65 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (1H X C

cosY licy) da AOC-1 (77)

13

FIGURA 66 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (IH G

COSY "cH, n=2 e 3) da AOC 1 (77)

FIGURA 67 - Experiéncias de Efeito Nuclear Overhauser (NOE) da AOC 1(77)__

FIGURA 68 - Espectro na regido do 1.V. da AOE 2 (79)

FIGURA 69 - Espectro de massas da AOE 2 (79)

FIGURA 70 - Espectro de RMN 13’C PND da AOE 2 (79)

XVII

122

123

124

125

126

127

132

132

133

134

135

136

137

138
139
145
145

146



FIGURA 71 - Espectro de RMN 13C DEPT da AOE 2 (79)

FIGURA 72 - Espectro de RMN 'H da AOE 2 (79)

FIGURA 73 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (lH X

COSY) da AOE 2 (79)

1

H

FIGURA 74 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (lH X
COSY lIcH) da AOE -2 (79)

13

€

FIGURA 75 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (lH X
COSY "JcH, n=2 e 3) da AOE 2 (79)

13

C

FIGURA 76 - Experiéncias de Efeito Nuclear Overhauser (NOE) da AOE-2 (79)_

FIGURA 77 - Espectro na regido do 1.V. da AOE 2/Ac (80)

FIGURA 78 - Espectro de RMN 1>C PND da AOE-2/Ac (80)

FIGURA 79 - Espectro de RMN 1°C DEPT da AOE-2/Ac (80)

FIGURA 80 - Espectro de RMN 1H da AOE-2/Ac (80)

FIGURA 81 - Espectro na regido do I.V. da AOE-3 (81)

FIGURA 82 - Espectro de massas da AOE-3 (81)

FIGURA 83 - Espectro de RMN 13C PND da AOE-3 (81)

FIGURA 84 - Espectro de RMN 1°C DEPT da AOE-3 (81)

FIGURA 85 - Espectro de RMN 'H da AOE-1 (81)

FIGURA 86 - Espectro bidimensional de correlagdio homonuclear (lH X
COSY) da AOE-3 (81)

1

H

FIGURA 87 - Espectro na regido do I.V. da AOE-3/Ac (82)

FIGURA 88 - Espectro de RMN 13C PND da AOE-3/Ac (82)

FIGURA 89 - Espectro de RMN 'H da AOE-1/Ac (82)

147

148

149

150

151

152

155

156

157

158

163

163

164

165

166

167

170

11

172

3‘)

4+



- 123,0 ppm

FIGURA 90 - Espectro na regido do 1.V. da AOC-3 (83)

FIGURA 91 - Espectro de massas da AOC-3 (83)

FIGURA 92 -Espectro de RMN 1>C PND da AOC-3 (83)

FIGURA 92a - Espectro de RMN 13C da AOC-3 (83) expandido de 185,0 a
180,0 ppm

FIGURA 92b - Espectro de RMN -C da AOC-3 (83) expandido de 150,0 a

FIGURA 93 - Espectro de RMN 13C-DEPT da AOC-3 (83)

FIGURA 94 - Espectro>de RMN 1H da AOC-3 (83)

1

FIGURA 95 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (IH x "H

COSY) da AO3-3 (83)

FIGURA 96 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (HOHAHA) da
AOC-3 (83)

13

FIGURA 97 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (lH Xn - G
COSY JcH) da AOC-3 (83)
FIGURA 98 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (lH X 13C

COSY "Ich, n=2 e 3) da AOC-3 (83)

FIGURA 99 - Espectro na regido do 1. V. da alantoina (AOCE-1, 84)

FIGURA 100 - Espectro de massas da alantoina (AOCE-1, 84)

FIGURA 101 - Espectro de RMN >C PND da alantoina (AOCE-1, 84)

FIGURA 102 - Espectro de RMN 'H da alantoina (AOCE-1, 84)

4 rac)

179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

192

192

193

194



INDICE DE QUADROS

QUADRO 1 -- Fragmentagdo de massa da AOE-5 (67)
QUADRO 2 - Fragmentagdo de massa da AOE-5/HID-1 (70)
QUADRO 3 - Fragmentac;éo de massa da AOE-5/CIC (74)
QUADRO 4 - Fragmentagéo de massa da AOE-1 (75)
QUADRO 5 - Fragmentagﬁo de massa da AOC-2 (76)
QUADRO 6 - Fragmentagdo de massa da AOC-1 (77)
QUADRO 7 - Fragmentagdo de massa da AOE-2 (79)
QUADRO 8 - Fragmentagdo de massa da AOE-3 (81)
QUADRO 9 - Fragmentacdo de; massa da AOC-3 (83).

QUADRO 10 - Fragmentagéo de massa da AOCE-1 (84, alantoina)

51

78

97

109

119

131

144

162

178

191

Q)

4

+



INDICE DE TABELAS

TABELA 1 - Principais caracteres de diferenciagdo entre as espécies Auxemma

oncocalyx Taub e Auxemma glazioviana Taub 7

TABELA 2 - Relagdo das espécies de Cordia, Constituintes Quimicos e uso

popular registrados na literatura 15
TARELAS - Didts v e (67) 50
TABELA 4 - Dadosde RMN 'He 13C da AOE-5/Ac (68) 58
TABELA 5 - Dadosde RMN 'H e 13C da AOE-5 Red/Ac (69) 69
TABELA 6 - Dados de RMN 'H e 1°C da AOE-5/HID-1 (70) 77
TABELA 7 - Dados de RMN 'H e 13C da AOE-5/HID-2 (71) | 88
TABELA8 - Dadosde RMN 'He °C da AOE-5/CIC (74) 06
TABELA 9 - Dados de RMN 'He 13C da AOE-1 (75) 108
TABELA 10 - Dados de RMN 'H e 1°C da AOC-2 (76) 118
TABELA 11 - Dados de RMN 'H e 13C da AOC-1 (77) 130
TABELA 12 - Dados de RMN 'H e 1°C da AOE-2 (79) | 143
TABELA 13 - Dados de RMN 'H e 13C da AOE-2/Ac (80) 154
TABELA 14 - Dados de RMN 'H e 1°C da AOE-3 (81) 161
TABELA 15 - Dados de RMN 'H e 13C da AOE-3/Ac (82) 169
TABELA 16 - Dados de RMN 'H e 1°C da AOC-3 (83) 177
TABELA 17 - Dados de RMN 'H e 12C da AOCE-1 (84, alantoina) 190



TABELA 18 - Dados de RMN 1°C da AOH-1 (85, B-sitosterol) e AOE-4 (86,
3-B-D-0-Glicopiranosideo)

INDICE DE ESQUEMAS

ESQUEMA 1 - Postulagdo biossintética para a produgdo metabdlica da alcanina
(64)

ESQUEMA 2 - Propc;sta biogenética para a produgdo metabolica das
oncocalyxonas A (67) e E (83)

ESQUEMA 3 - Propoéta biogenética para- a produgdo metabolica das
oncocalyxonas B (75) e C (76) e oncocalyxondis A (79) e B (81)

ESQUEMA 4 - Proposta biogenética para a produgédo metabodlica da

oncocalyxona D (77)

ESQUEMA 5 - Derivados reacionais da AOE-5 (67)

INDICE DE FLUXOGRAMAS

FLUXOGRAMA 1 - Identificag@o dos acidos graxos livres nas sementes
FLUXOGRAMA 2 - Obtengdo dos extratos e analise cromatografica: Parte I

FLUXOGRAMA 3 - Obtengdo dos extratos e analise cromatografica: Parte II

196

42

43

44

45

217

201

207

214

A

A

+



ABREVIATURAS
RMN lH - Ressondncia magnética nuclear protonica
RMN 13C - Ressondncia magnética nuclear de carbono - 13
LV. - Infravermelho
E.M. - Espectro de ma'tssa
PND - Proton Noise Decoupled
DEPT - Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

COSY - Correlation Spectroscopy - RMN de Correlagdo homonuclear de hidrogénio e
hidrogénio (IH X 1H)

HOHAHA - Homonuclear Hartmann-Hahn

NOE - Nuclear Overhauser Effect

J - constante de acoplamento

CCD - Cromatografia de Camada Delgada

CGL/EM - Cromatografia gas-liquido acoplada a espectrometria de massa
Ac. - acetato

AOH-L - Extrato hexanico do lenho

AOH-C - Extrato hexanico da casca

AOE-L - Extrato etanolico do lenho

AOE-C - Extrato etanolico da casca

AOL-H - Extrato hexanico do cerne



AOQL-C - Extrato cloroformico do cerne

AQOL-E - Extrato etanodlico do cerne
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INTRODUCAO

Auxemma oncocalyx Taub, da familia das Boraginaceas, ¢é comumenté
conhecida por pau branco preto, ocorre com grande frequéncia no sertdo do Ceara,
embora possa ser encontrada nas chapadas profundas, coroas de rios e riachos e ainda
em pé de serras. Segundo Lima, D. A, esta arvore € extremamente ornamental,
principalmente quando em época de floragdo, podendo ser usada com sucesso no
paisagismo, particularmente na arborizagio de ruas. |

A exemplo de muitas espécies que apresentam aplicagdes terapéuticas na
medicina popular, a casca desta espécie vegetal € usada em banhos, como cicatrizante,
pela populagio interiorana cearense no tratamento de cortes e feridas .

A abundéncia e facil aquisicdo desta planta, aliada ao efeito cicatrizante e a
inexisténcia de qualquer trabalho de natureza quimica, motivaram o desenvolvimento do
seu estudo quimico, objetivando o isolamento e caracterizagdo dos constituintes
quimicos. |

E importante ressaltar que paralelamente ao estudo fitoquimico, foram realizados
por grupos especializados do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
Universidade Federal do Ceara, ensaios farmacolégicos dos extratos hidroalcodlicos do
lenho (parte estudada) e da casca. O extrato hidroalcodlico do lenho revelou uma
inibi¢do de aproximadamente 48% do crescimento tumoral, sarcoma 180 na forma
ascitica, satisfazendo aos padrdes de significancia para extratos brutos, enquanto o
extrato hidroalcodlico da casca, apresentou uma inibicdo de 80% na agregacgio
plaquetaria induzida pelo ADP em plasma rico em plaquetas (PRP) de ratos e cobaias.

Este trabalho descreve pela primeira vez a investigacdo fitoquimica dos extratos
hexénico e etanodlico do lenho de A. oncocalyx. Do extrato etanolico isolou-se o
glicosideo do B-sitosterol e sete quinonas terpenoidicas inéditas: trés 1,4-
antracenodionas, (67), (75) e (76), denominadas oncalyxonas A, B e C, respectivamente,
duas naftoquinonas, (77) e (83), designadas oncocalyxonas D e E e duas antronas
hexahidrogenadas, (79) e (81), oncocalyxondis A e B, as quais, com excessdo da
naftoquinona (83), foram apresentadas em varios congressos e simpdsios. Do extrato
hexénico isolou-se apenas o [3-sitosterol. :

Das cascas e flores, obteve-se quantidade apreciavel de alantoina, substancia de

agdo cicatrizante comprovada, bastante empregada na industria farmacéutica e



cosmética . Em virtude disto, acredita-se que esta substdncia seja o principio ativo da
casca de A. oncocalyx.

Apresenta-se também neste trabalho, informagGes botdnicas sobre a espécie
estudada, familia e género a que pertence, além de um capitulo dedicado ao género
Cordia, incluindo um pequeno historico, distribuigdo geografica,  atividades
farmacologicas e constituintes quimicos isolados. Os motivos pelos quais realizou-se este
capitulo baseou-se no fato de A. oncocalyx ja ter pertencido a este género e
principalmente na descoberta, através de levantamento bibliografico, que as substdncias
isoladas no presente trabalho, possuem o mesmo esqueleto estrutural de um grupo de
quinonas denominado c_ordiacromos, até entdo exclusivas do género Cordia, de onde
deriva o nome. Além dos cordiacromos, verificou-se que os compostos: B-sitosterol, seu
glicosideo e alantoina sio também comuns a tal género.

No capitulo 3 faz-se referéncia sobre a formagdo biossintética destes
compostos apoiado em informagGes da literatura, embora nada tenha sido
experimentalmente comprovado. No capitulo 4 descreveu-se as determinagdes
estruturais das substdncias isoladas. O trabalho experimental com a descrigdo das
técnicas utilizadas, as especificagdes dos materiais instrumentais e obtenc@o de derivados
encontram-se no capitulo 5. A conclusgo, os dados fisicos e espectrométricos, seguido
de referéncias bibliograficas estdo descritos no capitulo 6, encerrando este trabalho.
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CONSIDERACOES BOTANICAS SOBRE A FAMILIA BORAGINACEAE E O
TAXON GENERICO AUXEMMA

A familia Boraginaceae compreende aproximadamente 100 géneros e mais ou
menos 2.000 espécies, que se encontram difundidas nos trépicos, subtropicos, regides
temperadas e articas, com centros de dispersdo maiores localizados nas regides
mediterraneas e nos Estados Unidos da América’.

S3o plantas herbaceas ou lenhosas, arbustivas ou arboreas, com folhas de
disposi¢do alternas, (raramente opostas) e inteiras. Flores pequenas ou grandes e

vistosas, em geral reunidas em inflorescéncias escorpidides, pentameras radiais ou
zigomorfas, hermafroditas, diclamideas. Corola gamopétala, as vezes quase bilabiada.
Androceu formado por quatro estames, alternos com os lobos da corola. Ovario supero,
bicarpelar, bilocular, cada l6culo contendo dois 6vulos. Fruto esquizocarpo ou drupace’.

Segundo Barroso, G.M., a familia Boraginaceae esta representada no Brasil pelos
seguintes géneros: Cordia L., Auxemma Miers, Patagonula L., Lepidocordia Ducke,
Rotula Lour, Tournerfortia L., Borago L., Cynoglossum L. Echium L., Symphytum
L., Thaumatocaryum Baill e Moritzia DC. ex Meisn'.

O género Auxemma ¢ constituido por apenas duas espécies, 4. oncocalyx e A.
glazioviana, ambas conhecidas pela denominagdo popular de pau branco. S3o as arvores
mais caracteristicas do sertdo cearense por seus portes € constante ocorréncias, embora
sejam encontradas proximo as serras € em muitos pontos da faixa litoranea. Suas copas
sdo bastante ramificadas com folhagens de coloragdo verde oliva a verde escuro. As
flores sdo pequenas, alvas e de aroma bastante agradavel, dispostas em densas paniculas
terminais, o que da a caatinga um aspecto peculiar. A época de floragdo frequentemente
se inicia em margo, principiando a frutificagdo em junho, porém estes dados variam com
o inicio da estag@o chuvosa, assim no més de agosto, ainda podemos encontrar plantas
com flores.

A. oncocalyx, conhecida no sertdo do Ceara por pau branco preto e A.
glazioviana, por pau branco louro sdo muito proximas "in natura", poucas divergéncias
apresentam quer no habito ou em rapida analise de suas amostras de herbarios, como
pode ser observado na Tabela 1 (p. 7) e Figuras 1 e 2 (p. 8 e 9).

A madeira das duas espécies € muito resistente, possui textura grossa, resiste
~ao ataque de fungos e insetos, principalmente cupins. Adequada para construg3es
pesadas, pontes, estacas, dormentes, pranchas e instrumentos agricolas. Sdo as arvores
cearenses que certamente mais contribuem para a construgéo civil, sendo o "pau branco
preto" mais largamente utilizado por sua madeira ser considerada mais resistente. Devido



ao valor de sua madeira, é raramente encontrado um exemplar que ndo venha de renovo
de velhos troncos. Afirmam os sertanejos que os moirdes feitos a'partir de A. oncocalyx
oferecem maior resisténcia do que os de 4. glazioviana =

De acordo com Braga, R. os ramos constituem forragem muito procurada para o
gado, e a casca com propriedade adstringente, € usada na medicina popular no
tratamento auxiliar na cicatriza¢do de cortes e feridas®.

Em pesquisa bibliografica realizada no Index Kewensis, verificou-se que em
1862, Francisco Freire Allemado descreveu botanicamente pela primeira vez o pau branco
preto e deu-lhe 0 nome de Cordia oncocalyx. Em 1875, John Miers desconhecendo o
trabalho de Fr. All. identificou a mesma planta dando-lhe o nome Auxemma
gardeneriana. Paul Hermann Wilhelm Taubert em 1892, analisando as duas proposigdes
observou a identidade entre C. oncocalyx Fr. All e A. gardeneriana Miers, observou
ainda que a espécie em discussdo era botanicamente diferente das outras espécies
pertencentes ao género Cordia como havia classificado Fr. All. Em virtude disto e em
respeito ao trabalho dos dois pesquisadores, Taub manteve o nome genérico dado por
Miers (Auxemma) e o epiteto especifico denominado por Fr. All. (encocalyx),
resultando entdo a denominagdo Auxemma oncocalyx (Fr. All) Taub.

<44



Tabela 1. PRINCIPAIS CARACTERES DE DIFERENCIACAO ENTRE AS
ESPECIES A. oncocalyx Taub e A. glazioviana Taub.

A. oncocalyx A. glaziovana
Folha tipicamente lanceolada (até 25 largamente lanceolada (até 18 cm)
cm)
~ Calice 5 dentes iguais(0,2cm) 5 dentes iguais ou 4 + 1 menor

(0,5cm)

Corola campanulada - tubulosa campanulada ou ligeiramente labiada

Androceu: glabro e adnato até metade de piloso e livre (1,0cm)

estames seu comp. (0,5cm)

antera 0,05cm 0,2 - 0,3cm

fruto (forma) piriforme apiculado

fruto comprimento: 1,75 - 2,0cm comprimento: 1,75 - 2,0cm

(tamanho) didmetro: 1,8cm diametro: 1,2cm

involucro do até 7cm até 4cm

fruto
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Figura 1 - Auxemma oncocalyx(Fr. All) Taub., extraido dos Anais da sociedade
Botanica do Brasil - 1968.
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Fig. 2 - Auxemma glazioviana Taub., extraido dos Anais da Sociedade Boténica do
Brasil - 1968.
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DESCRICAO BOTANICA DE AUXEMMA  ONCOCALYX TAUB (4.
GARDENERIANA MIERS, CORDIA ONCOCALYX FR. ALL).

A descrig@o taxondmica de A. oncocalyx (Figura 3, p. 11 ), de acordo com Lima,
D.A. ¢ feita conforme transcrito a seguir”.

Arvore de 6 a 8 metros ou, quando em condigdes favoraveis, 10 a 12 metros.
Casca cinza, levemente castanha, ritidoma grosseiro apenas nos individuos idosos.
Ramos novos verdes, lisos; lenticelas grandes, esparsas.

Folhas simples, dispostas helicoidalmente, peciolo verde, glabro, 3,3-4,0cm de
comprimento. Limbo oval-elitico, agudo, acuminado, 12,0-18,0cm de comprimento x
5,0-8,0cm de largura; bordo levemente ondulado e grosseiramente denteado no tergo
terminal; base aguda, as vezes assimétrica; face dorsal mais clara.

Inflorescéncia em cimeira irregular, 12,0-18,0cm, terminando em tirsos curtos.

Flores sésseis a minuto-pediceladas, levemente perfumadas; calice urceolado,
olivaceo-castanho, piloso, 3,0-4,0mm de comprimento; lacinios de 1,0mm; corola alva,
infundibuliforme, 5-lobada, 1,2-1,3cm, porgdo basal estreita, 3,0mm; lacinios 0,5- 0,6cm;
didmetro 1,9-2,1cm.

Apos a fecundagdo o calice persiste resultando acrescente, chegando a atingir
6,0-8,0cm de comprimento, em forma de pequeno baldo, com angulos bem salientes.

Fruto drupaceo de mesocarpo fibroso-farinaceo. :

Por sua ampla adaptagio e a boa qualidade de sua madeira € muito recomendavel
o plantio de A. oncocalyx em areas ndo demasiadas secas das caatingas, fazendo-se
necessarios estudos preliminares para o bom éxito da cultura.
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Fig. 3 - Auxemma oncocalyx (Fr. All.) Taub.
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CONSTITUINTES QUIMICOS ISOLADOS EM ESPECIES DO GENERO
CORDIA.

Através de pesquisa bibliografica realizada no Chemical Abstracts, verificou-se a
inexisténcia de qualquer trabalho de natureza quimica sobre o género Auxemma.

Trabalho preliminar com A. oncocalyx Taub (pau branco preto), realizado no
Departamento de Quimica Organica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara e
objeto deste trabalho, conduziu ao isolamento de substincias com esqueleto
naftoquindnico e 1,4-antracenodiona, duas delas motivo de recente publicac506.

De acordo com os modelos estruturais destas substdncias, um segundo
levantamento bibliografico foi realizado, onde constatou-se a existéncia de compostos
com esqueleto semelhante aos isolados em A. oncocalyx, unicamente em algumas
espécies pertencentes ao género Cordia. Estas substancias sdo quinonas e hidroquinonas
terpenoidicas, as quais constituem um novo grupo de compostos, denominado
cordiacromos.

As espécies que apresentaram estes constituintes foram: C. alliodora,
C. abyssinica, C. elaeagnoids, C. gerascanthus P Br., C. goeldiana Huber, C. gharaf,
C. millenii, C. monoica e C. platythyrsa Bak. Com relagdo a estas substancias,
observou-se que todas elas, como em A. oncocalyx, foram isoladas a partir do cerne
destas espécies, entre as quais, algumas sdo produtoras de madeira de grande valor,
reconhecidas principalmente pela sua durabilidade e resisténcia oferecida ao ataque de
insetos e organismos marinhos. Segundo Gary D.M. e Leonard J. alguns destes lenhos
foram quimicamente examinados, no entanto nenhuma atengo foi dada no sentido de
determinar quais constituintes sdo responséaveis pela resisténcia ao ataque de insetos’. E
muito provavel que compostos biologicamente ativos obtidos a partir destas espécies
reconhecidamente resistentes, possam servir como modelos para o desenvolvimento de
novos tipos de preservativos de madeiras, capazes de substituir aqueles ja em uso, e que
apresentam certo grau de toxicidez afetando o meio ambiente, questio amplamente
discutida nos dias de hoje.

Outras substancias frequentemente encontradas no género Cordia e inclusive em
A. oncocalyx foram [-sitosterol e alantoina (Tabela 2, p.15).Devido as propriedades:
ndo toxica, ndo sensibilizante, anti-irritante, hidratante, removedora de tecidos
necrosados e principalmente cicatrizante, a alantoina vem sendo utilizada em preparagdes
farmacéuticas e cosméticas por mais de 70 anos”.

Em 1963, MECCA, S.B., no review "The Function and Applicability of the
Allantoins", ja chamava a ateng8o dos quimicos, bioquimicos, fisiologistas e
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dermatologistas, para as grandes vantagens que estes poderiam encontrar na aplicagio da
alantoina nos campos dermatologicos e cosméticos. Neste mesmo review, pode-se
encontrar varias sugestdes e inclusive formulagdes utilizando tanto a alantoina como
complexos alantoinatos’. Hoje esta substincia é largamente encontrada no receituario de
varios medicamentos e cosméticos.

Diante de tais propriedades cientificamente comprovadas atnbuldas a alantoina,
acredita-se que o componente ativo responsavel pela agdo cicatrizante da casca de
A. oncocalyx esteja relacionada com esta substancia, que se encontra numa concentragao
de 4,5% e 0,8% nos extratos etanolico da casca e das flores, respectivamente.

Outras classes de compostos tais como: flavondides, triterpenos, esteroides e
cromenos foram encontradas entre as espécies do género Cordia.

Na Tabela 2 (p.15) encontram-se relacionadas por ordem alfabética os nomes
cientificos das espécies estudadas, uso medicinal popular, os constituintes com seus
respectivos nomes quimicos e a classe a que pertencem.

Através deste mesmo levantamento bibliografico observou-se que a grande
maioria, cerca de 90% das plantas que compdem este género ainda ndo foram

estudadas. Dentre estas, algumas sdo bastante utilizadas na medicina popular e

apresentam atividades interessantes, como € o caso da C. ecalyculéta Vell, popularmente
conhecida como cha de bugre ou porangaba. Sua utilizagdo como medicinal é bastante
antiga, sendo utilizada principalmente como diurético, emagrecedor, cicatrizante,
emoliente e antitussigenom. Apesar de ser extremamente comercializada, a ponto de ser
exportada para outros paises, ndo se encontra na literatura um estudo quimico detalhado
sobre os constituintes quimicos desse vegetal, do qual se utilizam as folhas e os caules
finos para as finalidades citadas.

Um outro exemplo que podemos citar, € o da C. myxa, onde praticamente todas
as-suas partes sdo consideradas medicinais. Os frutos s@o utilizados contra infecgoes
urinarias, doencas do pulm@o e bago, sdo ainda adstringentes, diuréticos e antelminticos.
A casca € usada no tratamento de gripe, febre e dispepsia. As sementes sdo
administradas no tratamento de verminoses e as folhas sdo aplicadas'no tratamento de
tlcerase  enxaquecas

Convém ressaltar que estes sdo apenas dois exemplos de espécies do género
Cordia, entre inimeras que apresentam atividades e que poderiam servir como fontes
para futuras investigagdes cientificas na busca de novos farmacos.



TABELA 2: RELAGAO DAS ESPECIES DE CORDIAS, CONSTITUINTES QUIMICOS E USO POPULAR REGISTRADOS NA LITERATURA

ESPECIE ATIVIDADE POPULAR NOME TRIVIAL NOME QUIMICO CLASSE REFERENCIAS
C. alliodora Inseticida (01) acido 3o-hidroxioleano-12-eno-27-0ico Triterpeno 12
02) acido 3-oxooleano-12-eno-27-o0ico " b
(03) acido 3,29-dioxooleano-12-eno-27-o0ico it ]
(04) acido 3o-hidroxi-29-oxooleano-12-eno-27-0ico & i
(05) acido 3a,29-dihidroxioleano-12-eno-27-oico i s
(06) 4cido 3a-hidroxioleano-12-eno-27,29-dioico N 5
Aliodorina 8-(2,5-dihidroxifenil-2,6-dimetil)-2,6-dienal Hidroquinona 13
07) :
Cordiacromeno A 2-metil-2-(4-metilpenta-3-enila)-2H-cromeno-6-ol Cromeno 14
(08)
Cordiol A 5,6,7,8,8a,9,10,10a-octahidro-5,5-dimetil- Hidroquinona p
(09) antraceno-1,4,8a-Triol
Alioquinol C 5,6,7,8-tetrahidro-7-(1-hidroximetil-vinil)-1,4-diol Y "
(10)
Cordiaquinol C 5,6,7,8-tetrahidro-7-isoprenil-6-metil-6- Y "
11) vinilnaftaleno -1,4-diol
Alidorol 2-(8-hidroxi-3,7-dimetilocta-2,6-dienila)- " %
(12) hidroquinona
Cordalinol 2-(-8-hidroxi-3-hidroximetil-7-metilocta-2,6- Hidroquinona o
(13) dienila)-hidroquinona
Cordiacromo A, (14) | ===-====m-emmeenen Quinona 15
Quinol A, (15) | ====m=mmecsmmeaee- Hidroquinona 2
Cordiacromo B, (16) | =======scmecceaeen " Quinona !
Quinol B, (17) | ===-====mmemeeeee- Hidroquinona H
Cordiacromo C, (18) e Quinona e
Quinol C, (19) | ~==-m=m-cmmmmeeeee Hidroquinona "
C. abyssinica | ----m-m-meemeeeee- 14-19) | e e L
C. boissieri Bronquites, diurético e (20) dimetil-3,4'-Caemferol Flavonoide 16
tonificante geral (21) D-(+)-pinitol Glicitol 16 e 17

Sl




ESPECIE ATIVIDADE POPULAR NOME TRIVIAL NOME QUIMICO CLASSE REFERENCIAS
C. boissieri Alantoina, (22) (2,5-Dioxo-4-imidazolidinil) urea Purina 16e 17
(23) p-hidroxibenzaldeido Aldeido 17
B - Sitosterol, (24) 24-R-stigmast-5-en-3p-ol Esteroide 17
C. corymbosa Anti-microbiana Cordiaquinona A, (25) | =-=-==-===ms=eemm Naftoquinona 18
Cordiaquinona B, (26) | -----=-==-==c=e--- ¥ "
C. collococca | ====---=m-=eevue- Alantoina,(22) (2,5-Dioxo-4-imidazolidinil) urea Purina 19
C. elaelagnoides | -------=====--=-- Aliodorato de metila 4cido metil-8-(2,5-dihidroxifenil-2,6-dimetilocta- | Hidroquinona 20
27) 2,6-dienoico
Elaegina 2-metil-2-(4-formil-4-metilpenta-3-enila)-2H- Cromeno d
(28) cromeno-6-ol
elaegina 2-metil-2-(4-formil-4-metilpenta-1,3-dienila)-2H- i "
(29) cromeno-6-ol
cordalinal 8-(2,5-diacetoxifenil)-6-acetoxi-metil-2-metil octa- | Hidroquinona b
(30) 2,6-dienal :
ciclocordalinal, (31) | ----------===n=--- p %
Geranil hidroquinona, 8-(2,5-dihidroxifenil)-2,6-dimetilocta-2,6-dieno " 5
(32)
Aliodorina, (07) 8-(2,5-dihidroxifenil-2,6-dimetil)-2,6-dienal Y o
Aliodorol, (12) 2-(-8-hidroxi-3,7-dimetilocta-2,6-dienila)- & v
hidroquinona
Cordalinol, 2-(-8-hidroxi-3-hidroximetil-7-metilocta-2,6- 2 1
(13) dienila)- hidroquinona
C. ecalyculata Cicatrizante, diurético e Alantoina, (22) (2,5-Dioxo-4-imidazolidinil) urea Purina 21
Vell emagrecedor <
C. goetzei tratamento de malaria e ran- Cordigone, Bis (2,4 - dihidroxifenil)-2, 3, 4, 5-tetrahidro-2,5- Polifenol 22
seniase, vaso dilatador cica- (33) bis (4-hidroxifenil) furano - 3,4-diil Dicetona 23
trizante e fungicida
4 # ¥
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ESPECIE ATIVIDADE POPULAR NOME TRIVIAL NOME QUIMICO CLASSE REFERENCIAS
C. goetzei Cordigol, 2.4 - Dihidroxi-fenil - 2, 3, 3a, 9b - tatrahidro - A 22
(34) 7,9-dihidroxi-2,4-bis  (4-hidroxifenil) 4H-furo- 23
[3, 2-c][1] benzopiran-3-ila cetona
(35) 3-(2,4 - Dihidroxibenzoila) - 4,6-dihidroxi-2- | Benzofurano - 22
(4-hidroxifenil)-1- benzofurano-7-ila-2-(4- 23
hidroxifenil)-etil cetona
(36) 3-(2,4 -  Dihidroxibenzoila)-2,3-dihidro-4,6- 4 22
dihidroxi-2-(4-hidroxifenil) 1-benzofurano-7-ila-2 23
(4-hidroxifenil) etenill cetona
C. gerascanthus | -===-==--em=en=ee- 14-19) | e e 15
P. Br =
C. goeldiana | -----memmemeeeee- (14), 16) e (18) | —===—mmmemmmmmeee | e 15
Huber 2
Cordiacromo D,(37) | =-====-=-==s=ue--- Quinona ¥
Cordiacromo E, (38) | -----=--=-mo-mnem % i
Cordiacromo F, (39) | ---=--=-n=smemene- 4 i
Coghuraf. | ercscrtiemiios (14), (16) e (18) | -----memmmmmemee- " ®
C. millenii | ~-=-memememeeeeeee (14 -19) e (37-39) | =m-mememememeeene & 15e¢24
C. momoica | -------mmmmmmmeee (14e16) | mmememmecemeceeee ¢ u
C. myxa Infecgdes urinarias, doen- Macrofilina =~ | =--meemmememeeeee- Alcaloide 25
gas do pulmio e bago, (40) 26
adstringente, antelmin-
tico, dispepsia e febres
C. obliqua Cicatrizante, emoliente, 41) Lupa-20,29-eno-3-0-p-D-Maltosideo Triterpeno 27
antelmintico, anti- Alantoina, (22) (2,5-Dioxo-4-imidazolidinil) urea %
pirética,
anti-diarréica, no trata- 42) Taxifolina-3,5-0-a.-L-diramnopiranosideo Flavonoide 28
mento de doengas do | 3-Xilosideo de Distilina | 3', 4' 5, 7, tetrahidroxiflavanona-3-0-p-D- £ 28
figado e alivio de tosses. (43) xilopiranosideo
(44) 5,7 - Dimetoxi taxifolina-3-0-o.-L- . 29
ramnopiranosideo
(45) lupa-20 (29)-eno-3-0-o.-L-ramnopiranosideo Triterpeno 30

LI



ESPECIE ATIVIDADE POPULAR NOME TRIVIAL NOME QUIMICO CLASSE REFERENCIAS
C. obliqgua (46) 3' 5-dihidroxi-4'-metoxi flavanona - 7 - 0-a-L- | Flavonoide 31e32
ramnopiranosideo
B-sitosterol, (24) 24R-Stigmast-5 eno-3-ol Esteroide 31
47) Taxifolina-3-0-L-raminosideo Flavonoide 33
C. platythyrsa Bak | --------------=--- (14-19) e (37-39) | —==emememmmmememee ] e 15
C. rothii Infecgbes da garganta e B-sitosterol, (24) 24R-Stigmast-5-en-3-ol Esteroide 34e35
adstrigente B-amirina, (48) 12-Oleaneno-3f-ol Triterpeno 35
(49) n-triacontano Hidrocarboret 3546
0
C. sinensis mmmmmeme e Floridanina, (50) | ~=------==~--=o--- Alcaléide 25¢26
C. trichotoma | -==--meceeccmeee- o-Eudesmol, (51) 3-Eudesmeno-11-ol - Sesquiterpeno 37
B-Eudesmol, (52) 4-(14)-Eudesmeno-11-ol ] "
y-Eudesmol, (53) 4-Eudesmeno-11-ol L) "
Guaiol, (54) 1-(5)-Guaieno-11-ol i i
C. verbenacea Anti-inflamatério e Artemetina, (55) 5-hidroxi-3, 6, 7, 3', 4-pentametoxi-Flavona Flavonoide 38e39
cicatrizante
(56) 5,6'-Dihidroxi-3, 6, 7, 3', 4'-pentametoxi-Flavona v 39
Cordialina A, (57) 24,25-Epoxi-11o-hidroxidamar-20(22)-en-23-ona- | Triterpeno K

3,19-Hemiacetal

Cordialina B, (58)

Damar-20(22)-eno-11 -24, 25-triol-3,19-Hemiacetal




(01)R;=H;R,=0H; R =COOH ; R,=Me
(02)R;=R,=0;R;=COOH ; R, = Me
(03)R;=R,=0;R;=COOH ; R, = CHO
(04)R;=H; R, =0H ; Ry=COOH ; R, = CHO
(05)R;=H; R,=O0H ; Ry = COOH ; R,= CH,0H
(06)R,=H;R,=0H; Ry= COOH ; R,= COOH

R

OH
HOC
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OH

= (07)

OH
(09)
OH
X
F
H R

(10) R=CH,0H
(11)R=Me
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OH
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(12)Ry=Me; Ry =CHOH
(13) Ry = R;=CH,0H
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(55)R; =R, =Ry=R4=Rs=OMe; R;=H
(56)R; =R, =Ry =R,=Rs= OMe ; R;= OH

(58)
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CONSIDERACOES E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DAS ESPECIES QUE
REPRESENTAM O GENERO CORDIA NO BRASIL.

Em virtude da expressiva ocorréncia de Cordia no Brasil e da semelhanca verificada
entre os constituintes quimicos isolados naquele género e Auxemma, estendeu-se no
levantamento sobre Cordia, citando algumas consideragdes e as ocorréncias geograficas
destas espécies, no Brasil. '

O nome Cordia foi empregado pela primeira vez por Plumier (1703) para uma
planta vinda das Indias Ocidentais. Linnaeus em 1737, no "Hortus Cliffortianus" e também
na primeira edicdo do."Genera Plantarum" aceitou o género Cordia reconhecido por
Plumier e listou trés espécies: C. myxa, C. sebestena e C. glabra®. Posteriormente novas
plantas foram associadas a este género, inclusive C. oncocalyx Fr. All,, que, por razdes
morfologicas, deu origem a um novo género, denominado Auxemma.

O género Cordia tem aproximadamente de 250 espécies, possuindo o maior centro
de diversidade no novo mundo, sendo particularmente bem representado no Brasil, onde se
encontram aproximadamente um quarto do total, ou seja, 65 espécies.

Este género € composto por trés sub-géneros. No Brasil o sub-género Varronia (L)
é representado por 30 espécies’’, o sub-género Cordia n3o possui nenhuma espécie nativa e
o sub-género Myxa ¢ representado por 35 espécies. Sendo que este tiltimo, ‘esta subdividido
em trés segdes: se¢do Myxa (Endl) D.C., secdo Gerascanthus (Browm) Don e uma
recente se¢do, Superbiflorae Taroda®.

De acordo com o sub-género, estdo listadas abaixo todas as espécies existentes no
Brasil, incluindo sinonimias e suas ocorréncias geograficas.

SUBGENERO VARRONIA

j Cordia multispicata
Syn.: C. bahiensis DC.
Distribuigao: Norte e Nordeste do Brasil.
Alagoas, Amazonas, Bahia, Maranhéo,
Para, Paraiba e Pernambuco.

2. Cordia schomburgkii DC.
Distribuigéo: Norte e Centro-Oeste do Brasil.
Goias e Roraima.



27

Cordia dardani Taroda.
Distribuig3o: Nordeste do Brasil.
Pernambuco.

Cordia intonsa.

Syn.: C. hirsuta Fresen

Distribuiggo: Sudeste do Brasil
Minas Gerais.

Cordia curassavica (Jack.)
Syn.: Varronia curassavica Jack
V. macrostachya Jack
Cordia macrostachya
C. verbenacea DC.
C. salicinia DC.
Distribuigéo: Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil.

Amazonas, Bahia, Espirito Santo, Goias, Minas
Gerais,Parana, Rio Grande do Sul e Santa Catarina.

Cordia campestris Warm.
Distribuigéo: Norte, Centro-Oeste e Sudeste do Brasil.
Goias, Minas Gerais e Para.

Cordia paucidentata Fresen.
Syn.: C. sessilifolia
Distribuigao: Centro-Oeste e Sul do Brasil
' Mato Grosso do Sul e Rio Grande do Sul.

Cordia grandiflora

Syn.: Varronia grandiflora

~ Distribuicao: Norte do Brasil
Para.
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10.

11

12.

13:

14.

Cordia leucocephala -
Syn.: C. leucocalyx Fresen
C. affinis Fresen
C. nivea Fresen
Distribuigio: Nordeste do Brasil

Bahia, Paraiba e Pernambuco.

Cordia longifolia A. DC.
Distribuigdo: Nordeste do Brasil
Bahia.

Cordia poliophylla Fresen.
Distribuiggo: Nordeste do Brasil
Bahia.

Cordia setigera Johnston
Distribuiggo: Sudeste do Brasil
Minas Gerais

Cordia villicaulis Fresen
Syn.: C. villicaulis var. tomentosa
C. caaguazuensis Chodat
C. sessilifolia var. tomentosa
Distribuig@o: Sul do Brasil
Parana.

Cordia sessilifolia Cham.

Syn.: C. sessilifolia var. micrantha Cham
Distribuiggo: Centro-Oeste e Sudeste do Brasil
Goias e Minas Gerais.
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15.

16.
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18.

19.

20.

21.
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Cordia truncata Fresen
Distribuigio: Centro-Oeste e Sudeste do Brasil
' Distrito Federal, Mato Grosso do Sul,
Minas Gerais e Sdo Paulo.

Cordia bracelinae Johnston.

Distribuig@o: Sudeste do Brasil
Minas Gerais
Cordia calocephala Cham.
Distribuiggo: Centro-Oeste e Sudeste do Brasil.

Distrito Federal, Goias, Minas Gerais e Sdo Paulo.

Cordia corchorifolia A DC.
DistribuigZo: Nordeste do Brasil.
: Alagoas e Bahia.

Cordia caput-medusae Taub.

Syn.: Varronia caput-medusae (Taub)

Distribuiggo: Sudeste do Brasil
Minas Gerais

Cordia globulosa (Jacq)

Syn.: Varronia globosa Jacq.

Distribuicdo: Nordeste do Brasil.
Alagoas, Bahia, Ceara, Pernambuco e Arquipélago de
Fernando de Noronha.

Cordia leucomalla Taub.
Distribuigio: Sudeste do Brasil.
Rio de Janeiro.
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22,

Vi)

24.

25

26.

27

Cordia leucomalloides Taroda.

Distribuig@o: Nordeste do Brasil.
Paraiba.

Cordia harleyi Taroda.

Distribuic@o: Nordeste do Brasil
Bahia.

Cordia mayoi Taroda.
Distribuigdo: Nordeste do Brasil
Bahia '

Cordia guazumaefolia (Desv.)
Syn.: Varronia guazumaefolia Desv.
C. patens var. monocephala Cham.
C. patens var polycephala Cham.
C. axillaris Johnston
Distribuigo: Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil
Goias, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parana, Rio
de Janeiro e Sao Paulo.

Cordia buddleioides Rusby
Distribuigdo: Norte e Nordeste do Brasil
Acre, Amazonas e Bahia.

Cordia polycephala (Lam.)
Syn.: Varronia polycephala Lam.
Cordia corymbosa (L.) »
Distribuigéo: Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste do Brasil.
Acre, Ceara, Distrito Federal, Maranhdo, Mato Grosso
e Roraima.
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29.

30.
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Cordia discolor Cham.
Syn.: hermanniifolia Cham.
C. hermanniifolia Cham.
C. salzmannii DC.
C. salzmannii var. lanceolata Fresen.
Distribuigao: Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil.
Bahia, Goias, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Rio de
Janeiro, Parana, Santa Catarina e Sdo Paulo.

Cordia monosperma (Jacq.)
Syn.: Varronia monosperma Jacq.
V. corymbosa Desv.
Cordia corymbosa.
Distribui¢go: Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil.
Minas Gerais, Paraiba, Parana, Rio Grande do Sul, Rio
de Janeiro, Santa Catarina e S3o Paulo.

Cordia urticifolia Cham.

Distribuig&o: Sudeste e Sul do Brasil.
Minas Gerais, Rio de Janeiro, Santa Catarina e Sdo
Paulo.

SUB GENERO MYXA

SECAO MYXA

13

Cordia trichoclada DC.
Syn.: C. macrophylla Vell.
C. grandis Cham.
C. grandiflora DC.

Distribuicio: Nordeste e Sudeste do Brasil

Bahia, Minas gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo.
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Cordia trachyphylla Mart.

Destribuigéo:

Nordeste e Sudeste do Brasil
Bahia e Espirito Santo.

Cordia gardneri Johnst.
Distribuigio: Sudeste do Brasil
Minas Gerais
Cordia decipiens Johnst.
Distribuigio: Norte do Brasil
Amazonas

Cordia chamissoniana Don.

Distribuig&o:

Norte do Brasil
Amazonas.

Cordia nodosa Jam.

Syn.: C. hirsuta Willd.
C. formicarum Hoffm.
C. miranda DC.
C. hispidissima DC.

Distribuigéo:

Norte e Nordeste do Brasil.
Acre, Amazonas, Bahia, Maranhdo, Mato Grosso,
Ronddnia e Roraima. '

Cordia sprucei Mez.

Distribuigéo:

Norte do Brasil
Amazonas.
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10.

11.

12;

Cordia toqueve Aubl.

Syn.: C. heterophylla Poir.
C. pubescens Willd.
C. hebecarpa DC.

Distribuiggo: Centro-Oeste, Nordeste e Norte do Brasil Amazonas,

33

Ceara, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Pemambuco e

Roraima.

Cordia scabrifolia A. DC.
Distribuigao: Norte do Brasil

Acre, Amazonas, Goias, Maranhio, Para e Rondonia.

Cordia bicolor A. DC.
Distribuig&o: Norte, Centro-Oeste e Nordeste do Brasil
. Amazonas, Goias, Maranhdo, Mato Grosso e
Rondonia.

Cordia magnoliifolia Cham.'
Syn.: C. obliqua Vell.
C. diospyrifolia Cham.
Distribuiggo: Sul e Sudeste do Brasil
Minas Gerais, Parana e Rio de Janeiro.

Cordia ecalyculata Vell.
Syn.: C. digyna Vell.
C. salicifolia Cham.
C. leptocaula Fresen.
C. coffeoids warm.
C. glaziovii Taub.
Distribuigio: Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil

Bahia, Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e

Sdo Paulo.
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15:

14. .

15.

16.

17.

18.

-
Cordia lomatoloba Johnst.
Distribuigéo: Norte, Nordeste e Sudeste do Brasil
Acre, Amazonas, Bahia, Minas Gerais e Rondonia.
Cordia tetrandra Aubl.
Syn.:C. cordifolia HBK.
C. muneco HBK.
C. umbraculifera DC.
Distribuig@o: Norte e Nordeste do Brasil.
Amazonas, Maranh3o, Para, Rondonia e Roraima.
Cordia sellowiana Cham. y
Syn.: C. obscura Cham. «
C. brachypoda DC.
Distribuigio: Norte, Centro-Oeste, Sudeste ¢ Sul do Brasil
Amazonas, Distrito Federal , Goias, Mato Grosso,
Minas gerais, Para, Parana, Santa Catarina, Sdo Paulo e
Amapa.
Cordia sericicalyx A.DC.
Distribuigéo: Norte do Brasil
Para e Roraima.
&4

Cordia naidophila Johnst.

Distribuiggo: Norte do Brasil
Amazonas.

Cordia exaltata Lam.

Syn.: C. scabrida Mart.

Distribuigao: Norte, Sudeste e Centro-Oeste do Brasil
Acre, Amapa, Amazonas, Espirito Santo,
Mato Grosso e Para.
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19.  Cordia silvestris Fresen.
Distribuiggo: Sul, Sudeste e Nordeste do Brasil
Bahia, Parana, Santa Catarina e Sdo Paulo.
20. Cordia ochnacea DC.
Syn.: C. brachytricha Fresen.
Distribuiggo: Norte e Sudeste do Brasil.
Para e Rio de Janeiro.
21. Cordia ulei Johnst.
Distribuigio: Norte do Brasil
Acre
22.  Cordia ucayaliensis Johnst.
Distribuigéo: Norte do Brasil ,
Acre, Amapa, Maranhdo, Para e Rondonia.
23. Cordia nervosa Lam.
Distribuigdo: Norte do Brasil
Amapa.
SECAO GERASCANTHTUS.
1; Cordia goeldiana Hub.
Distribuiggo: Norte do Brasil
Amapa e Para.
2 Cordia latiloba Johnst.
Distribuigéo: Sudeste do Brasil

Rio de Janeiro

35
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Cordia glabrata (Mart.) DC.
Syn.: Gerascanthus glabrata Mart.
C. longipeda Mez.
C. Longituba Chod.
Distribuigdo: Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste do Brasil
Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas
Gerais e Piaui.

Cordia insignis Cham.
Syn.: Gerascanthus aspera Mart.
C. Martii DC.
C. nettoana Taub
C. jucunda Moore
Distribuigdo: Nordeste e Centro-Oeste do Brasil
Bahia, Mato grosso e Rio Grande do Norte.

Cordia alliodora (R & P).
Syn.: Cerdana alliodora R & P.
C. cerdanaR & S.
C. cujabensis M & L.
C. velutina Mart.
Distribuig@o: Norte e Centro-Oeste do Brasil
Acre, Amazonas, Goias, Mato Grosso e Rondonia.

Cordia trichotoma (Vell.)

Syn.: Cordiada trichotoma Vell
Gerascanthus excelsa Mart.
C. excelsa A. DC.
C. chamissoniana Steud.
C. hypoleuca DC.
C. asterophora Mart.
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Distribuiggo: NOrte, Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil
Bahia, Ceara, Distrito Federal, Goias, Mato Grosso,
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parani,
Pernambuco, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e S@o
Paulo. .

SECAO SUPERBIFLORAE TARODA

Cordia aberrans Johnst.

Syn.: C. mucronata Fresen.

Distribuigio: Sudeste do Brasil
= Rio de Janeiro

Cordia candida Vell.
Distribuiggo: Sudeste do Brasil
Espirito Santo e Rio de Janeiro.

Cordia taguahyensis Vell.
Syn.: C. glabra Cham.
C. amplifolia Mez.
Distribuigéo: Nordeste e Sudeste do Brasil
Bahia, Maranh3o, Minas Gerais, Pernambuco, Rio de
Janeiro, Rondonia e Sdo Paulo.

Cordia superba Cham.
Syn.: C. superba var. cuneata Cham.
C. superba var. elliptica Cham.
C. blanchettii DC.
C. atropeusa Taub.
C. ipomoeaeflora Hook.
Distribuig3o: Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil.
Bahia, Maranhdo, Minas Gerais, Parana, Pernambuco,
Rio de Janeiro e Sdo Paulo.

37
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Cordia rufescens A. DC.

Syn.: Cordia piauhiensis Fresen.

Distribuiggo: Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil
Bahia, Ceara, Parana e Sdo Paulo.

Cordia Anabaptista Cham.
Distribuigéo: Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste do Brasil.
Bahia, Goias e Sdo Paulo.
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— PROPOSTA BIOGENETICA PARA OS
CONSTITUINTES ISOLADOS DE AUXEMMA
ONCOCALYX (QUINONAS TERPENOIDICAS).
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PROPOSTA BIOGENETICA PARA OS CONSTITUINTES ISOLADOS DE
AUXEMMA ONCOCALYX (QUINONAS TERPENOIDICAS).

As quinonas, como outros metabolitos secundarios, de um modo geral originam-se
através de uma das quatro principais vias metabdlicas: mevalonato, acetato-malonato,
chiquimato e mista. Embora existam registros de biossintese de quinonas via mevalonato ou
mista, a maioria delas forma-se pela via acetato-malonato, principalmente aquelas
elaboradas pelos fungos. Em plantas superiores, é muito comum a biossintese de quinonas
via chiquimato™.

Quinonas terpendidicas sdo relativamente raras. Presume-se que algumas como a
mansonona (58) e a timoquinona (59), sejam formadas pela via mevalonica através do
encadeiamento normal de unidades isoprénicas, enquanto foi experimentalmente
comprovado que as helicobasidinas (60) e (61), seguem esta rota**.

(58) (59) (60)R=H
(61)R=OH

O lapachol (62) e a ciperaquinona (63), so quinonas formadas por via mista. No
lapachol, o sistema benzoquindnico forma-se pela via chiquimato e a cadeia lateral pela via
mevalOnica, enquanto na biossintese da ciperaquinona o anel quindnico central forma-se via
acetato-malonato e os dois anéis furanicos pela via mevalonato™,

(62) (63)
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Segundo Moir e Thomson"***

, as quinonas terpenoidicas do tipo cordiacromos,
substancias encontradas no género Cordia (Boraginaceae) sdo derivadas de uma unidade
fenolica, provavelmente o acido p-hidroxibenzoico e o monoterpeno pirofosfato de geranila.
Uma relagdo entre os cordiacromos e outras quinonas isoladas de Boraginaceae € de grande
importancia para se chegar ao possivel caminho biossintético deste novo grupo de quindnas.
Como ja foi mencionado, algumas quindnas sdo formadas por via mista, por exemplo, as
partes terpénica e a fenolica da alcanina (64) foram experimentalmente comprovadas,
chegando-se a conclus@o de que esta é formada pela prenilagdo do acido p-hidroxibenzéico
com duas moléculas de prenilpirofosfato em sucessio ou com geranilpirofosfato,
conduzindo a conformagdo A, enquanto o anel p-quinol é de origem chiquimidica”,
Esquema 1 (p. 42).

OH O OH

OH O
(64)

Para os cordiacromos, 0 esquema proposto para a biossintese é o mesmo, a diferenca
esta na ciclizag@o da cadeia lateral terpénica, como pode ser observado pelas conformagoes
B e C ilustrados também no Esquema 1 (p. 42)

Tomando como modelo a biossintese destes constituintes, propde-se que as quinonas
isoladas de A. oncocalyx (Boraginaceae), cujo esqueleto estrutural é semelhante aos
cordiacromos sejam formadas de maneira analoga, isto €; via ciclizagdo intramolecular da
cadeia terpénica com o nucleo fendlico, acido p-hidroxibenzoéico, seguido por varias
biomodificagdes secundarias como: introdugdo de grupos adicionais olefinicos e
hidroxilicos, oxidagdo da fungdo alcool a grupo carbonila, ciclizagdo, redugdo e
epoxidag:506. Baseado nestas premissas, propde-se os Esquemas 2, 3, e 4 (p. 43, 44 e 45
respectivamente), para a formag@o das oncocalyxonas A (67), B (75), C (76), D (77) e E
(83) e oncocalyxonois A(79) e B (81), novos e raros constituintes naturais.

Entre as quinonas isoladas de A. encocalyx, cinco delas, (67), (75), (76), (79) e (81)
revelam claramente a semelhanga estrutural com os cordiacromos devido a formagio de um
sistéma linear do tipo antraceno. Quanto a quindna (77) , sua estrutura requer um
dobramento diferente da cadeia terpénica, a qual conduz a um sistema de trés anéis
dispostos como no fenantreno. A quindna dimérica (83), embora apresente um esqueleto
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* 2
naftoquindnico, pods perfeitamente ser formada a partir do composto (67), através de uma
retro-condensag@o alddlica, como esta ilustrado no Esquema 2 (p. 43).
Desta forma, pretende-se enriquecer a literatura, acrescentando-se mais uma
proposta biossintética para a formagdo de quinonas.
COOH 3 = e Tl e
M \K\/OPP PR i
OH ' b .7 ~——
~ 2 (unidades isoprénicas) HO OH
: OH OH
Acido p-hidroxibenzoico  Acido chiquimico
conformagdes
OH OH OH
| 2 |
= x
OH OH o
(A) (B) ©)
\ s
&
o ]
[
OH
Alcanina (64) Cordiacromos antracénicos Cordiacromos fenatrénicos

Esquema 1 - Postulag8o biossintética para a produg@o metabolica da alcanina (64).
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[o]

H,O0
OH OH z

OH

Esquema 2 - Proposta biogenética para a produg¢@o metabolica da oncocalyxona A (67) e
oncocalyxona E (83).
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OH (on OH

l OH- l Q OH GH CE)H

HO

l 1. jon) 1 (81) (79)

Esquema 3 - Proposta biogenética para a produgéo metabodlica das oncocalyxonas B (75), e
C (76), e para os oncocalyxonois A (79) e B (81). Acredita-se que o composto 76 seja um
artefafto produzido durante o processo de extragdo com EtOH.
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g
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g
CHO CHO CHO
(77)

Esquema 4 - Proposta biogenética para a produg@o metabdlica da oncocalyxona D (77).
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- DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS
CONSTITUINTES QUIMICOS ISOLADOS
DE AUXEMMA ONCOCALYX TAUB.




— DETERMINACAO ESTRUTURAL DE AOE-5 (67)

AQE-5 (67) ¢ um sdlido amorfo, de cor vinho escura e ponto de fusdo 207,1-
208,7°C.

O espectro de absor¢do na regidgo do LV. (Fig. 4, p.52) apresentou bandas
compativeis com a presenga de hidroxila (v, 3430-3380 cm-1), carbonila conjugada A7
1640,

1620 cm™1) e carbono de dupla(v,_. 1540 e 3,; 850 cm1).

O espectro de massas (Fig.5, p.52), obtido por impacto eletronico a 70eV, forneceu o
pico correspondente ao ion molecular (M+') em m/z 302 daltons (50 %) e o pico base em
m/z 255 (100 %),sugerindo a formula molecular C17H]1805.

A confirmagdo da formula molecular C17H]805 baseou-se nas informagdes acima
citadas, no numero de sinais de atomos de carbono revelado pelo espectro de RMN Bc.
PND (Proton Noise Decoupled) (Fig.6, p.53) e na determinagdo do numero de atomos de
hidrogénio em decorréncia da multiplicidade dos sinais de carbono nos espectros de
RMN 13C-DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer46, Fig.7, p.54) ,
com angulo de nutagio 135°: CH e CH3 em fase oposta a CH2, e RMN 1H (Fig.8, p.55).

O espectro de RMN 13c.pnD apresentou dezessete linhas espectrais,
representando o mesmo numero de dtomos de carbono. A cbmparac;ﬁo deste espectro com o
RMN !3C.DEPT 135° permitiu reconhecer o padrao de hidrogenagdo correspondente a
cada atomo de carbono: metilico, metinico, metilénico e quaternario. Assim, surgiu a
expansdao da formula molecular C17H1805 para (C = O)y (C=CH)3 (C=C ) (CH-OH)
(CH,-OH) (CHj)2 (CH3 ) (OCH3 ), contendo seis insuficiéncias de hidrogénio. As trés
insuficiéncias restantes foram atribuidas a trés sistemas carbociclicos.

De acordo com a teoria do deslocamento quimico pode-se atribuir os sinais em
& [185,8 (s, C-4) e 180,9 (s, C-1)] a carbonilas de cetonas conjugadas, especialmente de
quinonas47, assim como reconhecer o carater oxigenado das absor¢des em 8[159,5 (s, C-2),
69,70 (d, C-8), 61,28 (t, C-11) e 56,40 (q, MeO-2)] consistentes com 0s cinco 4tomos de
oxigénio apresentados na formula molecular, um dos quais comum a dois carbonos. Além
disto, observou-se nos espectros de RMN 13C - PND e DEPT sinais correspondentes a sete
carbonos sp7- (trés monohidrogenados e quatro ndo hidrogenados) e quatro carbonos sp3
(dois grupos metilénico, um grupo metila e um carbono quaternario).

Por comparagio com dados de RMN 13C do composto (65)48,
os sinais em 6[185,8 (s), 180,9 (s), 159,5 (s), 134,2 (s), 132,7 (s), 106,0(d) e 56,40 (q)]
foram correlacionados com um sistema 2-metoxi-p-quinona (66).
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56,40MeO

1590~

106,0/'/, t
1858 O 1342 0

MeO

(65) (66)

Com a unidade 2-metoxi-p-quinona (C7H403, cinco insuficiéncias de hidrogénio)
estabelecida (66), a formula restante C1oHj407 (C17H1805 - C7H403) foi atribuida a um
monoterpeno de origem geranila (Cy(), baseado tanto em argumentos biogenéticos49,50
como nos dados de RMN 1H e 13¢ do composto original.

M 3
PPO = A === ) ™

A estrutura quimica deste terpeno como precursor € condizente com as
funcionalidades bioproduzidas para atender aos sinais adicionais observados nos espectros
de RMN 13C e 1H e os quatro graus de insaturagdes restantes (dois anéis carbociclicos e
duas ligagGes dupla trissubstituidas). Liga¢des dupla localizadas entre C1g e C10a [(8111,5
(d, CH-10 ) e 146,4 (s, C-10a )] e Cs e Cg [6135,1 (s, C-5) e 128,1 (d, CH-6)], um
carbono metilénico alilico oxigenado & 61,3 ( t, CHp-11), dois grupos metilénicos alilicos
[(® 31,60-( t, CHp-7), 28,8 (t, CH2-9)], um carbono metinico carbindlico & 69,7 (d,
CH-8 ), um carbono quaternario sp> & 38,9 (s, C-8a ) e um grupo metila & 20,9 (g, C-12)
(Tabela 3, p.50).

No espectro de RMN H a caracterizacdo adicional do sistema benzoquindnico foi
evidenciado através do deslocamento quimico atribuido ao préton metinico olefinico em
d 6,00 (s, H-3 ). As absorgdes em & 6,48 (s, H-10) e 6,02 (d, J = 3,9 Hz, H-6) foram
relacionadas com dois protons metinico, os quais fazem parte de um sistema conjugado
com o anel quindnico. Os sinais em & 4,16 (s, 2H-11) e 3,55 (sl, H-8) foram atribuidos aos
protons metilénicos e metinicos de carbonos ligados a atomos de oxigénio. Os sinais
correspondentes aos protons hidroxilicos foram registrados em & 4,93 (d, J = 4,5 Hz,
HO-8) ¢ 6 4,88 (t, J = 5,2 Hz, HO-11) confirmando-se através da multiplicidade a existéncia
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de duas hidroxilas, uma secundéria e a outra primaria, respectivamente. Ainda no espectro
de RMN 1H, observou-se as absor¢des relacionadas a dois grupos metilénios alilicos, um
deles apresenta aperias acoplamento geminal [6 2,90 (d), J = 18,4 Hz, H-9ax e 2,34 (d),
J = 18,4 Hz, H-9¢q)], indicando portanto um sistema isolado. A maior desprotegdo do
proton na posigdo axial 62,90 (H-9ax) foi justificada através da construgdo da estrutura
usando ‘modelo Dreiding, onde verificou-se que este estava localizado na regido de
desprotegdo anizotropica da carbonila C-1. Ja o outro grupo metilénico, além do
acoplamento geminal apresentou, também acoplamento vicinal [§ 2,52 (dI), J = 17,2 Hz,
H-7eq € 2,36 (dd), J = 17,2 e 3,9 Hz, H-7ax)]. As absorgoes em & 3,73 (s, OMe) e
d 0,73 (s, 3H-12) foram relacionados respectivamente a uma metoxila e uma metila (Tabela
3, p. 50). ,
O espectro bidimensional de correlagio homonuclear (1H x IH-COSY) (Fig.9, p.56)
revelou claramente, pela interagdo spin-spin , o acoplamento do préton H-6 [§ 6,02 (d),
J=3,9 Hz] em "W" com H-8 [ 3,55 (s])] e de H-8 com os protons metilénicos CH»-
70[62,52(dl), T=17,2Hze 82,36 (dd), J= 17,2 e 3,9 Hz]. Este resultado foi usado para
confirmar a presenca de uma ligagdo dupla entre C-5 ¢ C-6 e de uma hidroxila no C-8.
Consequentemente, a outra ligagdo dupla foi localizada entre os carbonos C-10 e C-10a,
justificando assim o deslocamento quimico do H-10 [§ 6,48 (s)] e atendendo a feigdo
singleto. Com este sistema estabelecido, faltava apenas a determinac@o da configuragdo dos
carbonos quirais C-8 e C-8a. Normalmente prétons de um grupo metila em posigdo axial de
anel ciclohexdnico mostram acoplamento do tipo "W" com prétons axiais adjacente ao
grupo metila. Esta interagdo spin-spin (J ~ 0,1 Hz) nio € normalmente observada por RMN
1H-1D, mas pode ser revelada pelo espectro bidimensional H1 x IH-cosy>! No espectro
COSY de AOE-5 observou-se claramente o acoplamento em "W" entre os protons H-12
[6 0,73 (s)] e H-9ax [ 2,90 (d), J = 18,4 Hz] assim como o acoplamento entre 'H-8eq [&
3,55 (sl)] e o préton olefinico H-6 [6 6,02 (d), J = 3,9 Hz] (Tabela 3, p. 50).

Assim, a estrutura terpenoidica inédita AOE-5 (67), denominado oncocalyxona A,
isolada de Auxemma oncocalyx Taub (pau branco preto), foi definida como rel/ - 8a-
hidroxi-5-hidroximetil-2-metoxi-8ap-metil-7, 8, 8a, 9- tetrahidro-l,4—antracendiona6’52.De
acordo com levantamento bibliografico no Chemical Abstract, esta substancia trata-se de
uma benzoquinona terpenoidica inédita, com esqueleto semelhante aos dos cordiacromos
(substancias até entdo isoladas apenas em algumas espécies pertencentes ao género Cordia,
de onde o nome € derivado). O Esquema 2 (p.43) resume proposta biogenética para a
produgdo desta quinona natural, partindo-se de uma unidade fenélica e pirofosfato de
geranila, com padrao de carbonos e oxigenagdao em completo acordo com seus respectivos

precursores e informagdes da literatural 4 13:24,
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(67)

Tabela 3. Dados de RMNIH e 13C da AOE - 5 (67), registrados em DMSO.

c 8¢ 8y, I (Hz) IHx 1H - COSY
1 180,9
2 159,5
3 106,0 | 6,00 (s)
4 185,8
4a 134,2
5 135,1
128,1 |6,02(d,J=3,9) 2H-7, H-8¢eq
31,6 | 2,52 (dl, J=17.2, H-7eq) H-7ax,H-6,H-8eq
2,36 (dd, J = 17.2 € 3.9, H7ax) | H-7eq, H-6, H-8eq
8 69,7 [3,55(sD) 2H-7, H-6
8a 38,9
9 28,8 |290(d, J=18.4, H-9ax) H-9eq, 3H-12
2,34 (d, J = 18.4, H-9¢q) H-9ax
9a 132,7
10 111,5 | 6,48 (s) H-9ax
10a 146,4
11 61,3 | 4,16 (s, 2H) 2H-7
12 20,9 | 0,73 (s) H-9ax
Me 0-2 56,4 | 3,76 (s)
HOER - e 4,93 (d, ] =4.5)
HOT ] s 488 (t,1=5.2)
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Quadro 1 - Proposta de racionalizagdo mecanistica para justificar as principais reagdes de
fragmentacdo da AOE-5 (67) no espectrometro de massa. Entre parénteses estdo descritas

as intensidades relativas (%) dos picos.
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Fig. 7 - Espectro de RMN'C-DEPT, ¢ =135 (50,3 MHz, DMSO-dg) da AOE-5 (67)
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Fig. 8 - Espectro de RMN'H (200 MHz, DMS0-dg) da AOE-5 (67)
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Fig. 9 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (‘Hx'H-COSY) da AOE-5 (67)
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Acetilagdo de AOE-5 (67) em piridina e anidrido acético>> levou a obtenc¢do de um
composto solido vermelho, com ponto de fusdo 121,1-124,6°C, denominado AOE-5Ac
(68). No espectro de absorgdo na regido do I.V. (Fig.10, p.59) observou-se a presencga da
banda correspondente ao estiramento de carbonila de ésteres (Vo_o, 1725 cm‘l), ausente no
espectro da substancia original.

O espectro de RMN 13C-PND (Fig.11, p.60) (Tabela 4, p.58) apresentou vinte e uma
linhas espectrais como era esperado, portanto quatro linhas a mais relacionadas aos dois
grupos acetoxila. Os sinais que representam as duas carbonilas foram registrados em
8 170,6 (s) e 170,5 (s) e seus respectivos metilas em & 21,10 (q). A multiplicidade dos sinais
dos atomos de carbono foi deduzida com base no espectro de RMN 13C-DEPT
(Fig.12, p.61).

Através de analise do espectro de RMN H (Fig.13, p. 62, Tabela 4, p.58) verificou-
se, além das absorgdes relacionadas aos protons comuns as duas substédncias (acetilada e ndo
acetilada), a presenca dos sinais correspondentes as duas metilas dos grupos acetoxila
[3 2,06 (s) e 1,98 (s)], comprovando-se a presenca de duas hidroxilas na substancia original.

O espectro bidimensional de correlagio homonuclear (1H x 1H-COSY) (Fig.14,
p.63) revelou o acoplamento geminal entre dois pares de protons metilénios centrados em
[5 2,80 - 2,40 (m, 2H-9 - 2H-7)], o acoplamento vicinal entre os protons H-8 [3 4,87 (s)] e
2H-7 [6 2,80 - 2,40 (m)] e 2H-7 com H-6 [86,02 (sl)], além de acoplamento a longa
distancia entre os protons da metoxila [6 3,79 (s)] e o H-3 [ 5,86 (s)]. Em geral este tipo
de acoplamento € bastante raro, ndo sendo observado em espectro de RMN 1H-1D, no
entanto pode ser observado em 1H x IH-COSY, embora a constante de acoplamento seja
muito pequena>4.

Através do espectro de RMN bidimensional de correlagio heteronuclear (1H x 13¢ -
COSY - 1ICH) (Fig.15, p.64 ) cada absorgio de hidrogénio foi correlacionada através de
.uma ligagéo (lJ CH) com seu respectivo carbono (Tabela 4, p.58).

A confirmagao final da estrutura de AOE-5 (67) baseou-se nos dados de AOE-5Ac
(68) fornecidos pelo espectro de RMN bidimensional de correlagdo heteronuclear de
hidrogénio e carbono-13 a longa distancia (IH x 13C - COSY - MCH, n = 2 e 3) (Fig.16,
p.65), permitindo inclusive assinalar inequivocamente os 3C de todos os 4&tomos de carbonos
(Tabela 4, p. 58), e em experiéncia de Efeito Nuclear Overhauser (NOE) (Fig.17, p.66) por
subtragdo de espectros, onde, vé-se claramente as interagdes espaciais entre os hidrogénios
3H-12 [0,91 (s), NOE = 4 %], 2H-7 e 2H-9 [2,80-2,40 (m), NOE = 13 %] através da
irradiagdo em & 4,87 (H-8, sl); H-6 [6,02 (sl), NOE = 10 %] e H-10 [6,61 (s), NOE = 19
%] com 2H-11 através da irradiagdo em & 4,81 (sl, 2H-11); H-8 [4,87 (sl), NOE = 7 %],
H-9¢eq e H-7ax [2,80-2,40 (m), NOE = 7%] com 3H-12 através da irradiagdo em & 0,91 (s,
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3H-12); e finalmente H-3 [5,84 (s), NOE = 12 %] com os protons da metoxila através da
irradiagdo em & 3,79 (s, MeO-2) (Tabela 4, p.58).

(68)
Tabela 4. Dados de RMNIH e 13C da AOE-5/Ac (68), registrados em CDCl3.

Correlacdo de 1He 13C (1Hx 130)

Correlacio de 1He 1H

7 8¢ | wJH2).UcH| Hcu 35cg  |'Hx 'B- NOE (%)
COSY
e S B H-3,2H-9
2 | 1594 H-3 MeO-2
3 | 1060|584 (s) MeO-2
4 |a852 H-3 H-10
4a | 1357 H-3,2H-9
5 |1304 2H-11 |H-10
6 | 1302 6,02 (s)) 2H-7
7 | 287 |2,80-2,40 (m) H-6H-8
8 | 72,8 |487(s) 3H- 12 2H-7 |2H-7+2H-%(13)3H-12 (4)
8a | 379 3H-12,2H-9|H- 10
9 | 288 |2,80-2,40 (m)
9a | 1327 2H-9 H-10
10 | 1133 [6,62(s)
10a | 1441 H-8,2H-9
3H-12
11 | 641 |481(s) H - 6 (10), H-10 (19)
12 | 209 [091(s) 2H-9 H-9eq+H-7ax (7), H8 (7)
MeO-2 | 562 [3,79(s) H-3 |[H-3(12)
AcO-8 | 170,5 |
21,1 |1,98(s)
Ac0-11| 170,6 3H-OAc |2H-11
21,1 [2,06(s)
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Fig. 14 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear ('Hx'H-COSY) da AOE-5/Ac (68)




Fig. 15 - Espectro bidimensional de correlagio heteronuclear (‘Hx'3C - COSY- 'J¢yy) da AOE-5/Ac (68)
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O sistema p-quinonico de AOE-5 (67) foi confirmado pela reagdo de redugdo com

sulfito de sodio em &cido acético glacial sob agitagio magnética € em banho maria por

6min55.

Na2S03 / s
AcOH glacial

(67) (67a)

O término da reagio de redugio foi observado através da mudanga de cor da mistura
reacional, que passou de vermelho a amarelo laranja, e também através de CCD. Verificou-
se no entanto que, durante o processo de elaboragdo da mistura reacional reduzida, esta
voltava naturalmente ao composto original, dai a necessidade de acetilar imediatamente afim
de manter o produto reduzido. A facilidade de conversdo da forma reduzida na oxidada,
depende da presenga do sistema p-diidroxifendlico (ou orfo-diidroxi). Estes sistemas
favorecem a oxidagdo por agdo de moléculas de oxigénio presente na solugio ou no ar

)56

(autoxidagdo)~ ", como mostrado abaixo.

(67) (672)

O quinol obtido (67a), foi submetido a reagdo de acetilagdo por tratamento com
piridina e anidrido acético™. Elaboragio da mistura reacional e purificagio do produto
através de coluna cromatografica levou a um sélido alaranjado com ponto de fusdo
70,0-73,0°C, denominado AOE-5 Red/Ac (69).
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O espectro de absorgdo na regido do 1.V. (Fig.18, p.70) revelou o estiramento (v_
1740-1720 cm-1) caracteristico de ésteres, ausente no espectro do composto original.

O espectro de RMN 13C-PND (Fig.19, p.71;Tabela 5, p.69) de AOE-5 Red/ Ac (69)
apresentou vinte e cinco linhas espectrais, como era esperado, oito linhas a mais em relagéo
a substancia original, referentes a quatro carbonilas de & [(171,1 (s), 170,8 (s), 169,3 (s),
168,7 (s)] e quatro metilas de 8 [21,3 (q), 21,2 (q), 20,7 (q) e 20,4 (q)] representantes de
quatro grupos acetoxila. A presenga dos grupos acetoxila é observada no espectro DEPT
(angulo de nutagdo 130° (Fig.20, p.72)), através dos sinais extras de CH3 em amplitude
oposta aos CH2.

No espectro de RMN 1H (Fig.21, p.73; Tabela 5, p. 69) confirmou-se os grupos
acetatos pelas absor¢des correspondentes aos grupos metila em & [2,34 (s), 2,32 (s),
2,05 (s) e 2,01 (s)] e o desaparecimento dos sinais dos protons hidroxilicos HO-8 e HO-11.
A acetilagdo das hidroxilas primaria (HO-11) e secundaria (HO-8), foi revelada pelos
deslocamentos paramagnéticos observados nos sinais dos prétons metilénicos ( A8 = 0,65
ppm) do C-11 e metinico ( A5 = 1,37 ppm) do C-8. '

O espectro de RMN bidimensional de correlagdo homonuclear (1H x 1H - COSY
(Fig.22, p. 74) revelou o acoplamento vicinal entre o préton carbindlico H-8 [8 4,85 (sl)] e
H-7ax [ 2,48 (dd), J= 18,9 e 4,6 Hz], de H-9ax [8 2,76 (d), J = 15,8 Hz] ¢ H-9¢q [§ 2,45
(d), T=15,8 Hz] e de H-7ax [5 2,48 (dd), J = 18,9 ¢ 4,6 Hz] e H-7eq [5 2,63 (d), J = 18,9
Hz] e o acoplamento em "W" entre H-9ax e 3H-12 [ 0,85 (s)]. Baseado nestas informagdes
deduziu-se a estrutura (69) para o quinol tetra-acetilado, definido como 1, 4, 8, 11-tetra-

acetoxi-2-metoxi-8af3-metil-7, 8, 8a, 9 - tetrahidro-antrac:eno5 7.

(69)

[
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Tabela 5. Dados de RMN!H e 13C da AOE-5/RED/Ac (69), registrados em CDCl3.

69

C B¢ w, J (Hz) 'Hx 'H-COSY
1 128,5
2 150,8
3 1044|632 (s)
4 135,7
4a 130,5
5 135,2 A
6 126,8 |5,85 (sl) W=7
28,6 |2,63(dl, T=18,9) H-6H-7ax, H-8
2,48 (dd, T = 18,9 e 4,6) H-6,H-7eq H-8
8 73,4 |4.85 (sl) 2H -7
8a 37,3
9 30,9 2,76 (d, J = 15,8, H-9ax) H - 10, H-9eq, 3H - 12
2,45 (d, T = 15,8, H-9eq) H - 9ax
92 118,7
10 114,5 6,52 (s) H - 9ax
10a 144,7
11 64,7 4,83 (d, 7=8,9)
12 20,9 |0,88 (s) H - 9ax
MeO-2 56,0 [3,77 (5)
AcO 171,1
170,8
169,3
168,7
213 (2,34 (s)
212 (2,32 ()
20,7 |2,05 (s)
204 |2,01 (s)
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A natureza olefinica das ligagdes entre C-10 e C-10a, C-5 e C-6 (oriunda do terpeno
pirosfosfato de geranila) de AOE-5 (67) foi confirmada através de reag@o de hidrogenac;e}é)
catalitica em suspensdo de Pd/C 10 % em metanol e fluxo continuo de hidrogénio .
Filtragdo da mistura reacional em pequena coluna de silica conduziu a uma mistura de varios
produtos com Rfs muito proximos e de dificil separagdo em CCD. Cromatografia em coluna
de silica levou ao isolamento de apenas dois derivados hidrogenados. O produto menos
polar e majoritario, um sélido amarelo claro, ponto de fusdo 169,0-173,0°C foi denominado
AOE-5/HID-1 (70) e o mais polar e minoritario, com ponto de fusdo 180,0-184,0°C,
denominado AOE-5/HID-2 (71).

MeO.
H2, Pd/C 10%

MeOH

(67) (70) (71)

O composto AOE-5/HID-1 (70) teve a sua estrutura definida com base nos dados
fornecidos pelos espectros que serdo discutidos a seguir. '

O desaparecimento da banda em 1540 cm-! (Ve- o) no LV. (Fig.23, p.79) sugeriu a
hidrogenag?o das ligagdes dupla.

O espectro de massas (Fig.24, p.79), aprésentou 0 pico correspondente ao ion
molecular (M*-) em m/z 290 daltons, o pico em m/z = 272 daltons referente a perda de HO
e outros picos correspondentes a fragmentos que estdo de acordo com a estrutura proposta
(Quadro 2, p. 78).

O espectro de RMN 13C-PND (Fig.25, p. 80) apresentou dezessete sinais
espectrais, observando-se o desaparecimento dos sinais dos carbonos sp? da unidade
terpénica e a permanéncia dos sinais de carbonos & [187,4 (s), 182,2 (s), 158,5 (s), 141,7 (s)
139,7 (s), 106,9 (d) e 56,10 (q)] que constituem o sistema 2-metoxi-p-quinona
(Tabela 6 , p.77), como previsto. A analise mais detalhada dos dados fornecidos pelos
espectros de RMN 13cpnD e RMN 13C.DEPT (angulo de nutagdo 135°, Fig.26, p.81)
revelou a auséncia do sinal de carbono metilénico oxigenado, CH»-OH [6 61,30 (t)] nos
espectros de RMN 13¢ da AOE-5 e a presenga de um metila [ 14,9 (q)] adicional. Estas
evidéncias permitiram deduzir que ocorreu além de hidrogenagdo, uma reagdo de
hidrogenolise. Todos os dados de RMN Uni (1D) e bidimensional (2D) encontram-se
relacionados na Tabela 6 (p.77).
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O espectro de RMN 1H (Fig.27, p.82) mostrou sinais simples em & 5,78 (H-3) e
3,57 (OMe) confirmando a permanéncia do sistema p-quindna. Além das absorgdes
representantes dos protons metilicos, metinicos e metilénicos (Tabela 6, p.77), observou-se
um sinal adicional com fei¢do de dubleto, correspondente aos trés protons do carbono 11 [
0,94 (d)], justificando portanto a reag@o de hidrogenolise.

O espectro bidimensional de correlagio homonuclear (IH x 1H - COSY) (Fig.28,
p.83 ) revelou claramente 0 acoplamento a longa distancia entre os protons da metoxila
[ 3,74 (s)] e o proton H-3 [ 5,79 (s)] do anel quindnico, o acoplamento homoalilico entre
H-%9ax [6 2,76 (d)] e H-10ax [6 2,33 (m)], assim como o acoplamento vicinal H-10
[6 2,33(m)] com H-10a [ 1,90 (m)]. Observou-se os acoplamentos geminais entre os pares
de protons metilénicos H-9eq [6 2,02 (d), J = 19 Hz] e H-9ax [6 2,76 (d), J = 19 Hz]; H-7ax
[0 1,52 (m)] e H-7eq [6 1,94 (m)]; H-6ax [0 1,30 (m)] e H-6eq [6 2,00 (m)] e-ainda os
acoplamentos vicinais entre H-8 [ 3,59 (s)] com 2H-7, H-7ax com H-6ax e HSeq [0 1,88
(m)] com H-11 [8 0,95 (d)]. As atribui¢Ges dos deslocamentos quimicos dos atomos de
carbono e os hidrogénio a eles ligados foram garantidas pelo espectro de RMN
bidimensional de correlagio heteronuclear de hidrogénio e carbono-13 (1H x 13C - COSY -
1JCH) (Fig.29, p.84), enquanto os deslocamentos quimicos dos &tomos de carbonos
quaternarios foram estabelecidos pelo espectro de RMN bidimensional de correlagdo
heteronuclear de hidrogénio e carbono-13 a longa distancia (!H x 13C - COSY - N et =2
e 3) (Fig.30, p.85; Tabela 6, p. 77). A defini¢do da estereoquimica de AOE-5/HID-1 (70)
baseou-se em experiéncia de NOE diferencial (Fig.31, p.86 ).Osresultados obtidos através
deste experimento demonstrou claramente as interagGes espaciais de 3H-12 [6 0,79 (s)] com
H-8 [8 3,59 (s), NOE = 4 %], 3H-11 [ 0,95 (d), J = 6,9 Hz, NOE 2 %], H-9¢q [§ 2,09
(d), T =19 Hz, NOE = 3 %] e H-7ax [5 1,52 (m), NOE = 5 %]; 3H-11 [5 0,95 (s)]
com H-12 [5 0,79 (s), NOE = 5 %], H-10 [8 2,33 (m), NOE =5 %], H-5,6 ¢ 7 [ 1,90-
2,30 (m), NOE = 7%]; H-8 [ 3,59 (s)] com H-9¢q [8 2,09 (d), J =19 Hz, NOE = 3 %], H-
7ax [6 1,52 (m), NOE = 6 %], H-7eq [0 1,94 (m), NOE = 6%] e 3H-12 [§ 0,79 (s), NOE =
6 %]. Com base nestes dados surgiu a estereoquimica relativa inserida na estrutura 70 da
AOQOE-5/HID-1, rel-8a-hidroxi-2-metoxi-8ap, 5p-dimetil-5, 6, 7, 8, 8a, 9, 10, 10a-octahidro-

1 ,4-antracendiona5 7




TABELA 6. Dados de RMN !H'e 13C da AOE-5/HID-1 (70), registrados em CDCl.

Correlagio de 1H e 13C (1H x 13C - COSY) Correlagdo de IHe 1H
C | & |&w JH2, Ucy |JIcu!| Tcu | 'Hx'B- NOE (%)
COSY
187822 H-3, H-9¢q
2 |1585 H-3 [MeO-2
3 11068 15,79 (s) MeO-2
4 |1874 H-3
4a |1417 H- 10|H-3, H-9eq
30,5 |1,88 (m) 3H-11|H-7ax 3H- 11
6 |258 |2,00(m H-6eq) 3H-11 H-6ax
1,30 (m, H-6ax) H-6eq,
H-7ax
7 |244 |1,52(m H-7ax) H-Teq,
H-6ax
1,94 (m, H-7eq) H - 7axH-
: :
8 [728 3500 i 3H-12 2H-7  |H-9eq(3),H-7eq (6)
3H-12 (6) e H-7ax (6)
8a [365 3H-12|H-Tax
9 [344 [2,76(d,J=19,0,Hax 3H-12 H-9eq,
) H-10
2,09(d,J=19,0,Heq H - 9ax
)
% |1397 2H-9
10 [251 [1,90(m) H -10a, 4-
9ax
10a |343 (2,33 (d,J=3,7) 3H-12, H-10
3H-11,H-6ax
11 |149 [095(d,1=69) H-5 3H-12 (5), H-10 ax (5)
H-5 + H-6eq + H-7ax (7)
12 [202 [0,69(s) H-8 (4),3H-11(2)
H-9eq + H - 7ax (8)
MeO [56,10 [3,74 (s) H-3




78

|
WI
|

H;CO 4
m/z 215 (4.7)
I"‘ co
o o
H;Co ® H,;CO *
(0}
m/z 257 (6.0) m/z 243 (8.3)
- CH3 co
(:)H 2l o _l+ o
= H,CO H,CO e
; 34 ;
m/z 290 (6.0) m/z 272 (7.0) m/z 271 (25.0)
o
£ HCO
o £ [ I j
] ]
e O
o m/z 69 (100)
Quadro2 - Proposta de racionalizagio  mecanistica para formagdo de
fragmentos

da AOE - 5/HID-1 (70) correspondentes aos picos principais que aparecem

no espectro de massa.
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Fig. 28 - Espectro bidimensional de correlagio homonuclear (‘Hx'H-COSY) da AOE-5/HID-1 (70)
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O produto mais polar e minoritario da reagdo de hidrogenagio, denominado AOE-
5/HID-2 (71), revelou a auséncia da banda em 1540 cm-1 (Vo - o) no espectro de absorgdo
na regido do LV. (Fig. 32, p. 89), sugerindo a hidrogenagao da ligagdo dupla.

Os espectros da RMN 13cpnD (Fig.33, p. 90; Tabela 7, p.88) e DEPT com angulo
de nutagdo 135° (Fig.34, p.91) revelaram os sinais & [188,6 (s), 183,5 (s), 160,2 (s),
142,5 (s), 140,7 (s), 107,8 (d) e 56,80 (q)] relacionados ao sistema 2-metoxi-p-quinona. Os
sinais em & [61,00 (t) e 73,50 (d)] foram atribuidos aos carbonos metilénico e metinico
oxigenados, C-11 e C-8 respectivamente. Através da analise do espectro de RMN BB¢.
DEPT, verificou-se que os demais sinais correspondem a carbonos sp? entre os quais,
_ quatro representam carbonos metilénicos 8 [34,90 (t), 25,70 (t), 25,30 (t) e 21,90 ()], dois
* carbonos metinicos & [35,60 (d), 41,50 (d)] e um metilico & 20,60 (q). O sinal em & 37,40
(s) observado no PND e ausente no DEPT foi atribuido ao carbono quaternario C-8a.

Como esperado, os sinais dos hidrogénios olefinicos H-6 e H-10 desapareceram e
surgiram os sinais de prétons ligados a carbono sp3 em campo alto [6 2,20-1,50 (m), 2H-6 €
2H-10] no espectro de RMN g (Fig.35, p. 92). Os sinais adicionais dos protons H-5 e H-
10a também estdo presentes nesta regido. O multipleto observado em & [3,72-3,52 ] foram
correlacionados aos prétons ligados a carbonos oxigenados 2H-11 e H-8. Os sinais dos
demais prétons (H-3, 2H-7, 2H-9, 3H-12 e OMe) permaneceram praticamente inalterados,
quando comparados com o espectro de AOE-5/HID-1 (70), como pode ser observado na
Tabela 7, p. Desta forma, a estrutura (71), re/-8a-hidroxi-5-hidroxi-metil-2-metoxi-8ap-
metil -5, 6, 7, 8, 8a, 9, 10, 10a-octahidro-1,4-antracendiona, foi estabelecido para
AOE-5/ HID-2°".
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Tabela 7. Dados de RMN 1H e 13C da AOE-5/HID-2 (71), registrados em DMSO-ds.

C d¢ oy, J(Hz)
1 | 1835
2 | 1602
3 | 1078 591 (s)
4 | 1886
4a | 1425
5 | 356 [220-1,50(m)
34,9 2,20 - 1,50 (m)
25,6 2,20 -1,50 (m)
73,5 3,72 -3,52 (m)
8a | 374
9 | 253 2,80 (dL, J= 18,0 )
9 | 1407
10 | 219 2,20 - 1,50 (m)
10a | 415 2,20 - 1,50 (m)
1 | 619 3,72-3,52(2H-11,m)
12 | 206 0,73 ()
MeO2| 568 3,78 (s)

]



89

(7 ?. :_:_,

P o A

*

i

v
i

eI

EERSS
LA [
AR [

WAVENUMEBER (T

Fig. 32 - Espectro de absor¢o na regido do I.V. da AOE-5/HID-2 (71).



e lSTJAL

| oy iy

e T r~—- | RS TR T AR [T R G |
180.0  100.0 170.0 180.0 |b0.0 je0.0 )0.0 120.0 II‘J...‘"..I 0.0

T
00.0

e
SES——

Fig. 33 - Espectro de RMN'*C-PND (50,3 MHz, CD;0D) da AOE-5/HID-2 (71).

|




I

’M’WLw ‘...-.... ApripmispondyAbingnaby Lmjwrd

Fig. 34 - Espectro de RMN'’C-DEPT, ¢=135 (50,3 MHz, CD30D) da AOE-5/HID-2 (T1).

16



Fig. 35 - Espectro de RMN'H (200 MHz, CD0D) da AOE-S/HID-2 (71),
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Com o propo6sito de obter-se derivados heterociclicos do tipo (73), semelhantes
estruturalmente a outros constituintes naturais isolados de A. oncocalyx (AOE-1 e AOC-2)
experimentou-se, a partir de AOE-5 (67), a ciclizagdo do alcool primario (hidroxila
localizada no C-11) com o carbono olefinico C-10, para formar o anel heterociclico de cinco

membros.

(72) (7'3)
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Tratamento da AOE-5 (67), com cloreto 596 fenilselénio em diclorometano, sob
agitagdo magnética e em banho de gelo por 6h , forneceu uma mistura complexa de
produtos. Elaboragdo da mistura reacional e cromatografia em coluna de silica permitiu
apenas a separac¢do do constituinte principal e de maior polaridade, que foi designado AOE-
5/CIC .

Contrariando a nossa expectativa, o espectro de RMN 13C-PND da AOE-5/CIC
(Fig.37, p.99), apresentou apenas dezessete sinais espectrais, ndo revelando, como era
esperado, os sinais correspondentes ao grupamento fenila do intermediario (72). Através da
andlise comparativa dos dados revelados pelos espectros de RMN 13cpND (Tabela 8,
p.96 ) e RMN 13C-DEPT (Fig 38, p.100 ,angulos de nutagio 135° e 90°) de AOE-5/CIC
(73) e AOE-5 (67), observou-se para o primeiro a presenga de oito carbonos ndo
hidrogenado e trés carbonos metinicos (dois olefinicos € um carbindlico), enquanto para
AOE-5 observava-se anteriormente sete carbonos ndo hidrogenados e quatro carbonos
metinicos (trés olefinicos e um carbinélico). Portanto, a AOE-5 (67) possui um carbono no
hidrogenado a menos e um carbono metinico a mais do que AOE-5/CIC (73). De acordo
com estas evidéncias cogitou-se inicialmente a possibilidade do produto (73) ter se formado
diretamente, uma vez que este é muito mais estavel que o intermediario (72). No entanto, as
significativas modificagGes observadas nos deslocamentos quimicos dos carbonos olefinicos
C-6 [0 136,4 (s)] e C-10 [d 115,4 (d)] de AOE-5/CIC, quando comparado aos valores de
C-6 [0 128,1 (d)] e C-10 [6 111,5 (d)] da AOE-5, sdo consistentes com as alteragdes
causadas pelo efeito indutivo retirador do atomo de cloro no C-6 da estrutura (74), em
acordo com o espectro de massas (Fig.36, p. 98), que revelou picos mais informativos em
m/z 338 M +2, 37CL, 14%), 336 M, 33CL, 6%), 320 [(M +2, 37C, 1%) - H0], 318
[(M, 33CL, 18%) - H20], 305 [(M +2, 37Cl, 18%) - H20 - Me], 303 [(M, 3°Cl, 36%) -
Ho0 - Me], 289 [(M +2, 3/Cl, 23%) - HpO - CH20H], 287 [(M, 3°Cl, 39%) -H20 -
CH20H]. Supreendentemente, o pico em m/z 338 apareceu com maior intensidade do que o
em m/z 336, em desacordo com a previsdo na base.da abundancia isotopica 3 ( 35¢1 ) =
37q1 ), devido provavelmente a presenga de impureza na amostra usada. A presenga do
atomo de cloro no C-6 justifica o aparecimento do sinal do carbono metilénico C-11 em &
58,10, revelando protecdo de A8 = -3,2 ppm (efeito y do cloro) quando comparado com o
valor observado para o deslocamento quimico de C-11 (6 61,3) da AOE-5 (67).

Pelo espectro DEPT constatou-se a presenga de trés sinais de carbonos metilénicos
em & 58,1, 40,6 e 29,1 ppm, os quais foram atribuidos aos carbonos C11, C7 e Co,
respectivamente, todos confirmados como sendo CH, pela anilise do espectro
bidimensional (1H x 13C - COSY - 1JCH) (Fig.41, p. 103), cada um correlacionado com
dois protons magneticamente n3o equivalentes, permitindo pelo valor dos deslocamentos (&
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c) atribuigdes inequivocas destes carbonos, além dos outros atomos de carbono
hidrogenados
(Tabela 8, p.96).

No espectro de RMN 1H (Fig.39, p. 101) de AOE-5/CIC (74) observou-se os sinais
simples em 8y 6,81 e 5,76 relacionados aos prétons olefinicos H-10 e H-3, respectivamente,
e um singleto largo correspondente ao proton carbindlico H-8 (em posigéo equatorial e OH
em axial). Além dos sinais multiplos correspondentes aos acoplamentos geminados 2H-7,
2H-9 e 2H-11 (Tabela 8, p.96), vé-se claramente os sinais simples e intensos dos
grupamentos metila e metoxila, em acordo com a estrutura proposta.

O espectro de RMN 14 ndo revelou acoplamento vicinal entre o proton H-6 e os
protons do C-7 esperado no caso de (73), resultado confirmado pelo espectro bidimensional
de correlagdo homonuclear (1H x IH-COSY Fig. 40, p.102). Este espectro bidimensional
mostrou apenas as interagdes spin-spin entre os nucleos de protons geminais (Tabela 8,
p.96), afastando a proposta inicial (73). Além disto, o espectro bidimensional de correlagdo
heteronuclear (1H x 13C-COSY, 2JCH e 3JCH), (Fig.42, p.104) cujo experimento revelou
interagdo de C-4 (5 185,5), C-8a (6 39,30) e C-9a (6 133,2) com o proton H-10 que absorve
em [d 6,81 (s)], o que ndo seria possivel com o H-6. Desta maneira a estrutura (73) foi
reformulada para (74). Os dados obtidos de experiéncias bidimensionais de correlagdo de
Hidrogénio e Carbono-13 [1H x 13c . cosy - NJcH (n=1, n=2 e 3)] permitiram atribuir
os deslocamentos quimicos de todos os atomos de carbono e hidrogénio (Tabela 8, p.96).

Os resultados obtidos através do experimento NOE diferencial (Fig.43,
p. 105) demonstraram as interagdes espaciais dos protons 3H-12 [5 0,77 (s)] com H-8
[3 3,65 (sl), NOE = 3 %], H-7ax [8 3,03 (d), J = 19,4 Hz, NOE =4 %] e H-9¢q [5 2,48 (d),
J= 18,5 Hz]; H-8 [5 3,65 (sl)] com H-9eq e H-12 [5 0,77 (s), NOE = 5 %]; a interagdo dos
prétons do grupo metoxila [8 3,78 (s)] com H-3 [8 5,76 (s), NOE = 6 %), definindo-se a
estereoquimica indicada em (74).

Desta forma, e para nossa surpresa, o produto obtido contém um atomo de cloro no
carbono C-6, como ilustrado na estrutura (74), portanto nio ocorreu a formagido do
derivado esperado (73).
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Tabela 8. Dados de RMN1H e 13C da AOE - 5/CIC (74), registrados em CDCl3.

Correlacdo de !H e 13C (1H x 13C - COSY)

Correlacdo de 1H e 1H

c 8c| 8w JH2), Tc | Icu Tc | 'Hx'B- NOE (%)
COSY
1o (118150 H-3
2 | 1594 H-3 MeO
3 | 106,1(5,76 (s)
4 | 1855 H- 10
4a | 1356 H-3
5 | 1301 H- 10
6 | 1369
7 | 40,6|3,03(d,J=19,4Ha H-7eqH-8
X
2,77(dL,J=19,4He H-7ax H-8
q
8 | 71,6]3,65 () 3H-12  |2H7  |H9eq, 3H-12(5)
8a | 393 3H-12 [H-10
9 | 29,0(2.90(d,J=18 5Hax 3H-12  |H9eq
2,48(d,J=18,5Heq H-9ax
% | 1332 2H-9 |H-10
10 | 1154681 (s)
10a | 1442 3H-12,H-
9eq
11 | 581|474(d,J=10,6) H-11b
442(d,1=106) H-1la
12 | 212/077(s) H-8(3), 7ax(4), 9%eq (4)
MeO | 563]3.78(s) H-3 (6)
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I
I

m/z 336 *°Cl (6)
m/z 338 *'Cl1 (14)

m/z 287 *°Cl (39)
m/z 289 *'Cl (23)

Quadro 3 -

0

0]
OH

m/z 303 *Cl (36)
m/z 305 *'C1 (18)

OH
m/z 318 **C1 (18)
m/z 320 ¥'C1 (1)

*CH20H

0 0
MeO MO
LR L
— a ¥ a
0 0

AOQE-CIC (70) correspondentes aos picos principais que aparecem no espectro de massa.

Proposta de racionalizagdo mecanistica para formagdo de fragmentos da
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- DETERMINACAO ESTRUTURAL DE AOE-1 (75)

AOE-1 é um composto sélido, amorfo, de cor amarelo claro, uniforme por analise
em cromatografia de camada delgada, com ponto de fusédo 173,0-176,0 °C.

O espectro de absor¢do na regido do LV. (Fig.44, p.110) apresentou bandas
compativeis com os grupos: carbonila de quinéna (vC=Q, 1650 cm-1), olefinico (vC=C,
1610 cm-1) e éterd_ , ., 1220 cm! e 5, 1030 cm1).

Comparagdo entre os espectros de RMN 13C - PND (Fig.46, p.111) e RMN 13C -
DEPT- 135° (CH3 e CH com amplitude positiva e CHy com amplitude negativa) (Fig.47,
p.112) permitiu reconhecer os sinais de carbonos metinicos, metilénicos e metilicos,
enquanto os sinais de carbonos quaternarios e ndo hidrogenados foram obtidos pela
- diferenga entre estes dois espectros. Estes dados em conjunto com o espectro de massas
(Fig.45, p.110) (M°* 302 daltons, Quadro 4, p.109) permitiram deduzir a formula
molecular C17H1805 (nove insuficiéncias de hidrogénio) que coincidentemente € igual a
formula molecular de AOE-5, tratando-se portanto de compostos isoméricos. -

A analise comparativa entre os espectros de RMN 13C de -PND e DEPT da AOE-1
(75) com AOE-5 (76) demonstrou claramente a existéncia do sistema 2-metoxi-p-quinona,
[5 185,1 (s), 181,2 (s), 158,7 (s), 143,1 (s), 137,3 (s), 106,9 (d) e 56,20 (OMe)], além dos
dez atomos de carbono (C1gH(407, 4 insuficiénciais de hidrogénio) correspondentes a
unidade lateral terpénica. Com base nos deslocamentos quimicos dos atomos de carbono e
hidrogénio deduziu-se que todos estes carbonos sdo de carater sp3 e, consequentemente,
atribui-se as quatro insuficiéncias de hidrogénio a dois anéis carbociclicos e dois
heterociclicos. O sinal em §100,5 (d) foi atribuido ao carbono acetalico C-11, € os sinais em
3C 74,20 (d) e 66,50 (d) aos carbonos carbinolicos C-8 e C-10, respectivamente. Aos
carbonos C-12 e  C-8a foram atribuidos os deslocamentos quimicos observados em
8. [26,30 (q) e 37,00 (s)], de acordo com os espectros PND e DEPT. Aos trés grupos
metilénicos foram atribuidos os deslocamentos quimicos 6 [ 20,40 (t, C-6), 15,50 (t, C-7) e
31,40 (t, C-9)] (Tabela 9, p.108).

Pela analise do espectro de RMN H (Fig.48, p.113) verificou-se inicialmente os
sinais simples relativo aos protons H-3 [ 5,90 (s)], H-12 [5 1,02 (s)] e OMe [6 3,80 (s)] os
quais, com exce¢do de 3H-12, justificam o sistema 2-metoxi-p-quinona. As absorgdes
observadas em & [5,34 (d), J = 3,6 Hz, 4,96 (d), J = 3,0 Hz e 3,48 (sl)] foram,
respectivamente, relacionados aos protons metinicos oxigenados H-11, H-10 e H-8.
Observou-se também o acoplamento geminal entre os prétons H-9ax [8 2,70 (d), J = 17,6
Hz] e H-9¢q [6 2,60 (d), J = 17,6 Hz] e um multipleto centrado em & 2,20 (m) relativo ao
H-5. Os deslocamentos quimicos compreendidos entre & 2,00-1,60 foram relacionados aos
protons 2H-6, 2H-7 e H-10a. As atribuicGes destes sinais, registrados no espectro
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unidimensional de RMN 1H, foram realizadas com apoio da espectroscopia bidimensional
de correlagio homonuclear (1H x 1H-COSY) (Fig.49, p.114), que revelou interagio spin-
spin entre alguns nicleos de hidrogénio, permitindo atribui¢des inequivocas. Pela analise
deste espectro verificou-se que o H-5 [d 2,20 (m)] interage com H-11 [§ 5,34 (d) J = 3,6
Hz)], H-10a e 2H-6 [8 2,00-1,60 (m)]. Observou-se ainda o acoplamento geminal (sistema
AB) entre os protons H-9ax e H-9eq, sugerindo um grupo metilénico em um sistema
isolado (75) (Tabela 9, p.108). 5

Estes dados em conjuntos, obtidos através dos experimentos de RMN- 1D e 2D,
permitiram a dedugdo da estrutura (75) para a AOE-1 designada oncocalyxona B, um novo
cordiacromo, definido como re/ 8a, 11a; 100,11a -diepoxi-2-metoxi-8ap-metil-5, 6, 7, 8,
8a, 9, 10, 10a-octahidro-1,4-antracendiona. Esta substancia (75) e a AOE-5 (67) foram

publicadas recentemente?.
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Tabela 9. Dados de RMN 1H e 13C da AOE - 1 (75), registrados em CDCl3.

C 8¢ 8y, 1 (Hz) 'Hx 'H-COSY
] 181,2
2 158,7
3 106,9 5,90 (s)
4 185,1
4a 143,1
5 37,8 2,20 (m) H-11,H-10a
6 . 20,4 2,00 - 1,60 (m)
15,5 2,00 - 1,60 (m)
74,2 3,49 (sl)
8a 37,0
9 31,4 2,70 (d, J = 17,6, H-9ax) H-9¢q
2,60 (d, J = 17,6, H-9¢q) H-9ax
% 1373
10 68,5 4,96 (d, J = 3,0) H-10a
10a 46,4 2,00 - 1,60 (m) H- 10
11 100,5 534 (d, J=3.6) H-5
12 28,3 1,02 (s) '
MeO 56,2 3,80 (s)
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m/z 219 (10.7)

m/z 256 (4.5) m/z 219 (10.7)

t)co

o ©

m/z 175 (39.2)

CO

m/z 203 (100)

|

CH.
N> co > m/z 241 9.1)
m/z 147 (4.0)
V co
= o + o
H;CO _I H,CO .
P
m/z 228 (2.8) m/z 213 (7.9)
Quadro 4 -  Proposta de racionalizag@o mecanistica para as reacdes de fragmentagdo

que justificam os picos principais registrados no espectro de massas da AOE -1 (75). Entre
parénteses indicou-se as intensidades relativas (%).
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Fig. 46 - Espectro de RMN'*C-PND (50,3 MHz,CDCl;) da AOE- (75).
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- DETERMINACAQO ESTRUTURAL DE AOC-2 (76)

AOC-2 (76) € uma substancia amarela na forma de cristais cubicos, uniforme por
analise em cromatografia de camada delgada e ponto de fusdo 110,6-113,0 °C.

A determinagdo estrutural da AOC-2 (76), tornou-se relativamente facil, apos a
defini¢do das estruturas AOE-5 (67), seus derivados (68), (70), (71), (74) e AOE-1 (75),
em fungdo da semelhanga estabelecida entre os dados espectrais.

A banda larga centrada em 3500-3400 cm~! no espectro de absorgdo na regido do
1.V. (Fig.50, p. 120) surgeriu a presenca de grupo hidroxila e as bandas em 1640 e 1600
cm-l anel benzoquindnico. A absorgio intensa observada em 1240 cm~! (8 C-0-C) sugeriu
a presenca de fungdo éter.

O espectro de massas de AOC-2, (Fig.51, p. 120), n3o revelou o ion molecular
esperado (M°*, m/z 348), apresentando o pico em m/z 303 daltons correspondente ao
fragmento formado pela facilidade relativa de perda do radical etoxila, além de outros picos
que estdo de acordo com a estrutura proposta (76) (Quadro 5, p. 119).

A férmula molecular C19H240g, foi deduzida a partir dos dados espectrais obtidos
dos espectros de RMN 1H, Bec e espectrometria de massa.

O espectro de RMN 13C-PND (Fig.52, p. 121) apresentou dezenove sinais
espectrais, admitindo-se a superposi¢@o dos sinais em 6 23,70 ppm.O grau de hidrogenagao.
CHp, foi definido por experiéncia de RMN 13c.pEPT ( angulos de nutagdo 90 e 135%,
Fig.53, p.122 ), que apresentou nove linhas com amplitudes positiva, referentes a carbonos
metinicos (CH) e metilicos (CH3) e quatro linhas com amplitudes negativa, gue
identificaram os carbonos metilénicos (CHp). A distingdo entre os carbonos metinicos &
metilicos foi realizada pela comparagdo dos espectro de RMN 13c.DEPT 90° (fornece
apenas os sinais referentes a carbonos metinicos) € 135°. Os seis atomos de carbomos
restantes, ausentes nestes experimentos e presente no espectro de RMN 13C-PND. foram
relacionados aos carbonos nido hidrogenados, ja que os carbonos quaternarios nEo sio
modulados nesta experiéncia. :

Entre as dezenove linhas observadas no espectro de RMN BernD, esio
presentes os sinais correspondentes a unidade 2-metoxi-p-quinona & [186.6 (s, C—=) 1827
(s, C-1), 158,3 (s, C-2), 138,7 (s, C-4a), 138,0 (s, C-9a), 107,8 (s, C-3) € 56,1 {g M=O-2°
(Tabela 10, p.118). De acordo com a teoria do deslocamento quimico pode-se dizer gue. o8
demais sinais representam apenas carbonos sp3, entre eles quatro atribuivess 2 carbonos
oxigenados: um acetalico [6102,9 (d, C-11)], dois metinicos carbindlicos [876. 5 /& C-8.
70,6 (d, C-10)] e um metilénico carbindlico [6 63,0 (t, C-13). Ainda foram obserados
neste espectro sinais para quatro carbonos metilénicos, dois metinicos, dois metiicos & um

quaternario (Tabela 10, p. 118).
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O espectro de RMN 1H de AOC-2 (Fig.54, p. 123) mostrou claramente a existéncia
do sistema 2-metil-p-quinona através dos sinais simples correspondentes ao préton olefinico
H-3 [6 5,85 (s)] e OMe [8 3,72 (s)]. Neste espectro observou-se ainda os sinais
correspondentes a dois grupos metila: um ligado a carbono sp3 quaternario[s 0,97
(s, 3H-12)] e o outro [61,08 (t, 3H-14)] ligado a um carbono oximetilénico, cujos protons
absorvem em diferentes regides, H-13a em § 3,78 (m) e H-13b em 8 3,34 (m), formando
portanto um grupo etoxi. Além disto, observou-se sinais para dois prétons metinicos
ligados a carbonos oxigenados H-8ax [6 3,46 (dd, J=11,3 e 5,6 Hz) e H-10 [6 5,00 (d,

=7,8 Hz)], dois protons ligados a carbonos metinicos H-10aax [§ 2,12 (dd, J=12,2 ¢ 7,8
Hz)], ’ H-5ax
[6 1,44 (m)], um préton acetalico H-11f [ 4,78 (d, J=4,0 Hz)]e trés grupos metilénicos
:2H-6, 2H-7 e 2H-9 (Tabela 10, p. 118)

As atribuigBes dos sinais registrados nos espectros unidimensionais de RMN IH e
C, foram realizadas com a contribuigdo da espectroscopia bidimensional de correlagio
homonuclear (1H x 1H-COSY, Fig.55, p.124 ) e heteronuclear (1H x 13C-COSY- nJCH,
n=1,2e3 Figs.56 e 57, pp.126 e 127 ), permitindo assim correlagdes inequivocas dos
sinais dos nicleos de hidrogénios e carbonos, respectivamente (Tabela 10, p. 118).

A definicdo da estereoquimica dos protons H-5ax , H-8ax, H-10B H-10aax foi
baseada em experéncia de NOE (Fig.58, p.127) e valores de constantes de
acoplamento.Irradiagdo na frequéncia de absor¢do de H-11 apresentou NOE em H-13b
[ 3,34 (q)]. Irradiag@o na frequéncia de absorgdo dos prétons 3H-12 [§ 0,97 (s)] pro&uziu
NOE em H-8ax [ 3,46 (dd, J = 11,3 e 5,6 Hz, NOE = 5 %)], H-9¢q [0 2,27 (d, J = 19,0
Hz, NOE = 4 %), H-108 [8 5,00 (d, J = 7,8 Hz, NOE = 2 %)] e H-10aax § 2,12 (dd, J =
12,2 e 7,8 Hz, NOE = 7 %)]. Irradiagdo na frequéncia do H-103(5 5,00) revelou NOE em
H-10aax (62,12 , NOE = 8%). Estes resultados aliados com os valores de constante de
acoplamento observados nos sinais de H-8ax, H-10B e H-10aax (Tabela 10, p.118)
permitiram definir a estereoquimica indicada com maior clareza em 76a, com o grupo etoxi
localizado em posi¢do equatorial porque ndo se observou NOE no H-5, quando o H-11 foi
irradiado. Desta maneira a estrutura (76) foi definida como re/-8c hidroxi-11f3,10c. -epoxi-
11a-etoxi-2-metoxi-8aB-metil-5, 6, 7, 8, 8a, 9, 10, 10a-octahidro-1,4-antracendiona®.
Trata-se de uma quinona terpenodidica ainda ndo descrita na literatura, que pode ser um
artefato produzido durante o processo de extragdo com EtOH, envolvendo provavelmente,
o produto natural 76b como substrato (ndo isolado da planta). A realizagdo de extragdo
com MeOH podera confirmar esta hipotese. |
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Tabela 10. Dados de RMN 1H e 13C da AOC-2 (76), registrados em CDCI5.

Correlagiio de 1He 13C (1Hx 13C - COSY) Correlacio de 1H e 1H
& u, JHz), Jog | e 3lcn 'Hx 'H NOE (%)
COSY
1 182,7 H-3 ,H-9
2 | 1583 H-3 |MeO
3 107,7| 5,85 (s)
4 | 1866 H-3
4a | 138)7| H3,H-9H10a
5 | 430|144 (m) H-6 H10aH-6,H-11
6 | 22,1]1,67(m, H-6eq) H-5ax
1,44 (m, H-6ax)
7 | 306/1,91 (m H-7eq) H-8
1,55 (m, H-7ax)
8 76,913,46(dd,J=113 € 5,6) 2H-7
8a 373 H-9,
3H-12
9 23,7{2,27(d,J = 19,6, H-9ax) H-%¢q
2,41 (d, J = 19,6, H- H-9ax, H-10
9eq) :
9a | 138,0 H-10,H-9
10 70,6(5,06 (d, J=7,8) H-11 H-10aax,H-9eq |H-10a ax(8)
10a | 46,0{2,12(dd,J=12,2¢e73) 3H -12 ,H-|H-5,H-10
6eq H-9eq
11 | 102,9]4,78 (d,I=4,0) H-5 H-13b (8)
12 | 23,7/097(s) H-10(2),
H-8ax (5)
H-9%q (4),
10aax (7)
13 | 63,0[3,78(q) 3H - 14, H-13b |H-136(15)H-11
(3), H-14(10)
3,34(q) 3H-14,H-13a |H-13a(18)H-11
(11), H-14(12)
14 | 150]/1,08(t7=7,0) 2H-13
MeO | 56,1]|3,72(s) H-3(9)
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Quadro 5 -  Proposta mecanistica para as reagdes de fragmentagéo que justificam os

picos principais registrados no espectro de massas da AOC -2 (76). Entre parénteses
indicou-se as intensidades relativas  (%).
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Fig. 54 - Espectro de RMN'H (200 MHz,CDCl3) da AOC-2 (76).
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Fig. 55 - Espectro bidimensional de correlacdo homonuclear (lelH-COSY) da AQE-2 (76)
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- DETERMINACAO ESTRUTURAL DE AOC-1 (77)

AOC-1 é um sélido amorfo de cor amarelo claro, solivel em cloroformio e ponto de
fusdo 267,6-270,0 °C.

Observou-se no espectro 1.V.(Fig.59, p.132) de AOC-1 (77) a presenga de bandas
que podem estar relacionadas a carbonilas conjugadas de aldeido e 1,4-naftoquinonas (v._,
1680 e 1640 cm-1).

O espectro de massas (Fig.60, p.132) apresentou o pico correspondente ao ion
molecular (M°") com relagio massa-carga (m/z) = 282 daltons, que em conjun¢do com o
numero de carbonos e protons sugeriu a formula molecular C17H1404 (onze insuficiéncias
de hidrogénio), compativel com os nimeros de carbonos e hidrogénios revelados pela
analise dos espectros de RMN Iye B3¢ '

O espectro de RMN 13C-PND (Fig.61, p. 133) revelou dezessete linhas espectrais,
entre eles identificou-se claramente as absor¢Ges que caracterizam o sistema 2-metoxi-p-
quinona. Andlise comparativa deste espectro com o obtido através da técnica DEPT (
angulo de nutagdo 135 e 90° ) (Fig. 62, p.134) possibilitou a identificagdo dos carbonos
metilicos, metilénicos, metinicos e quaternarios (Tabela 11, p.130).

O sinal em & 193,6 (d) foi atribuido ao grupo carbonila aldeidico conjugado,
apresentando-se em campo mais alto do que geralmente é observado (6 202,5-199) devido a
conjuga<,:§o61 ;

No espectro de RMN 1H (Fig.63, p.135) observou-se os sinais simples que
caracterizam o sistema quinbnico: H-3 [ 6,09 (s)] e OMe [ 3,88 (s)]. O singleto em
0 2,42 (s) foi atribuido a uma metila ligada a carbono sp2, nas substancias discutidas
anteriormente este grupo metila € sustentado por carbono sp3. Os deslocamentos quimicos
observados em & 7,99 (s) e & 8,78 (s) foram relacionados aos protons H-9 e H-8,
respectivamente. O maior deslocamento do proton H-8 pode ser explicado pela conjugagdo
com o aldeido e desprotegcdo anisotropica dos grupos C = O, ja que este encontra-se
localizado entre estes grupamentos, além do anel aromatico. No espectro de RMN 1H da
AOC-1 observou-se ainda o sinal atribuido a um proéton aldeidico [6 9,78 (s)] e dois
tripletos que absorvem em & 2,83 e & 2,52 relacionados a dois carbonos metilénicos que
interagem entre si, sendo o primeiro benzilico, devido o aparecimento em campo mais baixo
(Tabela 11, p 130).

O espectro bidimensional de correlagio homonuclear (1H x 1H-COSY) (Fig.64,
p.136) revelou a interag@o spin-spin entre os nucleos dos protons metilénicos 2H-7 [8 2,83
(t)] e 2H-6 [6 2,52 (t)] e este com o préton olefinico H-8 [ 8,78 (s)], além de H-9 com
3H-12 (85 2,42).
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Apds a atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio,
principalmente H-9, H-8, 2H-7 e 2H-6, foi possivel correlacionar os atomos de carbonos
correspondentes através do espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (*H x c-
COSY - 'Jcy) (Fig.65, p.137; Tabela 11, p.130).

Para evitar equivocos, os deslocamentos quimicos dos atomos de carbonos
quaternarios C-1, C-2, C-8a e C-10a foram determinados com o auxilio do espectro
bidimensional de correlagdo heteronuclear a longa distancia [1H x 13C-COSY- 1J, CH, (n=2
e 3); Fig.66, p.138]. Através deste experimento observou-se que o C-10a [§ 141,4 (s)]
interage (3JCH) com o H-6 [ 2,52 (t), o C-8a (6141,7 (s)] com H-9 [J 8,99 (s); 2JCH ]
e 3H-12 [§ 2,42 (s); 2JCx]. O C-1[3 180,1 (s)] interage (3JCH) com o H-3 [5 6,09 (s)] e 0
C-2 [8 159,0 (s)] com os prétons da metoxila (3Jcy).

A confirmagdo adicional da estrutura da AOC-1 foi obtida através dos experimentos
NOE (Fig.67, p. 139) obtidos por diferenca espectral. O NOE observado no sinal de H-8
( NOE = 22 %) com irradiagéo na frequéncia de absorg@o do proton aldeidico H-11 serviu
para definir a posi¢do ocupada por este grupo e indicar a proximidade espacial entre H-8 e
H-11 . Irradiag@o nos prétons metilénicos 2H-6, produziu NOE nos prétons adjacentes 2H-
7 (NOE = 6 %) e no préton aldeidico H-11(NOE = 1 %), justificando o que foi previamente
dito, ou seja, uma vez que o H-11 esta localizado entre o H-8 e os 2H-6 e o maior NOE foi
observado na regido de absor¢do do H-8, fica evidenciado uma maior interagdo espacial
entre estes protons. Os demais resultados obtidos através destes experimentos mostraram
claramente as interagdes espaciais de 3H-12 com 2H-7 (NOE = 6 %) € H-9 (NOE = 6 %),
de 2H-7 com 2H-6 (NOE = 10 %) e 3H-12 (NOE = 8 %), de H-9 com 3H-12 (NOE = 9 %)
e dos prétons de metoxila com o H-3 (NOE = 10 %) Tabela 11, p.130.

Todos estes dados em conjunto, permitiram estabelecer a estrutura 77 para o novo
cordiacromo isolado de A. oncocalyx, diferenciado das demais substdncias, pelo arranjo
adotado pela unidade terpenica, pirofosfato de geranila60 , (Esquema , p.45).
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<
Tabela 11. Dados de RMNIH e 13C da AOC - 1 (77), registrados em CDCl3.
Correlagio de IH e 13C (1H x 13C - COSY) Correlagdo de 1H e 1H
- |85 wJH2), Ueg | Ucn | 3cg | 1Hx 'B- NOE (%)
| cosy

1 | 180,1 H-3

2 | 1590 MeO

3 | 111,7/6,09(s)

4 | 1874

4a | 1451 )

5 | 1254

- 17,6/2,52 (t, J=8.2) 2H-7 2H-7 (6), H-11 (1)
24,5|12,83 (t,J=82) 2H-6 2H-6 (10), H-12 (8)
143,1(8,78 (s) 2H-6 H-11 (20)
' 8a | 1417 3H-12

9 | 1305799 (s) 3H-12 H-12 (9)

9a | 1303

10 | 1324
10a | 1414 2H-6

11 | 193,6/9,78(s) H-8 (22)

12 | 205|242(s) 2H -7(7), H-9 (6)

MeO | 56,4/3,88 (s) H-3(9)
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Quadro 6 - Proposta mecanistica para as reagdes de fragmentagdo que justificam os
principais picos registrados no espectro de massas da AOC-1 (77)
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Fig. 61 - Espectro de RMN'’C (50,3 MHz,CDCl3) da AOC-1 (77).
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Fig. 62 - Espectro de RMN'’C-DEPT, ¢=135 ¢ 90 (50,3 MHz,CDCly) da AOC-1 (77).
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- DETERMINACAO ESTRUTURAL DE AOE-2 (79)

AQE-2, p.f. 234,4-237,3°C, é um composto so6lido, amorfo, uniforme por analise em
cromatografia de camada delgada e fluorescente quando exposto a luz U.V.

O espectro na regido do I.V. (Fig.68, p.145 ) apresentou uma banda larga centrada
em 3.400 cm-1 (vO.H), uma absorgdo intensa em 1.630 cm~! (vC = Q), que pode ser
atribuida a carbonila de quinona conjugada formando ponte de hidrogénio intramolecular.
Observou-se ainda as absorgdes em 1.580 e 1.490 cm-! caracteristicas de compostos
insaturados (aromaticos) e 1.220 e 1.020 cm-1 relacionadas ao estiramento assimétrico e

_ simétrico . de
C-0O-C, respectivamente.
O espectro de RMN 13C-PND (Fig.70, p. 146) de AOE-2 apresentou dezessete
linhas espectrais. No entanto, ficou claro, pelos valores dos deslocamentos quimicos, a
auséncia do sistema 2-metoxi-p-quinona e em seu lugar, a possibilidade de sua respectiva
forma reduzida. -

A anilise comparativa dos espectros de RMN 13C, PND e DEPT 135 e 90° (Fig.71,
p.147; Tabelal2, p.143) combinada com o espectro de massas (Fig.69, p.145 ; Quadro 7,
p.144 ) cujo ion molecular (M™) com razio massa-carga (m/z) = 318 daltons, permitiu
sugerir a férmula molecular C17H180¢, nove insuficiéncias de hidrogénio.

Examinando os valores de RMN 13C, observou-se a possibilidade da existéncia da
forma reduzida do sistema p-quindnico através das seguintes absorgdes: 8[(135,7 (s, C-1),
154,3 (s, C-2), 99,1 (d, C-3), 158,4 (s, C-4), 107,6 (s, C-4a), 123,6 (s, C-9a) e 56,30
(q, MeO-2)]. O sinal em & 204,1 (s) foi atribuido a um grupo C = O, provavelmente de
cetona conjugada. No espectro de RMN 13C-PND observou-se claramente pelos valores
dos deslocamentos quimicos & (67,5, 74,2 e 95,2) a existéncia de trés carbonos oxigenados.
Através do experimento DEPT 135 e 90° (Fig.71, p.147), verificou-se que estes sinais sdo
respectivamente relativos a trés carbonos metinicos, sendo dois monooxigenados e um
dioxigenado (8 95,30). De acordo com os espectros de RMN BcpNDe DEPT, observou-
se ainda a existéncia de dois carbonos metilénicos & (21,8 e 20,2), dois carbonos metinicos
d (48,5 e 38,6), um carbono metilico (17,7) e um carbono quaternério sp3 (6 39,5), que
com base nas estruturas anteriormente determinadas, estes dois ultimos carbonos devem
estar ligados entre si.

Examinando os valores das absorgdes no espectro de RMN 1521 (Fig.72, p.148),
considerando-se também a integrag@o e a multiplicidade, confirmou-se a existéncia do anel
benzénico com padrédo de substitigio analoga ao sistema 2-metoxi-p-quinona das estruturas
(67), (75), (76) e (77). Estas evidéncias foram verificadas pelos sinais simples em & 3,88
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(MeO-2) e 6,35 (H-3, unico préton ligado a carbono sp2) e pelas absorgdes relativas a dois
protons hidroxilicos em & 5,53 (s) e 11,9 (s). Pela significante desprotegdo apresentada por
um dos prétons hidroxilicos, tornou-se possivel admitir a existéncia de uma ponte de
hidrogénio intramolecular envolvendo o grupo carbonilico & 204,1.( Tabela 12, p. 143).

Dando continuidade 4 andlise do espectro de RMN 1H de AOE-2 (Tabela 12 ,
p.143 ), observou-se a presenga de quatro dubletos e um duplo-dubleto relativos a cinco
protons metinicos (integragdo de 1 proton para cada sinal), entre estes, dois prétons
carbinolicos e um acetalico. Verificou-se também um multipleto referente a quatro protons
metilénicos 2H-6 e 2H-7. Estes dados quando comparados com os da estrutura (75)
permitiram sugerir as propostas estruturais 78 e 79.

O espectro bidimensional de correlagio homonuclear (1H x IH-COSY) (Fig.73,
p. 149) revelou a interagdo de H-11 [8 5,03 (d, J = 4,8 Hz)] com H-5 [§ 2,52 (dd, J = 3,9
Hz)]; H-5 interagindo também com H-6 [ 1,95 (m)]; H-6 com H-7 [ 1,95-1,65 (m)]; H-7
com H-8 [ 3,92 (d, J = 5,2 Hz)]. Verificou-se ainda a interagdo do proton H-10a [d 2,10
(d, J = 1,6 Hz)] com o préton H-10 (78) ou H-9 (79) que absorve em [d 5,42 (d, J = 1,6
Hz)]. Na proposta estrutural 79, o acoplamento entre H-10a e H-9 resultaria de interagédo
em "W", que estaria em acordo com o valor apresentado pela constante de acoplamento (J =
1,6 Hz) observado nos sinais de ambos os protons.

A estrutura da AOE-2 (79) foi definida apos a obtengdo dos dados fornecidos pelo
espectro bidimensional de correlacdo heteronuclear a longa distancia COLOC (1H x 13¢-

'l
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COSY- My, n =2 e 3; Fig.75, p.151 ; Tabela 12 , p. 143). Neste espectro observou-se
que o carbono que absorve em (8 67,50), podendo ser C-9-(79) ou C-10 (78), interage com
3H-12 [d 0,81 (s), 3JCH], eliminando assim a hipotese (78), uma vez que nesta estrutura o
C-10 para interagir com H-12 envolveria quatro ligagdes. A atribui¢do do deslocamento
quimico

8 67,50 ppm para o C-9 foi garantido pelos espectros lux 'H-cosy e IH x 13c-cosy -
IJCH (Tabela 12, p.143).

Os NOE 5,0 e 2,0 % (Fig.76, p.152 ) (Tabelal2, p.143), observados nos sinais de H-
8 e H-12, respectivamente, pela irradiagio na frequéncia de absorgdo de H-9 [5 5,42 (d, J =
1,6 Hz)] também serviu para auxiliar na defini¢ao final da estrutura 79.

As atribuigdes dos deslocamentos quimicos dos atomos de carbonos hidrogenados
foram garantidos pelo espectro de RMN bidimensional de correlagdo heteronuclear
(AH x 13C-cOSY, lJcy ; Fig.74, p.150) e os carbonos quaternirios pelo espectro
bidimensional (lH x 13C-COSY- 1]y, n=2 e 3; Tabela 12, p.143).

Todos os dados descritos permitiram deduzir a estrutura (79) para AOE-2, uma
hidroquinona terpenoidica inédita, classificada no raro grupo de quinonas denominado de
cordiacromos. A estrutura (79), com configuracio relativa indicada em 79a foi definida
como rel-1,4-dihidroxi-8a ,11a; 9a,11a -diepoxi-2-metoxi-8aB-metil - 5, 6, 7, 8, 8a, 9, 10,
10a -octahidro-10-antracenona.
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Tabela 12. Dados de RMN 1H e 13C da AOE - 2 (79), registrados em CDCl3.

Correlagio de 1He 13c dH x 13C - COSY) |Correlagdo de IHe IH
C |6c |6w JH2),Tca |IcH |JcH 'H x 'H-|NOE (%)
COSY
1 1358  |HO1 |H3
2 |1543 H3 |[Me0-2, HO-1
3 (990 [634(s) HO-4
4 (1583 HO-4,
H-3
4a |107.6 H-3,H-9HO4
5 1386 [2,52(dd,J=3,9) H-11,H-6 |H-11(12), H-10a(3)
202 [2,14-1,66(m) H-5
7 (218 [2,14-1,66(m) H-8
742 3.92(d,J=52) 3H-12 H-7 H-9 (8), H-12(6), 2H-7
8a [395 3H-12
9 (675 [542(d,J=1,6) 3H-12,H-10a |H-10a H-8 (5), H-12(2)
% [1236 HO-1
10 |204,1 H-10a
10a (48,6 [221(d,J=12) 3H-12 H-9
11 953 |5,03(d,J=48) H-5 H-5(9)
12 (17,7 [0,82(s) H-9(3),H-8 (4),
H-10a (4), H-7ax
MeO 563 [3,88 () H-3(3)
HO-1 5,52 (s)
HO4 11,92 (s)
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Quadro 7-  Proposta mecanistica para as reagdes de fragmentacdo que justificam os
principais picos registrados no espectro de massas da AOE-2 (79). Entre parénteses indicou-

se as intensidades relativas (%).
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Fig. 72 - Espectro de RMN'H (200 MHz,CDCly) da AOE-2 (79),
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A presenca das duas hidroxilas foram quimicamente caracterizadas pela obten¢do do
derivado acetilado de AOE-2 (80), por tratamento com piridina e anidrido acético.

Observa-se no espectro 1.V. da AOE-2Ac (Fig.77, p.155) a auséncia da banda larga e
intensa, caracteristica do estiramento O-H, e o aparecimento da banda em 1750 em-1,
compativel com o estiramento C = O de grupo OAc.

Nos espectros de RMN 13C-PND (Fig.78, p.156) e DEPT 135° (Fig.79, p.157)
verificou-se os sinais extras relacionados a dois grupos acetoxila 6 (169,2, 168,7, 21,00 e
20,40). As alteragdes significativas nos deslocamentos quimicos dos atomos de carbono
arométicos C-1 (8135,8), C-2 (8154,5), C-3 (5 99,00), C-4 (5 158,2), C-4a (5 107,0) e C-9a
(8 123,6) de 79 reveladas pela comparagio com os correspondentes dados do derivado
acetilado (Tabela 13, p.154) sdo consistentes com as alteragGes eletronicas provocadas pela
conversdo dos grupos hidroxila em acetoxila. As absor¢des dos demais atomos de carbono
mantém-se praticamente inalterados (Tabela 13, p.154).

Os sinais simples pertencentes aos metilas dos grupos acetatos sdo observados no
espectro de RMN 1H (Fig.80, p. 158) em & 2,35 € 2,32 ppm (Tabela 13, p.154).

Desta forma, os dados espectrométricos do derivado acetilado (80) contribuiram para
a definigdo final da estrutura 70 para AOE-2.
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Tabela 13. Dados de RMN H e 13C da AOE - 2/Ac (80), registrados em CDCl3.

C 8¢ 8y, J (Hz) 'Hx 'H-COSY
1 1343
2 155,7
3 107,2 6,61 (s)
4 148.5
4a 116,0 .
39,8 2,58 (t, = 3,9) H-11,H-6
20,3 2,00 - 1,50 (m) H-5a
213 2,00 - 1,50 (m) H-8
74,3 3,88 (d, J=5,3) H-7
8a 396
9 68.5 5,04 (d,J=1,7) H-10a
9a 135,1
10 198,0
10a 483 2,09(d, J=12) H-9
11 95,9 5,02 (d,J=5,2) H-5a
12 177 0,77 (s)
MeO-2 56,4 3,84 (s)
OAc 169,2
215 2,36 ()
OAc 168,7
20,4 232(s)




——e

1000

1500

155

2000

yows apas ™ g BRwRE | RN R0 01 T T
T HHHH HE E S HHH i 180 be
8258 1 B a4 550 By i i U ) DS0§  rire
ST I T L0 A6 ] ESSNE BN FY URSS RO Tt
T T b ¢ ¥ T H T
= t s o . : ] 1 T
15 Juenf &) slasng s 1 hzro i B U
i JER Y AT 1 IEBAN BT
: o | 4 T - T [
: mds A, ; : !
T 0 BRI TS : 17  fuRt
Flbhets 4u A1 HABSNER 84 b3 b
i 185 0BES1E 1ABRANNS A
1T 8l T 1 T T ¥
- 4
T 1 tHH
o pusen Hpr : Ly
: T o HHH
- 3 B N e
i 13 1S
I b T } %
pj paa (] I THTITT T
i BEROOBARN Y
9 500 ! T 300001
1§ FRESERREAY A8 yas i
HHHHH it Hi e gpen, }
: :
: B 849 B I 1 1 -}ﬂ
t 11 i 77s
12 1 1 = T I
: t t T
i T Saasanan) 1 st
T 1 T+ 84 1
SBzeR! = 191 H
tg e 14 581 rawen: Tt
—+ 4 } 1 08 ran g
T b 1 ol i
1 H It z
t =204 5 B 3 By g
i ol ‘
i B 3 1y e G i Hilt e THT
= g9 th = I8 SURBA FPRAY a0 el o1 L5t bt pIRa
s I e pey i A reun| t 10 0
4 paast 15 t 053 500 BOE D1 HH pa T T
1 pana jas| =25 enagy maad sege) T i T T
I B i Bas Ak T :
+ it ’ ! T t
SHRH ruj UBavi gaad Pt u b a8 o
I T i8] o]
1 I ' By i Fii 1 1 +
T 18§ + T T T T
1§ Bra T T Tt ! I i
4 Ban g T t
I 1 oy
s t
: aT
i 11
T
e
T
1
LH
++
31
1T
H

13

+ -1

WAVENUMBER (CMY)

FIGURA 77 - Espectro na regido do I.V. da AOE-2/Ac (80)




''''''''

llllll

-

-

—

i

-

W

e ——
——

Fig. 78 - Espectro de RMN'*C-PND (50,3 MHz, CDCl3) da AOE-2/Ac (80).

T T v

40.0 30.0 20.0

.............. ——
100.0 ° 0.0 80.0 70.0 80.0 50.0

— 96T




T | Bt e T T T T T T nJ T T T T Yo Ty ) R | ==
110.9 105.0 100.0 950 0.0 95,0 0.0 75,0 re.0 ll.'."' 80.0 85.0 0.0 43.0 0.0 35,0 300 29.0 20.0 15.0
y L

%

¢

Fig. 79 - Espectro de RMN'°C-DEPT, ¢=135 (50,3 MHz, CDCl;) da AOE-2/Ac (80). o

b

LST




Fig. 80 - Espectro de RMN'H (200 MHz, CDCl,) da AOE-2/Ac (80).
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- DETERMINACAO ESTRUTURAL DE AOE-3 (81)

AOE-3 apresenta fluorescencia a luz ultravioleta, ¢ uma substéncia cristalina amarela,
com os cristais em forma de pequenas agulhas com p.f. 268,7-269,9°C .

A determinagdo da estrutura de AOE-3 (81) tornou-se relativamente facil apos ter
sido definida a estrutura da AOE-2 (79), uma vez que, a semelhanca entre ambas €
claramente observada pela analise comparativa dos dados de RMN lpe B

O espectro de absorgio na regido do L.V. (Fig.81, p.163 ) apresentou uma banda
larga em 3500-3400 cm-1, caracteristica de estiramento O - H. A absorgao intensa em 1620
cm! foi atribuida a carbonila de cetona conjugada, e as bandas em 3050 cm~! (vCH) e
1570, 1490 e 1430 cm~! (vC=C) a sistema aromatico.

A comparagdo dos espectros de RMN 13C -PND (Fig.83, p.164) e DEPT (angulo de
nutagdo135° (Fig.84, p.165) permitiu reconhecer o padrdo de hidrogenagdo para cada atomo
de carbono e inclusive, através da teoria do deslocamento quimico, reconhecer a natureza
(sp3, sp2) e cada fungdo presente (Tabela 14, p.161). Estes dados aliados com os fornecidos
pelos espectros de RMN 1H (Fig.85, p. 166) e de massas (Fig.82, p.163) revelando o ion
molecular (M) em m/z = 320 daltons, conduziram a formula molecular C;j7H,00g. A
comparagdo desta formula molecular com a de AOE-2 (79) (C17H80¢) revelou uma
diferenga de dois atomos de hidrogénio, correspondente a uma insuficiéncia a menos em
AOE-3 (81), relacionada com a ndo formagdo de um dos anéis heteroclicos, ja que se
observou no espectro de massas desta substincia o pico em m/z = 302 daltons
(320-302 = 18 u.m.a.) referente a perda de uma molécula de H5O, justificada através da
racionalizagdo mecanistica resumida no Quadro 8, p.162.

Nos espectros de RMN 13¢ (Tabela 14, p.161) de AOE-3 (81), foram observados
dezessete sinais. Sete sinais foram atribuidos ao sistema 2-metoxi-hidroquindnico 8[157,4
(s,C-4), 155,2 (s,C-2), 136,5 (s,C-1), 121,1(s,C-9a), 110,4 (s,C4a), 99,2 (d,C-3) e 56,3
(g, MeO-2)]. Dos dez atomos de carbono restantes, correspondentes a unidade terpénica,
um foi correlacionado com o carbono carbonilico [6 204,1 (s, C-10)] e trés a carbonos
oxigenados & [77,20 (d, C-8), 67,30 (d, C-9) e 63,30 (t, C-11)]. No decurso da analise
comparativa dos deslocamentos quimicos dos carbonos oxigenados de AOE-2 (79) e AOE-
3, observou-se em AOE-3 a auséncia do carbono dioxigenado C-11, presente em AOE-2
(& 95.4), justificando desta maneira , a existéncia de apenas um dos anéis heterociclicos
como foi mencionado anteriormente. Observou-se ainda nos espectros de RMN13C de
AOE-3 a presenga de dois carbonos metilénicos (8 31.3), (8 30.9 ), dois carbonos metinicos
(6 53.1) (b 34.2), uma metila (5 22.7 ) e um carbono quaternario sp’ (8 38.9), os quais
sdo também comuns a AOE-2 (79).

¥
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Comprovou—ée pelo espectro de RMN 1H (Fig.85, p.166, Tabela 14. p.161) a
unidade fenélica proposta para AOE-3,com adequado padrdo de substitui¢do, através do
sinal simples em [§ 6.42 (s, H-3)], nico proton ligado a carbono sp2,além dos singletos
correspondentes ao grupo metoxilico (8 3,93) e aos protons hidroxilicos § [5.47, HO-1 e
12.31, HO-4]. O deslocamento quimico do HO-4 indicou o envolvimento'deste proton em
ponte de hidrogénio intramolecular..

As atribui¢Ges dos deslocamentos quimicos dos demais protons (Tabela 14, p.161),
foram baseadas na analise dos dados espectrométricos revelados pelo espectro bidimensional
de correlagio homonuclear de hidrogénio e hidrogénio (lH le-COSY), (Fig.86, p.167,
Tabela 14, p.161). Assim a estrutura de AOE-5 foi definida como 81, com configuragdo
relativa indicada com maior clareza nas duas conformagdes possiveis (81a e 81b).
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Tabela 14. Dados de RMN !H e 13C da AOE - 3 (81), registrados em CDCl3.

C ¢ 8y, J (Hz) 1H x H-COSY
1 136,5
2 155,2
3 99,2 6,42 (s)
4 1574
4a 110,4
5 342 1,95 (sl) H- 1leg
6 31,2 1,98 (m, H-6 eq)
1,82 (m, H-6 ax)
i 31,0 2,50 (m, H-7eq) H-7ax, H-8
2,10 (m, H-7ax) H-7eq,H-8
'3 77,2 3,58 (s) 2H -7
8a 38,9
9 67,3 5,40 (d, J=1,6) H-10a
9a 19155
10 204,1
10a 53,1 2,31 (sl) H-9
11 63,3 3,69 (dt, J=122e2,5 H-11eq) |H-5
3,55(d, J=12.2, H-11ax)
12 227 0,90 (s)
MeO-2 56,3 3,93 (s)
HO-1 5,47 (s)
HO4 12,3 (s)

P!
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m/z 320 (17.2) m/z 302 (16.5) m/z 274 3.1)
OH l: j+
H;CO i : I ;
OH CHO
HCO
_l + OH
G
(-]
OH 2 OH
m/z 220 (13.5) il
m/z 245 (13.8)
*H
OH 0
@ -]
OH o co O‘H CH,0 5
m/z 219 (37.8) m/z 191 (32.6) m/z 161 (10.6)

Quadro 8 - Proposta de racionalizagdo mecanistica para as principais reagdes de

fragmentacdo da AOE-3 (81) no espectro de massa. Entre parénteses indicou-se as
intensidades relativas (%).
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Fig. 83 - Espectro de RMN'>C-PND (50,3 MHz, CDCl3) da AOE-3 (81).
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Fig. 84 - Espectro de RMN'>C-DEPT
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Fig. 85 - Espectro de RMN'H (200 MHz, CDCly) da AOE-3 (81 ).
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Acetilagdo de AOE-3 (81) em mistura de piridina e anidrido acético foi confirmada
pela auséncia da banda larga, normalmente centrada em 3400cm-1 correspondente ao
estiramento O-H, e pela presenga das absorgSes em 1760 e 1740cm-1 referentes ao
estiramento C=0 de ésteres, no espectro de 1.V (Fig.87, p. 170).

Os sinais relativos a trés grupos acetoxila, observado em [170,4 (s), 169,4 (s) e
168,4(s)] e [21,10 (g, 2 CHs) e 20,40 (q)] no espectro de RMN “C-PND (Fig.83 p.171;
Tabela 15, p.169) da AOE-3/Ac (82) confirmam a presenca das trés hidroxilas em AOE-3
(81).

As modificagGes observadas nos sinais de carbono o € B aos grupos acetatos,

. quando comparados com os sinais dos carbonos correspondentes da substéncia original, sio

consistentes com as alteragdes eletronicas provocadas por estes grupos.
No espectro de RMN'H (Fig. 89, p.172; Tabela 15, p.169) observou-se os sinais
simples em [2,35(s, 2 CH;) e 2,08 (s, CH3)] correspondentes aos grupos acetato.
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Tabela 15. Dados de RMN 1H e 13C da AOE - 3/Ac (82), registrados em CDCl3.

C Sc 1, J (Hz) 'H x 'H-COSY
1 135,6
2 148,6
3 107,7 16,66 (s)
4 156,9
4a 117,6
5 34,2 1,88 (sl) H-11
6 9574 12,00 - 1,60 (m)
7 342 2,35 (m, H-7eq) H-7ax, H-8
1,95 (m, H-7ax) H-7eq, H-8
8 77,7 4,73 (dd,T=11,8 ¢ 6,5) 2H-7
8a 373 :
9 69,0 5:07/(dal=17)
9a 132,2 H- 10a
10 1962
10a 53,9 2,33 (sl) H - 9B
11 63,3 3,64 (dt, T=12,4¢2.8) H - 11ax, H-5a
3,50 (d,J=12,4) H- 1leq
2 22.5 0,76 (s)
MeO-2 56.4 3,86 (s)
AcD 170,5
169,4
168,4
20,4 2,01 (s)
21:1 2,35 (s)
2l 2,35 (s)
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- DETERMINACAO ESTRUTURAL DA AOC-3 (83).

A substancia designada AOC-3 (83), é um p6 amarelo, com ponto de fusdo 130,9-
134,7°C.

No seu espectro de absorgdo na regido do LV. (Figura 90, p.179) observa-se a
presen¢a de uma banda larga centrada em 1600, a qual pode ser atribuida a estiramento de
carbonila conjugada e carbono de dupla, respectivamente, enquanto a absor¢do observada
em 1120cm’’ & caracteristica de estiramento C-O.

O espectro de massas da AOC-3 (Figura 91, p.179) apresentou o pico em m/z=302
daltons, em acordo com a formula molecular C;7H;g05 (nove insuficiencias de hidrogénio) e

0 pico base em m/z=229 daltons, formado pela perda do radical ' CH2CH2COOH, apds cisdo
hemi-heterolitica (Quadro 9, p.178 ).

A partir da analise do espectro de RMN C-PND (Figura 92, p.180)(Tabela,16
p.177) expandido nas regides de 185,0 -180,0 e 148,0 -123,0 [Figuras 92a (p.181 ) e 92b (p.
182 )] ppm e admitindo-se a duplicidade dos sinais em 160,4, 56,4 e 19,8 ppm foi possivel
verificar a presenca de 34 4tomos de carbono. O dobro do que foi apreséntado pela formula
molecular, sugerindo portanto uma estrutura dimérica ou uma mistura de epimeros.

Utilizando a técnica DEPT (angulos de nutagio 135 e 90° (Figura 93, p.183) para
determinagio do grau de hidrogenagdo, foi possivel observar a presenca de 6 sinais com
amplitudes negativa (CH;) e 14 sinais com amplitudes positiva (10 CH e 4 CH;), logo as 14
absorgoes restantes, foram relacionados a carbonos nao hidrogenados.

Os valores dos deslocamentos quimicos e multiplicidades dos sinais de carbono
revelados pelos espectros de RMN da AOC-3 (83) quando comparados com os dados de
carbono-13 dos compostos ja identificados. AOE-1(75, p. 106 ), AOE-5(67, p.47) e AOC-
2(76, p.115 ), especialmente da AOC-1(77, p.128 ) conduziu a duas unidades estruturais
iguais, (83a).
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Os sinais observados no espectro de RMN >C-PND expandido na regido de 185,0-
180,0 ppm (Figura 92a, p.181) foram atribuidos a quatro carbonilas, C-1 e C-4 em cada
estrutura parcial (83a). Os sinais sobrepostos 8[160.4(C-2), 109.7(C-3)e 56.4(Ome)] e
[130.2(C-9a) e 128.7(C-4a)] verificados no espectro de carbono-13 expandido na regido de
150.0-123.0 ppm (Figura 92b, p.182) confirmam a presenca de duas unidades do sistema 2-
metoxi-p-quinona, comum entre as substincias ja isoladas. As absorgdes em 6[123.7(d),
124.1(d), 128.7(d) e 129.0(d)] foram atribuidas aos carbonos metinicos C-10 e C-9
respectivamente, enquanto aquelas observadas em [148.0(s), 147.1(s), 142,9(s) e 142.5(s)]
foram nesta ordem relacionados aos carbonos ndo hidrogenados C-10a e C-8a em cada
estrutura. O sinal verificado em 19.8(q) foi correlacionado a duas metilas, (C-12). Assim
definiu-se as estruturas parciais com esqueleto naftoquinonico representado pela estrutura
parcial (83a). Os dez 4tomos de carbono restantes, todos sp’, foram relacionados a dois
sistemas heterociclicos de seis membros (cinco carbonos e um oxigénio). Nota-se que ao
contrario das unidades representadas pelo sistema naftoquinonico, os deslocamentos
quimicos dos carbonos correspondente nos aneis heterociclicos sdo agora, bastante
diferentes, justificados pela presenca de um atomo de oxigénio ligado ao carbono acetalico
C-8, ocupando em um dos anéis a posig¢éo equatorial (83b) e no outro, posigio axial (83c).

(83b) (83c)

Conforme encontrado na literatura®?

os carbonos anoméricos C-8, foram
relacionados aos sinais em 96.2 (83b) e 90.9 (83c). Naquela estrutura em que o atomo de
oxigénio ocupa posig¢do axial (83c), a interagdo 1,3-diaxial faz com que este carbono
absorva em campo mais alto do que aquele em que o oxigénio esta na equatorial (83b). O
mesmo efeito de protegdo € sentido pelos carbonos C-6" (23.6, d) e C-11° (63.3, d) em

(83c), enquanto na estrutura (83b), a estes carbonos foram atribuidos os sinais em 6 (28,3 e
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69,6). Os carbonos C-7 e C-7°, foram relacionados aos sinais em & [32,2 (83b) e 30,2
(83¢c)].

No espectro de RMN 'H (Figura 94, p.184; Tabela 161, p.177), os sinais simples
observados em § (6.07 € 3,84) foram correlacionados ads protons H-3 e grupos metoxilicos
dos sistemas p-quindnicos. A absorgdo com integracéo para trés hidrogénios observada em
[0 7.82(s)] foi atribuida aos protons H-9 e H-10 em (83b) e H-9° em (83c), enquanto o
H-10" de (83c) apresenta o seu sinal em [8 7.92(s)]. A interpretag@o dos sinais no espectro
de RMN 'H, das unidades heterociclicas, apoiou-se no espectro de correlagio homonuclear
(1Hx1H-COSY)(Figura 95, p.185) garantindo-se assim, atribui¢des corretas dos sinais de
hidrogénios. O deslocamento quimico [& 5.89(sl)] foi atribuido ao proton H-8’, ocupando
posicdo equatorial, esta feicao de sinal, singleto, é condizente com a interagdo axial-
equatorial e equatorial-equatorial, enquanto o sinal em 4.89 (dl, J=8.3Hz) foi atribuido ao
H-8 em (83b), cujo menor valor de § e constante de acoplamento (J), estdo em acordo com
H-8 na axial. O maior deslocamento quimico do H-1lax [§ 4.10(m)] quando comparado
com o do H-11eq [8 3.60 (m)] € justificado pela repulsdo eletronica dos elétrons ndo
* compartilhados do atomo de oxigénio. O mesmo efeito é sentido pelo H-6ax [& 2.30 (dq,
J=13,5 e 5,7 Hz)]; H-6eq [61.80 ( dl, J=14 Hz)].

Pela analise do espectro de correlagdio homonuclear HOHAHA (homonuclear
Hartmann-Hahn spec’troscopy)63 (Fig. 96, p. 186) verificou-se o acoplamento geminal entre
H-11ax [83b:3.70 (t, J=12,8 Hz ); H-11’ax, 83c: 4.10 (t, J=10,7 Hz )] e H-11eq [83b:
4.00(dl, J=12,8 Hz ) ;H-11’eq, 83c: 3,60 (dl, J=10,7 Hz)], os acoplamentos vicinais entre H-
8eq’ [5,31 (sl)] e H-7ax’ [1,95 (m)], H-8ax [83b: 4,89 (dl, J=8,4Hz)] com H-7ax [83b:
1,70(m) e H-7eq [83b: 2,10 (dl, J=14,3 Hz)], além do acoplamento de H-5ax’ [83c: 3,10
(m); 83b: 3,09 (m)] com H-6ax’ [83c: 2,30 (dq, J=13,5 e 5,7Hz)], H-6eq’ [83c: 1,80 (dI,
J=14,0 Hz)] e 2H-6 [83b: 2,00(m)]. Além das interacdes a longa distancia entre H-3[8
6.07(s)] e MeO-2 [0 3.84 (s)], 3H-12 [0 2.44 (s)] e H-9 [6 7.82(s)] e ainda o acoplamento
em “W” entre H-6 [6 2,00 (m)] e H-1leq [6 4,00 (dl 4,00, J=12,8Hz)].Todos os
acoplamentos observados no experimento HOHAHA, foram também verificados no
espectro 'H x 'H-COSY, principalmente quando observado naquele que mostra a expansdo
da regido de 4,00-1,50 ppm (Figura 95, p.185), confirmando desta maneira as estruturas
parciais. '

De acordo com estes dados, definiu-se as estruturas (83b) e (83c), as quais podem
ser epimeros se, ao carbono assimétrico C-8, estiver ligada uma hidroxila, ou dimero, se as
duas estruturas estiverem ligada entre si pelo atomo de oxigénio. A ndo acetilagdo de AOC-
3 em mistura de piridina e anidrido acético (por 7 dias), excluiu por completo a hipotese de
epimeros, consequentemente, AOC-3 € um dimero. Embora o espectro de massas néo tenha

i
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revelado o pico cofrespondente ao ion molecular (M* , m/z = 586 daltons), revelou o pico
em m/z = 302 daltons, correspondente a formula molecular C;7H;505 (nove insuficiencias
de hidrogénio), em acordo com o fragmento A no Quadro 9, p.178.

As atribui¢gdes dos deslocamentos quimicos dos atomos de carbonos hidrogenados
foram garantidas pelo espectro de RMN bidimensional de correlagdo heteronuclear de
hidrogénio e carbono-13 através de uma ligagdo (H xC-COSY, Tew) (Figura 97, p.187;
Tabela 16, p.177). As atribui¢Ges dos deslocamentos quimicos referentes aos carbonos nédo
hidrogenados, além de C-5 e C-12 foram confirmadas pelo espectro de correlagdo
heteronuclear ("H x> C-COSY,"Jcy, n =2 e 3) (Figura 98, p.188; Tabela 16, p.177).

Desta forma, definiu-se a estrutura inédita (83), para a AOC-3.

(83)



Tabela 16. Dados de RMN 'H e 13C da AOC-3 (83), registrados em CDCI3.

"Hx '’C-CcOSY-'J,, |'H x '°C-COSY- "Hx °C-COSY-"J, 'H x 1°C-COSY-
nJ‘,,H : : nJL % _
C 8. |5y, J(H2) L T C |5 |5, I(H2) I L
1 180,1 H-3 1’ 180,1 H-3
G 160,4 H-3 |[MeO-2 [2° 160,4 H-3 [MeO-2
3 109,7 6,07 (s) 32 109,7 6,07 (s)
4 185,1 H-3 |H-10 4 185,1 H-3 [H-10
4a 128,7 H-10 4a’ 128,7 H-10
5 38,0 [3,09(m, H-5ax) H-10 5 38,6 3,10 (m, H-5ax) H-10
6 28,3 [2,00 (m) 6’ 23,6 [1,80 (m)
2,30 (dg, J=13,5 e 5,7Hz)

7 32,2 2,10 (m) % 30,0 [1,95 (m)

1,65 (m) 1,85 (m)
8 96,2 [4,89 (dl, J=8,4) 8’ 90,9 [5,31(s)
8a 142,9 3H-12 [H-10 8a’ 142,5 3H-12 [H-10
9 129,0 [7.82 (s) 3H-12 9’ 128,7 [7,82(s) 3H-12
9a 130,3 H-9 9a’ 130,2 H-9
10 123,7 [7,82 (s) 10° 124,1 [7,92(s)
10a [147,1 H-93H-12 [102° [148,0 H-9,3H-12
11 69,6 [4,0 (d,J=12,8) 11’ [63,3 [3,60(dl, J=10,7, H-11eq)

3,7 (1,J=12,8) 4,10 (t, 7=10,7, H-11ax)
12 19,7 [2,44 (s) H-9 12’ 19,7 [2,44(s) H-9
MeO-2 (56,4 |3,84 (s) MeO-2[56,4 |3,84 (s)

LLT
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Quadro 9 - fragmentacdo de massas da AOC-3 (83). Entre parénteses indicou-se as

intensidades relativas (%) correspondentes aos picos.
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FIGURA 90 - Espectro na regido do 1.V. da AOC-3 (83)
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FIGURA 91 - Espectro de massas da AOC-3 (83)
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Fig. 92 - Espectro de RMN'C-PND (50,3 MHz, CDCl;) da AOC-3 (83)..
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Fig. 92a - Espectro de RMN °C da AOC-3 (83), expandido na regiiio de185,0-180,0 ppm
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Fig. 92b - Espectro de RMN “C da AOC-3 (83), expandido na regidio de 150,0-123,0 ppm
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Fig. 95 - Espectro bidimensional de correlagio homonuclear ( lelH-COSY) da AOC-3 (83)
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Fig. 97 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (‘Hx'3C-COSY- 'Jcn) da AOC-3 (83)
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- IDENTIFICACAO ESTRUTURAL DA AOCE-1 (84)

AOCE-1(84), solido amorfo, levemente amarelado, ponto de fusdo 227-230°C,
apresentou no espectro de 1.V. (Figura 99, p.192) bandas caracteristicas de grupo amida: v
~nu 3450 - 3150cm‘1,vc=0 1780 e 1720, 1650 - 1530 e 1200cm-1.

O espectro de RMN13C - PND (Figura 101, p.193) apresentou apenas quatro linhas
espectrais, este quando comparado com o DEPT 135°, permitiu reconhecer que trés destes
sinais s3o de carbonos ndo hidrogenados e o outro, corresponde a um carbono metinico sp®.

O espectro de massas (Figura 100, p.192), ndo apresentou o pico correspondente ao
ion molecular (M*, m/z = 158 Daltons), entretanto apresentou um pico em m/z = 141
daltons (MT- NH2), valor suficientemente alto para quatro atomos de carbono. Portanto
pode-se cogitar na presenga dos heteroatomos oxigénio e nitrogénio e desta maneira
confirmar as bandas no 1.V, as quais sdo indicativo de fungéo amidica.

A andlise destes dados, aliada a interpretagdo dos espectros de RMN 'He 13C,
chegou-se a formula molecular C4HgN403.

De acordo com esta formula molecular e pelos valores dos deslocamentos quimicos
dos atomos de carbono pode-se atribuir a grupos carbonila de amida os sinais em & [173.7
(C-4), 157.5 (C-7) e 156.8 (C-2)]. Os dois ultimos valores sdo significativamente protegidos
em relagdo ao primeiro, isto pode sugerir dois grupos em forma de carbamidas, onde o
carbono carbonilico € duplamente protegido por efeito mesomérico dos atomos de
nitrogénio.

Estes dados, unidos a interpretagdo do espectro de RMN!H (Figura 102, p.194)
permitiu assinalar os sinais simples em & [10.53 (s, H-1), 8.05 (s, H-3) e 5.36(s, H-2)] a dois
protons N-H, e um grupo NH, das fungdes amidicas, respectivamente. O sinal em 8 (6.91, d,
J = 8,1 Hz, H-6) foi relacionado a um proton N-H acoplado ao tnico proton metinico
(5.22, d, J=8.1 Hz, H-5).

Com base nestes dados e por comparagdo com os deslocamentos quimicos dos
atomos de carbono da alantoina® (Tab. 17, p.190) e ainda baseado na proposta de
fragmentagdo mecanistica (Quadro 10, p.191), chegou-se a conclusdo de que estes
compostos tratam-se da mesma substancia. E
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Tabela 17. Dados de RMN 1H e 13C da AOCE-1 (84), comparados com valores relatados

na literatura®*.
& dc, alantoina dc. AOCE - 1 n, J (Hz)
] 10,53 (s)
2 156,7 156,8
3 8,05 (s)
4 173,4 173,7
5 62,3 62,5 5,22 (d, J=8,1)
6 6,91 (d, J=8,1)
7 157.4 1575
8 5,80 (s)
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Quadro 10 -
AOCE-1 (84), correspondentes
Entre parénteses indicou-se as intensidades relativas (%).

)¢ e o %
A i g i
| b
%0 N
T, Tt N\ T—» 0=N G
H ' Iz 98 (8.0
" N HN=C=0 Lo Gl
m/z 141 (8.0)
@
H,N-CO
m/z 44 (58.5)
o 'HN—CH=NH'$
H |* H +
o / \ 1 o] %
- N o N o
A >§° —_— )kw/(? mN” N SNE
H,N N H,N N 2 |
I \ I \ H
H H H H HN
co i m/z 87 (100)
m/z 158 (ausente) m/z 130 (66) A
ﬂ co? Y
ks
(0}
H N)J\ N
T
4 H
HN=C=0 .
m/z 151 (33.0)

+

Proposta de racionalizagdo mecanistica para a formag¢do de fragmentos da
aos picos principais que aparecem no espectro de massa.
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Fig. 101 - Espectro de RMN'>C-PND (50,3 MHz,CDCl5) da alantoina, AOCE-3 (84).
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- IDENTIFICACAO ESTRUTURAL DE AOH-1 (85) E AOE-4 (86).

Os compostos AOH-1 (85) e AOE-4 (86), com faixa de fusdo 120,0 - 123,0° e
283,0-286,0°C respectivamente, apresentaram no 1.V. bandas caracteristicas de grupos OH
(3.300cm"1) e alquila (2950 - 2800cm-1).

Estes compostos, apos serem comparados com amostras padrdes, em CCD, foram
identificados como sendo o B-sitosterol e seu respectivo glicosideo (3-B-D-O-glicopiranosil)
que, devido a pouca solubilidade nos solventes organicos usuais, foi submetido a acetilagdo
em mistura de piridina e anidrido acético, para obtengdo dos espectros de RMN. A
confirmag@o final destes compostos no entanto, envolveram principalmente a comparagéo
dos deslocamentos quimicos dos atomos de carbonos e as multiplicidades dos sinais
correspondentes, obtidos respectivamente pelos espectros de RMN13C - PND e DEPT 135°
com valores descritos na literatura (Tabela 18, p.196).

(85) R=0H
(86) R = Glicose
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Tabela 18. Dados de RMN13C da AOH-1 (85) e AOE-4 (86), comparados com valores da

literatura®.

C B-sitosterol AOH-1 Glicosideo/Ac AOE -4
1 37,2 37,2 37,2 37,1
2 31,6 31,6 29,5 29,4
3 71,8 71,8 80,0 80,0
4 423 423 38,9 38,9
5 140,7 140,7 140,3 140,3
6 1217 12177 122,0 12270
7 31,9 31,9 C 31,8
8 31,9 31,9 31.8 31,8
9 50,1 50,1 50,2 50,1
10 36,5 36,5 36,5 36,7
11 21l 20e] 20,9 20,9
12 39,8 39,8 39,7 39,7
13 423 423 423 423
14 56,7 56,7 56,7 56,7
15 243 243 242 242
16 28,2 2819 28,1 282
17 56,0 56,0 56,1 56,0
18 T8 11,8 11,9 11,9
19 19,4 19,4 19,2 19,3
20 36,1 36,1 36,0 36,0
21 19,0 19,0 18,7 18,7
29 33,9 33,9 34,0 34,8
23 26,1 26,1 26,1 26,9
24 453 458 458 4538
25 29,1 29,1 29,1 29,1
26 187 18,7 19,7 19,8
27 19,8 19,8 18,9 18,9
28 22,0 22.0 23,0 23,0
29 11,9 11,9 11,0 11,8
I' 99.6 99,6
2' 71,7 71,6
3 73,0 72,8
4 68,7 68,5
5 71,5 71,4
6' 61,9 62,0
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PARTE EXPERIMENTAL

Material Botanico

Os ramos grossos de A. oncocalyx Taub, foram coletados no municipio de
Pentecostes no Estado do Ceard. A identificagdo botanica foi realizada pelo Professor
Afranio Gomes Fernandes do Departamento de Biologia da Universidade Federal do Cear4,
onde se encontra a exsicata devidamente registrada sob o numero 18459 no Herbario Prisco
Bezerra, pertencente équele Departamento.

Métodos Cromatograficos

As cromatografias de adsorg@o em coluna foram executadas utilizando-se silica-gel
(b= 0,05 - 0,02mm) codigo 453337 e em camada delgada e com fins preparativos,
silica-gel 60, coédigo 45335 da CARLO ERBA (sem indicador de fluorescencia). O
comprimento e didmetro das colunas variaram de acordo com as quantidades de amostras a
serem cromatografadas e adsorventes utilizados.

A revelagdo das substancias em placas analiticas de silica, foram realizadas pela
exposi¢do das mesmas em lampada de irradiagdo modelo UVSL-25 da MINERAL LIGHT
com dois comprimentos de onda (254 e 366mm), pela pulverizagdo com solugdo de vanilina
e acido perclorico em etanol, seguindo de aquecimento em estufa ou ainda pela saturagdo
em camara de iodo.

Como eluentes foram utilizados os solventes: éter de petroleo, hexano, cloroférmio,
acetado de etila, etanol e metanol, os quais foram usados puros ou em misturas binarias
seguindo uma ordem de polaridade crescente.

Métodos Espectrométricos.

Os espectros apresentados neste trabalho foram obtidos em aparelhos pertencentes
ao Departamento de Quimica Organica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara, ao
Departamento de Quimica da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, ao Laboratério
de Tecnologia Farmacéutica da Paraiba e ainda ao Instituto Politécnico da Universidade da
Virginia. Os modelos e condi¢cbes dos aparelhos utilizados para a caracterizagdo das
substancias isoladas estdo descritos abaixo.
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Infravermelho (IV)

Os espectros de absor¢do na regido do Infravermelho foram registrados em
Espectrometro Perkim-Elmer, modelo 720, utilizando para substancias solidas e liquidas

pastilhas de KBr e filmes, respectivamente.
Ressonincia Magnética Nuclear Protonica (RMN1H) e de Carbono-13 (RMN13C).

Os espectros de RMN unidimensionais (1D) e bidimensionais (2D) foram
registrados em Espectrometro Bruker AC-200, operando a 200MHz para hidrogénio
(Rl\dl\IlH) e 50,3 MHz para carbono-13 (RMN 13C). As seqiiéncias de pulsos utilizadas nas
experiéncias bidimensionais estdo contidas nos programas Bruker XHCORR-AU, para
correlagio heteronuclear de hidrogénio e carbono-13 através de uma ligagio e a longa
distancia (lH x13C-COSY, nJCH , n=1 2 e 3) e COSY-AU, para correlagao
homonuclear (*H x 'H - COSY). Nas experiéncias unidimensionais de NOE, usou-se o 2 3
programa Bruker NOEDIFF.AU e nas de DEPT o DEPT.AU (angulo de nutagdo 90° e
135°). As amostras para analise foram dissolvidas em cloroférmio (CDCIl3), dimetil-
sulfoxido (CD3)2SO, metanol (CD30D) ou piridina (C5D5N). Os deslocamentos quimicos
(6) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e as multiplicidades dos deslocamentos
indicados segundo a convencgdo: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto),
dd (duplo dubleto), t (tripleto), q (quarteto) e m (multipleto).

Massa (E.M)

Os espectros de massas foram registrados em espectrometro de massa HEWLETT-
PACKARD, modelo HP-5971, acoplado a cromatografo de gas e VG Analytical 7070
E-HF. Os espectros foram obtidos a 70eV e o simbolo m/z (relagdo massa/carga) foi usado
para atender as recomendagdes da TUPAC. Os espectros dos ésteres metilicos foram
obtidos em instrumento HP 5971 GC/MS usando-se coluna capilar de silica (silica fundida)
com fase apolar de metil-fenil-silicone).

Determinacio do ponto de fusio (p.f)
Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho de micro determinagdo

METTLER com placa aquecedora modelo FP 52 e unidade de controle FP 5 e ndo foram
corrigidos.
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ESTUDO DO OLEO FIXO DAS SEMENTES.
Extracio do dleo fixo

As sementes (120g), secas em estufa a temperatura de 70°C, foram pulverizadas e
extraidas exaustivamente com hexano a frio. A solugdo hexdnica foi concentrada em
evaporador rotatério, produzindo 2,28g de um oOleo amarelado. O teor de umidade
apresentado pelas sementes foi de 63%, apds 36 horas em estufa a temperatura de 70°C.

Saponifica¢ido do dleo e obtencdo dos dcidos graxos livres.

2,20g do extrato obtido das sementes foram dissolvidos em 10 ml de metanol e em
seguida adicionados 2,5 ml da solugdo de hidroxido de sodio 10% e a mistura refluxada
durante quatro horas.

A mistura reacional foram adicionados 25 ml de agua destilada e a solugio
hidroalcoolica alcalina extraida trés vezes com 15 ml de éter etilico. As fragdes etéreas
foram reunidas, lavadas com agua destilada, secas com NaySO4 anidro e evaporadas em
evaporador rotatério fornecendo um material oleoso (0,30g) denominado de
insaponificavel.

A fase hidroalcodlica alcalina foi acidulada com acido cloridrico concentrado e em
seguida extraida trés vezes com 15 ml de éter etilico. As fragdes etéreas foram reunidas e
lavadas com agua destilada, secas com NapSO4 anidro e concentradas sob pressio reduzida
fornecendo 1,66g de um 6leo amarelado, identificado como acidos graxos livres.

Obtencdo dos ésteres metilicos Uma por¢do da mistura dos acidos carboxilicos
(0,50g) foi submetida a refluxo durante duas horas e quinze minutos com 25 ml de
BF3/MeOH. Apos resfriamento em temperatura ambiente, foram adicionados 15 ml da
solug@o saturada de cloreto de sodio e em seguida extraida quatro vezes com 7 ml de
hexano. As fragdes hexanicas foram reunidas, lavadas com agua destilada, tratada com
NapSO4 anidro e concentradas sob pressdo reduzida, fornecendo 280 mg de uma mistura
de ésteres metilicos, os quais foram identificados por cromatografia gas-liquido acoplado a
espectrometria de massa, possibilitando desta forma, a identificagdo dos respectivos acidos.



ESTERES ACIDOS FORMULA PERCENTAGEM (%)

Palmitato de metila Palmitico Ci16H3202 15.6

Linoleato de metila Linoleico C18H3202 52.4

Oleato de metila Oleico C18H3402 16.2

Estearato de metila Esteérico C18H3602 10.2

Araquidato de metila Araquidico CooH4002 3.4

Behenato de metila Behénico CrrHy409 22
| SEMENTES |

1. Pulverizagédo
2. Extragdo com hexano

| SOL.HEXANICA | [ REsIDUO |
Concentragéo
| OLEO FIXO | ‘
1. MeOH / Sol. NaOH 10% !
2. Refluxo
3. H20 / éter etilico (Extrag¢do)
== .
[FASE ORGANICA | [FASE AQUOSA |
I Concentragéo 1. HCl conc.
: 2. Extragdo com éter etilico
| INSAPONTFICAVEL | 3. Na2SO4 anidro
| FASE AQUOSA | [FASE ORGANICA|
| Concentragdo
| ACIDOS GRAXOS LIVRES |

1. BF3 / MeOH/refluxo

IMISTURA REACIONAL |

1. Sol. saturada de NaCl
2. Ext. com hexano

|[FASE ORGANICA] [ FASE AQUOSA |
1. Na2S04 anidro

2. Filtragdo

3. Concentragdo

|ESTERES METILICOS

FLUXOGRAMA 1 - Extracdo do déleo fixo, saponificagdo, obtengcdo dos acidos
graxos livres e metilacéo.
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PARTE I
1. OBTENCAO DOS EXTRATOS

Os ramos grossos de A.oncocalyx, foram separados em casca (5,8 Kg) e lenho
(7,4 Kg), os quais foram secos a temperatura ambiente, triturados mecanicamente e
submetidos a extra¢do exaustiva com hexano a frio, seguido de etanol. As solugdes obtidas
foram destiladas sob pressdo reduzida resultando os extratos, denominados da seguinte

maneira:
SIGLA PESO (g)
- Extrato hexanico do lenho AOH-L 12,36
- Extrato hexanico da casca AOH-C 21,13
- Extrato etanolico do lenho AOQOE-L 168,20
- Extrato etandlico da casca AQE-C 110,20

1.2. Fracionamento do extrato AOH-L.

AOH-L (12,00g), foi adsorvido em 20g de silica-gel, pulverizado em grau de
porcelana e acondicionado sobre 40g de silica gel em funil de separagdo de 250 ml.eluigdo
utilizando os solventes: hexano, cloroférmio, acetato de etila e etanol resultou nas seguintes

fragdes.

ELUENTE FRACAO PESO (g)
Hexano AOH-L.1 490
Cloroformio AOH-L.2 3,80
Acetato de etila AOH-L.3 1,50
Etanol AOH-L 4 1,30

Para cada fragdo foram obtidos espectros de RMNIH e 1.V., com excegdo da
AOH-L.4 por se tratar de um material muito escuro (preto) e bastante polar. A analise dos
espectros da fragdo AOH-L.1 mostrou tratar-se de uma mistura constituida basicamente de
ésteres e hidrocarbonetos e por isso foi desprezada. A fragdo AOH-L.3 nio foi processada
em virtude da pequena quantidade de material e por apresentar-se em CCD, como uma
mistura complexa. |
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1.3. Tratamento cromatografico da AOH-L.2 e isolamento do B-Sitosterol.

A fragdo AOH-L.2 (3.80 g) foi cromatografada sobre 30 g de silica gel em funil
cilindrico de 125 ml e eluida com hexano, cloroférmio e acetado de etila. Da elui¢do com
hexano, obteve-se pequena quantidade de cristais avermelhados e em forma de agulhas, cuja
purificagdo ndo foi possivel devido a pequena quantidade de material. Da eluigdo com
cloroférmio e cloroférmio/Ac. de etila 50% obteve-se varias fragdes impregnadas de
cristais, as quais ap6s comparadas em CCD, foram reunidas obtendo-se 2.70 g de material
solido esbranquigado envolto em um 6leo amarelado. Recristalizagdo em hexano seguido de
metanol forneceu 2,30 g de um composto branco denominado AOH-1 e com ponto de
fusdo 121.0-122,6°C. Com a obtengdo dos dados espectrométricos € por comparagdo com
o padriio do B-sitosterol e dados da literatura® foi identificado como o referido composto,
esterdide comumente - encontrado em plantas. As constantes fisicas e dados
espectrométricos encontram-se na pagina 227.

1.4. Tratamento Preliminar e Fracionamento de AOE-L.

Por se tratar de um material bastante polar e pouco solivel nos solventes organicos
usuais, 160 g de AOE-L foram dissolvidos em agua destilada, resultando em 70 g de
material insoluvel e polimerizado, o qual foi desprezado. A solugdo aquosa foi extraida
varias vezes com cloroférmio e a fase orgénica, apos tratamento com NapSOy4 anidro, foi
concentrada sob pressdo reduzida, resultando em 40 g de extrato, denominado AOE-L/C.

38 g do extrato AOE-L/C foram adsorvidos em 45 g de silica, pulverizados em grau
de porcelana e acondicionados sobre 60 g de silica-gel em funil de separagdo de 500 ml.
Elui¢do com os solventes hexano, cloroférmio, Ac. de etila e metanol obteve-se as seguintes

fracdes.

ELUENTE FRACAO PESO (g)
Hexano AOE-L/C.1 0.70
Cloroformio AOE-L/C.2 1.90
Acetato de etila AQOE-L/C.3 23.50
Metanol AQOE-L/C.4 10.70

Com excecdo da fragdo AOE-L/C.3, as demais fragdes ndo foram trabalhadas por
apresentarem pequena quantidade de material e misturas complexas em CCD ou por serem
muito polares, como foi o caso da fragdo AOE-L/C 4.
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1.5 - Tratamento Cromatografico da AOE-L/C.3.

A fragdo AOE-L/C.3 (23.50 g), resultante da eluicdo com acetato de etila, foi
empacotada em funil cilindrico de 500 ml com 100 g silica gel. Elui¢gdes com os solventes:
cloroformio, acetado de etila e metanol puros ou em misturas de polaridade crescente,
resultaram em varias fragdes, as quais, apos comparadas pela andlise em CCD, foram
reunidas do seguinte modo.

ELUENTE FRACAO PESO (g)

Cloroférmio AQE-L/C3.1 0.90
% = AQOE-L/C3.2 1.80
Cloroférmio/Ac. de etila 50% AOQOE-L/C3.3 2.00

t " AOE-L/C3.4 1.80
7 ¥ AOQOE-L/C3.5 3.80
Acetato de etila AOE-L/C3.6 5.60
E sy AOE-L/C3.7 4.30
Metanol AQE-L/C3.8 2.40

1.6. Isolamento da AOE-1 e AOE-2.

A fragdo AOE-L/C3.3 (2,00 g) foi cromatografada sobre 20 g se silica gel. Da
eluicdo com hexano, foram obtidas seis fragGes, que apods analisadas em CCD, foram
reunidas, 01/06 (0,05) g. Eluigdo com hexano/cloroformio 50% forneceu doze fra¢Ges, as
quais foram reunidas da seguinte forma, ap6s comparagdo em CCD: Fragdo 07/11 (0,35) g
e 12/18 (0,5) g. Da elui¢do com cloroféormio foram colhidas oito fragdes, as quais quando
submetidas a analise em CCD foram reunidas em apenas uma frag@o, ja que nenhuma delas
apresentava mancha uniforme e visivel suficiente. Pela mesma razdo foram reunidas as onze
fragGes obtidas pela eluigdo da mistura cloroférmio/Ac. de etila 50% e Ac. de etila.

A fragdo 12/18 (0,5 g) revelou basicamente a existéncia de duas substdncias com R¢
muito préximos, uma delas fluorescente quando exposta a luz ultravioleta. Este material foi
submetido a cromatografia em cromato-placa preparativa e como eluente a mistura de
solventes cloroférmio/Ac. de etila 20%. Cromatografia da mistura menos polar em pequena
coluna de silica e por eluigdo com hexano/cloroféormio 70%, obteve-se um material sélido e
amarelo, contendo ainda pequeno teor de impureza. Purificacdo em mistura de hexano com
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algumas gotas de acetona, forneceu 14 mg de um composto solido de cor amarela,
denominado AOE-1, com ponto de fusdo 173,0 - 176,0°C.

A segunda substdncia, um pouco mais polar, foi purificada através de pequena
coluna cromatografica e por eluicdo com hexano/cloroformio 75%. O composto obtido
(21 mg), de cor amarela, um pouco mais claro que o anterior, foi denominado AOE-2 e
apresentou ponto de fusdo 234,4-237,3°C. As constantes fisicas e dados espectrométricos
destas substadncias encontram-se nas paginas 222 e 224 respectivamente.

1.7. Isolamento da AOE-3.

A fragdo AOE-L/C3 .4 (1,80 g), foi cromato grafada em funil cilindrico
contendo 20 g se silica gel, obtendo-se os seguintes resultados. Da eluigdo com
cloroférmio, foram obtidas sete fragdes (01/07) que, apoés comparagdo em CCD foram
reunidas em uma so6 fragdo, a qual ndo foi trabalhada devido a dificuldade de revelagio de
possiveis substancias frente aos reveladores usuais. Da eluigdo com cloroformio/Ac. de etila
25% obteve-se nove fragdes (08/16) ,que apresentaram o mesmo problema das fragGes
anteriores e foram por isso reunidas. Ja as doze fragGes (17/28) obtidas por elui¢do com
cloroférmio/Ac. de etila 50%, revelaram uma mancha fluorescente amarela quando exposta
a luz ultravioleta. Cromatografias sucessivas desta fragdo por eluigdo com cloroférmio/Ac.
de etila 30% resultou num composto sélido de cor amarela, o qual foi purificado através de
recristalizagdo em mistura de hexano com algumas gotas de acetona, resultando 25 mg de
uma substéncia denominada AOE-3, com ponto de fusdo 268,7 - 269,9°C, cujas constantes
fisicas e dados espectrométricos estdo descritos na pagina 224.

1.8. Isolamento da AOE-4 e AQE-5.

5,60 g de AOE-L/C3.6 foram adsorvidas em 30 g de silica gel e acondicionadas
sobre 50 g de silica. Eluigdo com cloroférmio, cloroformio/Ac. de etila 25% e 50%, ac. de
etila seguido de metanol forneceram varias fragdes que apds comparagdo em CCD foram
reunidas da seguinte forma: 01/03; 04/09; 10/34; 35/40 e 41/43.

Antes da completa evaporagdo do solvente da fragdo 35/40, observou-se a formagao
de pequena quantidade de material solido, que foi filtrado a vacuo utilizando-se pequeno
funil de porcelana. O material obtido apés ser lavado com acetona resultdu em 18 mg de um
composto solido incolor com ponto de fusdo 289,5-295,3°C, designado AOE-4, o qual, em
virtude da pouca solubilidade foi submetido a reagdo de acetilagdo. Com a obtengio dos
espectros e por comparagio com dados da literatura®, esta substancia foi identificada como
sendo o glicoside o do B-sitosterol, confirmado quando comparado com o glicosideo
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padrio através da analise em CCD. As constantes fisicas e os dados espectrométricos estdo
descritos na pagina 227.

A fragdo 10/34 (2,80 g) foi recromatografada sobre 20 g de silica gel, obtendo-se
varias fragdes. Da eluicdo com cloroférmio, foram colhidas nove fragdes 01/09, as quais
foram reunidas por apresentarem-se como misturas complexas e de dificil revelagdo em
CCD. Da elui¢do com cloroférmio/Ac. de etila 50%, obteve-se trinta fragdes de coloragéo
vinho intenso. Estas fragdes foram reunidas e concentradas sobre pressdo reduzida
fornecendo 1.85 g de material solido ainda impuro. Lavagem com acetona e filtragdo a
vacuo, forneceu 650 mg de um pigmento solido de cor vinho designado AOE-5, com
ponto de fusdo 207,1 - 208,7°C. Posterior tratamento cromatografico do residuo resultante
da agua-m3e, obteve-se mais 200 mg deste mesmo pigmento, cujos dados espectrométricos

- estdo apresentados na pagina 219.

1.9. Isolamento da AOEC-1

Durante o processo de destilagdo da solugdo etanolica para formagfio do extrato
bruto da casca, rotulado AOE-C, observou-se a formagido de um precipitado que, ao final
do processo apresentou significante quantidade de material s6lido. O precipitado obtido foi
entdo filtrado a vacuo, lavado varias vezes com acetona seguido de metanol resultando em
4,60 g de um composto solido, levemente amarelado, denominado AOEC-1le ponto de
fusdo 226,7 - 229,9°C. Esta substincia foi identificada como sendo a alantoina, apds a
comparagdo dos dados espectrométricos da substdncia original com valores descritos na
literatura®. As constantes fisicas e os dados espectrometricos desta substancia encontram-
se na pagina 226.



207

[MATERIAL BOTANICQ

1. Separagéo da casca do lenho
2. Secagem

3. Pulverizagdo

[CASCA] TENEO

1. Ext. com hexano | 1. Ext. com hexano
2. Destilagdo [EXT. HEXANICO, AOH-L] 2. Destilagéo
1 TORTAI
TORIA [ EXT. HEXANICO, AOC-L] E 1. Ext. com etanol

1. Ext. com etanol
2. Destilagdo

2. Destilagdo

T [TORTA
[EXT. ETANOLICO, AOE-L} TORTA
[TORTA]  [EXT.ETANOLICO, AOE-C] | 120 Desprezada
desprezada AOEC-1 (84, alantoina)
= [RESIDUO INSOLUVEL]

FASE AQUOSA
Ext. com cloroférmio

|

SOL. AQUOSA SOL. CLOROFORMICA

Desprezada 1. Na2SO4 anidro
2. Destilagéo

AOE-L/C )
Fracionamento

1. Hexano 1. Cloroférmio 1. Ac. de etila 1. Metanol
2. Destilagdo | 2. Destilagdo 2. Destilagédo 2. Destila¢do

AOE-L/Cl] [AOE-L/C2] AOE-L/C3] [AOE-L/CA ]

Cromatografia

[AOE-L/C3.1]

AOE-1(75) e AOE-2(79)
AOE-3(81)
[AOE-L/C3.6]—> AOE-4(86) e AOE-5(67)

FLUXOGRAMA 2 - Obtenc&o dos extratos e isolamento de AOE-1 (75), AOE-2
(79), AOE-3 (81), AOE-4 (86) e AOE-5 (67).
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PARTE II

A necessidade de maior quantidade das substancias isoladas, para a obteng@o de
espectros bidimensionais, garantindo desta forma as estruturas propostas, e realizagdo de
ensaios farmacologicos, levou a uma nova coleta da planta e realizagdo de novos métodos
cromatograficos. Além das finalidades citadas, objetivava-se a realizagdo de derivados
reacionais, visando o enriquecimento da literatura, com dados de RMN deste novo grupo

de compostos.
2 OBTENCAO DOS EXTRATOS

Os ramos grossos de A. oncocalyx, separados em casca, albuno e cerne, foram
secos a temperatura ambiente e pulverizados mecanicamente. O cerne (5,0 kg), foi
submetido a extragdo exaustiva com etanol a frio, resultando em 222,5 g de extrato apds
destilagdo do solvente. O extrato etanolico foi varias vezes lavado com hexano e em
seguida com cloroférmio, fornecendo os seguintes resultados.

EXTRATO SIGLA PESO (g)
Hexanico AOL-H 3,04
Cloroférmico AQOL-C 114,00
Etanolico AQL-E 105,00

2.1. Fracionamento do extrato cloroformico, AOL-C.

O extrato AOL-C (114,00 g), foi adsorvido em 60 g de silica gel, pulverizado em
gral de porcelana e submetido a fracionamento inicial por meio de filtragio em 100 g de
silica- gel, em funil de separacio de 1000 ml. As fragcGes obtidas, apds comparagdo em
CCD, foram reunidas da seguinte maneira:

ELUENTE FRACAQ PESO (g)
Cloroférmio AOLE-C (1/17) 67,00
L AOLE-C (18/27) 11,50
Cloroférmio/Ac. de etila 50% AOLE-C/Ac. (28/37) 9,70
» 2 AOLE-C/Ac. (38/50) 0,80
Acetato de etila AOLE-Ac (51/65) 5,30

Etanol AOLE-Et (66/79) 12,00
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Observou-se nas trés primeiras fragdes a presenga do pigmento de cor vinho
(isolado anteriormente, V. parte 1), sendo mais acentuado na fragdo denominada AOLE-
C/Ac(28/37). Para ndo reunir as trés fracGes, j4 que a primeira apresentou grande
quantidade de material e pouco do referido pigmento, foi feita uma coluna cromatografica
desta fracdo, visando melhor separagdo deste constituinte ( capaz de colorir todo o extrato
de cor vinho) e outros pdssiveis compostos.

A fragdo inicial, AOLE-C (1/17, 67.0 g), foi adsorvida em 56,0 g de silica-gel,
acondicionada sobre 30 g de silica e submetida a fracionamento cromatografico em funil
cilindrico de 500 ml. Eluigdo com os solventes: éter de petroleo, cloroférmio, acetato de
etila e etanol, puros ou em misturas binarias (1:1), forneceram varias fragdes, as quais apos
comparagdao em CCD foram reunidas da seguinte forma:

ELUENTE FRACAO PESO (g)

Eter de petroleo/Cloroformio 50% AOLE-C1 2.30
" : AOLE-C2 6.40

% 2 AOLE-C3 : 5.10

% i AOLE-C4 15.80
Cloroférmio AOLE-C5 7.50
Cloroférmio AOLE-C6 11.40
Cloroférmio/Ac. de etila 50% AOLE-C7 12.00
Acetato de etila AOLE-C8 3.60
Etanol AQOLE-C9 2.00

Das fragdes acima, AOLE-C7 (12,0 g), foi a unica a apresentar quantidade razoavel
do composto de cor vinho, e por este motivo foi reunida as fragdes, AOLE-C (18/27) e
AOLE-C/Ac (28/37), que também continham tal pigmento. Esta mistura, denominada
AOLE-A, foi em seguida submetida a processo cromatografico.

2.2. Tratamento Cromatografico de AOLE-A e Isolamento da AOE-5,

35 g de AOLE-A foram adsorvidas em 20 g de silica e cromato grafadas sobre 100
g de silica-gel em funil cilindrico de 250 ml. Elui¢do com os solventes usuais, puros ou em
misturas de polaridades crescentes, forneceram varias fragdes, as quais apds comparagio
em CCD, foram reunidas do seguinte modo:
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ELUENTE FRACAQ PESO (g)

Eter de petréleo/Cloroférmio 50% AOLE-A1 0.90
1 a AOLE-A2 1.80
Cloroférmio AOLE-A3 2.30
% AOLE-A4 7.00
Cloroformio/Ac. de etila 50% AOLE-AS 12.90
Acetato de etila AOLE-A6 6.80
Etanol ' AOLE-A7 2.50

Com excegﬁé da AOLE-A.5, as demais fragdes ndo foram trabalhadas por ndo
apresentarem em CCD, substancias capazes de serem isoladas, isto €, manchas definidas.

A fragdo AOLE-A.5 (12,90 g), constituida de um material sélido de cor vinho
bastante escuro, foi submetida a processo cromatografico sobre 80 g de silica-gel. Da
eluicdo com cloroférmio, obteve-se oito fragdes, as quais foram reunidas e designada de
AOLE.A.5.1. Eluigdo com cloroférmio/Ac. de etila 50%, forneceu vinte e quatro fragdes,
que apos comparagio em CCD, foram reunidas em dois grupos,AOLE-A.52 e
AOLE-A.5.3.

O grupo AOLE-A.5.3, apresentou em CCD a presenga de praticamente uma
substancia. Com a completa evaporagdo do solvente obteve-se quantidade significante de
material solido que, apos ser lavado varias vezes com acetona e filtrado sob vacuo em
pequeno funil de porcelana, resultou em 2.96g de um composto sélido, de cor vinho, com
pureza satisfatoria em CCD e o mesmo Rf da substancia anteriormente isolada denominada
AQE-5. Verificou-se que, muito deste material ainda estava presente na solug@o resultante
da filtragdo. Destilagdo do solvente forneceu 4,60 g de material, o qual foi submetido a
recromatografia utilizando-se os solventes, cloroféormio e acetato de etila puros ou em
misturas binaria de polaridades crescente. Elui¢do com cloroférmio e acetato de etila 50%
levou a obtengdo de 3,70 g de material, o qual apds ser lavado com acetona e filtrado sob
vacuo, forneceu 3.30 g do mesmo composto, que somado as 2,96 g ja isoladas
anteriormente, resultou em quantidade apreciavel (6,26 g), deste pigmento, designado
AOE-5. As constantes fisicas e dados espectrométricos estdo na pagina 219.

2.3. Tratamento cromatografico da fracio AOLE-C2 e isolamento dof-sitosterol .

A Fragdo éter de petroleo/cloroformio 50%, denominada AOLE-C2 (6,40 g), foi
adsorvida em 10 g de silica e empacotada em coluna com 65 g de silica-gel. Eluigdo
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exaustiva com os solventes hexano, acetato de etila e etanol conduziu a obtengdo de varias
_ fragdes, que ap6s comparagdo em CCD, foram reunidas da seguinte maneira.

ELUENTE FRACAO PESO (g)
Hexano/Ac. de etila 10% AOLE-C2.1 0.30
Hexano/Ac. de etila 20% AOLE-C2.2 0.40
Hexano/Ac. de etila 20% AOLE-C2.3 0.60
Hexano/Ac. de etila 20% AOLE-C2.4 2.30
Hexano/Ac. de etila 30% AOLE-C2.5 1.20
Hexano/Ac. de etila 50% AOLE-C2.6 0.90
Etanol AQLE-C2.7 0.50

Verificou-se na fragio AOLE-C2.4 (2,30 g), grande quantidade de cristais em forma
de agulhas. Purificacdo deste material em hexano seguindo de metanol levou a obteng@o
de 1.80 g de um solido incolor, identificado como sendo o [-sitosterol, anteriormente
isolado. A confirmagdo da estrutura foi realizada por compara¢do com o [-sitosterol
padrédo e por comparégio dos dados espectrometricos obtidos com os dados da literatura®.

Na mistura de solvente ainda presente na fragio AOLE-C 2.5 (1,20 g), observou-se
a presenga de pequena quantidade de material solido de cor amarela. A completa
evaporagdo do solvente forneceu 1,70 g de uma resina marrom que foi recromatografada
sobre 15 g de silica gel e eluida com hexano e acetato de etila em misturas de polaridade
crescente. O material solido, ja antes observado, mostrou-se presente nas fragdes 17 a 20,
obtidas por eluigdo com hexano/acetato de etila 20%. Filtracdo deste material em pequeno
funil de porcelana e lavagem com a mistura hexano/acetona (gotas), forneceu 19 mg de um
composto amarelo, com ponto de fusdao 267,6-270°C, designado AOC-1, cujas constantes
fisicas e dados espectrométricos encontram-se na pagina 223.

2.4. Tratamento Cromatografico da Fracio AOLE-C4 e isolamento da AOE-2, AOC-
2e AOC-3.

Cromatografia de 15,80 g de AOLE-C (resultante da eluicio com éter de
petréleo/cloroformio 50%) em 100 g de silica, em funil cilindrico de 250 ml e por eluigéo
com o0s solventes usuais puros ou em misturas de polaridade crescente, forneceu varias
fragGes que, depois de analisadas em CCD, foram reunidas do seguinte modo:

——
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ELUENTE e FRACAO PESO (g)
Hexano/Ac. de etila 20% AOQOLE-C4.1 0.30
Hexano/Ac. de etila 20% AOLE-C4.2 1.40
Hexano/Ac. de etila 40% AOLE-C4.3 8.00
Hexano/Ac. de etila 40% AOLE-C4 .4 : 4.10
Hexano/Ac. de etila 60% AOQOLE-C4.5 0.80
Hexano/Ac. de etila 80% AOLE-C4.6 0.30

Etanol AOLE-C4.7 0.50

A fragdo AOLE-C4.2 (1,40 g), chamou atengdo por apresentar uma mancha
fluorescente em CCD (quando exposta a luz U.V) semelhante a apresentada pelo composto
denominado AOE-2, previamente isolado (p. 204). Esta fra¢do foi entdo cromatografada
sobre 15 g de silica gel e eluida com hexano e cloroférmio. Entre as varias aliquotas obtidas
observou-se a fluorescéncia nas fragdes 16 a 23, resultado da eluicio com
hexano/cloroférmio 70%.Esta fracéo, foi entdo submetida a cromatografia em cromatoplaca
preparativa usando o eluente hexano/cloroformio 90%, permitindo assim o isolamento de
100 mg de um material solido, contendo ainda pequeno teor de impureza. Recristalizag@o
em mistura de hexano e acetona (gotas) levou a obtengdo de 65 mg de um composto
amarelo, o qual foi identificado como sendo AOE-2 (substdncia ja isolada), pela
comparag¢io dos dados espectrométricos e do ponto de fuso.

A fragdo. AOLE - C4.3 (8,00 g) foi adsorvida em 10 g de silica e acondicionada
sobre 40 g de silica em funil cilindrico de 125 ml. Eluigdo com os solventes hexano,
cloroformio,ac. de etila e etanol, puros ou em misturas binarias de polaridade crescente
forneceu varias fragdes que depois de analisadas em CCD foram reunidas.

ELUENTE FRACAO PESO (g)

Hexano.Cloroférmio 20% AOLE -C4.3.1 0.30
Hexano.Cloroférmio 20% AOLE -C43.2 1.90
Hexano.Clorof6rmio 40% AOLE-C4.33 2.50
Cloroférmio AOLE - C4.3.4 1.30
Acetato de etila AOLE-C43.5 0.80
Etanol AOLE -C4.3.6 0.40

AOLE- C43.3 (2,50 g), revelou praticamente uma unica mancha em CCD,
entretanto este residuo constituido por um grosso 6leo marrom revelou-se no espectro de
RMN'H bastante impuro. Cromatografias sucessivas deste material utilizando-se misturas
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de hexano e cloroférmio entre 20 a 40% resultou finalmente em um mistura constituidza de
cristais e um 6leo viscoso amarelado. Lavagem com a mistura de solventes hexano/acetonz
30% e filtragdo a vacuo conduziu ao isolamento de 324 mg de cristais amarelo ouro n=
forma de pequenos cubos. A solugdo resultante da filtragdo, apds destilagdo fornecen
600 mg de material, o qual foi recromatografado sobre 10 g de silica gel, obtendo-se por
elui¢do com hexano/ cloroféormio 30% mais 150 mg do mesmo composto, cuja faixa de
fusdo é 110,6-113°C. As constantes fisicas e os dados espectrométricas deste composto,
designado AOC-2 estdo descritos na pagina 222.

AOLE -C4.,4 (4.10 g ) foi adsorvida em 4,00 g de silica-gel e empacotada em coluna
com 30 g de silica gel. Eluigdo com hexano e acetato de etila em misturas binarias de
polaridade crescente, seguido de etanol resultou nas seguintes fragoes.

ELUENTE FRACAO ____PESO(g)

Hexano/Ac. de etila 10% AOLE -C44.1 0.34
Hexano/Ac. de etila 20% AOLE -C4.4.2 0.60
Hexano/Ac. de etila 30% - AOLE -C443 0.95
Hexano/Ac. de etila 50% AOLE-C44.4 1.30
Acetato de etila AOLE - C4.45 0.50
Etanol | AOLE - C4.4.6 0.25

A fragdo AOLE-C4.4.4 (1.30 g), por apresentar vestigio de material solido, foi
recromatografada sobre 15 g de silica. Da eluigdo com hexano/acetato de etila 15%, foram
coletadas sete fragdes (01-07), as quais foram reunidas por nfo apresentar nenhuma mancha
definida em CCD. Das quinze fragdes obtidas por eluigdo com hexano/Ac. de etila 30%,
verificou-se a presenga de um aglomerado de material s6lido amarelo em trés delas (09-11).
Reunido deste material e purificacdo em mistura de hexano e acetona, resultou em 165 mg
de um solido amarelo, cromatograficamente puro. Este material, cujas caracteristicas fisicas
e dados espectrométricos estdo relatadas na pagina 226 , foi designado AOC-3.

y
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MATERIAL BOTANICQ
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[AOLE-C(1/17) [AOLE-C(18/27) [AOLE-C/Ac(28/37)[AOLE-C/Ac(38/50fAOLE-Ac(51/65) AOLE-Et(66/79)

[AOLE-C1 [AOLE-C3 |[AOLE-C3 [AOL

E-C4 [AOLE-CJ [AOLE-C4 [AOLE-C7 [AOL

|
E-C§ [BOLE-CY

A ol % | éZELE_Zza j
AOLE-C2.2 AOLE-C4.3 AQE-2 (79)
[AOLE-CZ3
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7 [AOLE-C4.3.]
AOLE-C4.3.
[AOLE-C4.4
AOLE-C4.3.
AOLE-C4.34
AOLE-C4.3 4
AOC-1 (77)
\ J
AOC-3 (83) AOC-2 (76)
[AOLE-C (18/27)] [ AOLE-C/Ac (28/37) c.7
[AOLE-A
[AOLE-A 1]
AOLE-A51

AOLE-A.5.2

AOLE-A.6 AOLE-A.5.3

FLUXOGRAMA 3 - Obtencéo dos extratos e isolamento de AOH-1 (85), AOC-1
(77), AOC-2 (76), AOC-3 (83), AOE-2 (79) e AOE-5 (67).
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OBTENCAO DOS DERIVADOS
- Acetilacdo da AOE-S5 (67)

A uma solu¢do de 50 mg da AOE-5 em 1,5 ml de piridina, foram adicionados 3 ml
de anidrido acético. A mistura reacional foi colocada sob agitagdo magnética por um
periodo de 4hs, quando, pela analise em CCD, foi verificado o término da reagdo. Em
seguida, adicionou-se uma soluggo de acido cloridrico 10% e extraiu-se com cloroformio. A
solucdo cloroférmica foi entdo lavada com agua destilada, tratada com Na,SO, anidro,
filtrada e concentrada em evaporador rotatorio, fornecendo 60 mg de um material cristalino
vermelho, denominadoAOE-5/Ac(68). As constantes fisicas e os dados espectrométricos do
composto acetilado estdo descritos na pagina 219.

- Acetilagio da AOE-2(79) e AOE-3(80).

Os compostos AOE-2(10 mg) e AOE-3(20 mg) foram separadamente submetidos a
reagdo de acetilagdo seguindo a técnica previamente descrita. Os produtos obtidos
AQE-2Ac (80, 12 mg) e AOE-3Ac (81, 23 mg) apresentaram pureza satisfatoria em CCD,
ndo necessitando portanto de posterior purificagio. As constantes fisicas e os dados
espectrométricos destas substancias estdo apresentados nas péginas 224 e 225
respectivamente. ‘

- Hidrogenacéio Catalitica da AOE-5(67).

1,0 g da AOE-5 foram dissolvidos em 30 ml de metanol e em seguida adicionados
200 mg de Pd/C 10%. A mistura reacional foi submetida a agitagdo magnética e submetida
a fluxo continuo de hidrogénio. O desenvolvimento da reag@o foi acompanhado por CCD,
observando-se o final da reagdo apds 24 h. Filtragdo da mistura reacional em pequena
coluna de silica para retirada do catalisador e destilagdo do solvente sob pressdo reduzida,
forneceu 940 mg de um residuo escuro que foi submetido a cromotograﬁa de adsorsdo em
coluna. Da eluigdo com hexano/cloroformio 30% e cloroféormio/acetato de etila 30%
obteve-se os compostos, AOE-5/HID-1 (70,240 mg, p. f. 169,0 - 173.0 °C) e AOE-5/HID-
2 (71,30 mg, p. £ 179.8 - 182.9°C), cujos dados espectrométricos estdo descritos nas
paginas 220 e 221, respectivamente.



- Reacio de ciclizacio da AOE-5(67), utilizando ¢SeCl.

A uma solugdo de 200 mg da AOE-5 em 30 ml de diclorometano foram adicionados
250 mg de cloreto de fenil selénio ($SeCl). Esta solugdo foi colocada em banho de gelo e
sob agitagio magnética durante 6hs, tempo em que foi verificado o final da reagdo. A
mistura reacional foi entdo diluida com éter etilico e lavada com uma solug@o saturada de
bicarbonato de sodio. A fase orgénica seca com Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo
reduzida forneceu 190 mg de um residuo escuro. Cromatografia em pequena coluna de
silica-gel e por eluigio com cloroférmio/acetato de etila 20% obteve-se 180 mg de um
composto solido de cor vinho bastante escuro, designado AOE-5/CIC (74), cujos dados
espectrométricos se encontram na pagina 221.

- Reducio e acetilacio da AOE-5(67)

200 mg da AOE-5 foram dissolvidos em 2 ml de acido acético glacial e em seguida
adicionados 500 mg de sulfito de sodio (Na,S0;). Sob agitagdo magnética, a mistura
reacional foi aquecida por 6min., tempo em que foi verificado a mudanga de cor da solug@o,
passando do vermelho ao amarelo laranja. Apods resfriamento da mistura a temperatura
ambiente, adicionou-se agua destilada e extraiu-se varias vezes com acetato de etila. A fase
organica foi tratada com Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
obtido (120 mg), sem purificagdo foi submetido imediatamente a reagdo de acetilagdo
seguindo a técnica ja descrita anteriormente (p. 215). O acetilado resultante foi entdo
cromatografado em silica - gel, obtendo-se por eluigdo com hexano/cloroformio 50%, 60
mg de um composto solido alaranjado, denominado AOE-5 /Red-Ac(69). Suas constantes
fisicas e dados espectrométricos estdo descritos na pagina 220.
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Ac20/Py

1. Na280;
Ac. acético glacial

| 2. Ac2O/Py

Hz, Pd/C 10%/MeOH

70) (71)

 SeCUCH2Cl2

\J

Esquema 5 - Derivados reacionais da AOE-5 (67).
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- CONSTANTES FiSICAS E DADOS ESPECTROMETRICOS

- AOE-5(67)
Sélido amorfo vinho escuro
FM.: C17H1805

P.M.: 302

p.f:207,1-208,7°C
Espectromefria de Massa: m/z (%)

302(50), 284(31), 269(13), 255(100), 241(40), 203(12), 171(22), 128(31), 115(31),
77(11), 69(31).

Espectrometria na regido do LV.: KBr(cm'l)

3400, 2900, 1640, 1540, 1430, 1300, 1270, 1240, 1100, 850.

Espectrometria de RMN 1H (200 MHz, DMSO-dg): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagdo estrutural) - Tabela 3, p 50.

Espectrometria de RMN “C (50,3 MHz, DMSO-dg): & (correlagio estrutural) -
Tabela 3, p 50.

- AOE-5/Ac (68)
Cristais aciculares vermelhos
= - EMECOTHI90T
P.M.: 386

p.f:121,1-124,6°C
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Espectrometria na regido do I.V.: KBr (cm™)
2900, 1730, 1640, 1600, 1540, 1480, 1270, 1240, 1220, 1030, 850.

Espectrometria de RMN 1H (200 MHz, CDCI3): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlac@o estrutural) - Tabela 4, p 58.

Espectrometria de RMN BC (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagio estrutural) - Tabela
4, p 58.

- AOE-5 Red/Ac (69)
Sélido amorfo de cor laranja.
F.M.: C25H2809

P.M.: 472

p.f: 70,0-73,0°C
Espectrometria na regido do L.V.: KBr(cm'1 )
2900, 1740, 1720, 1600, 1480, 1380, 1240, 1180, 1020.

Espectrometria de RMN Iy (200 MHz, CDCI3): 6 (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlacdo estrutural) - Tabela 5, p 69

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDCI3): 0 (correlagdo estrutural) -
Tabela 5, p 69.

- AOE-5/HID-1 (70)
Cristais amarelos de forma cubica.
F.M.: C17H2204
P.M.: 290

p.f: 169,0-173,0°C

Espectrometria na regido do I.V.: KBr (cm™)

2950, 2860, 1600, 1240, 1120, 1020.
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Espectrometria de Massa: m/z (%)
290(6), 272(73), 215(23), 105(35), 91(81), 77(53), 69(100), 55(76).

Espectrometria de RMN iz (200 MHz, CDCI3): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagdo estrutural) - Tabela 6, p 77.

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 6, p 77.

- AOE-5/HID-2 (71)

Sélido amarelo.
EM 2Cr7H2205"

P.M.: 306

p.f: 179.8-182,9°C

Espectrometria na regido do LV.: KBr (cm™)

3500, 29'50, 1670, 1600, 1240, 1020, 940.

Espectrometria d¢ RMN 1H (200 MHz, CD30D): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagdo estrutural) - Tabela 7, p 88.

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 7, p 88.

- AOE-5/CIC (74)

Sélido preto, vinho escuro quando em
solugdo.
F.M.: C17H1705Cl

PMis336

p.£i117.5-4154%C
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3

Espectrometria de massa: m/z (%)

338(28), 318(36), 303(71), 287(78), 271(50), 237(26), 165(31), 152(530, 139(55),
115(45), 69(100), 63(43).

Espectrometria de RMN 1H (200 MHz, CDCI3): 8 (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagdo estrutural) - Tabela 8, p. 96.

Espectrometria de RMN e (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 8, p. 96.

- AOE-1 (75)
Sélido amorfo amarelo claro
F.M.: C17H1805

P.M.: 302

p.f:173,0-176,0°C

11

Espectrometria na regido do I.V.: KBr (cm™)
2950, 1650, 1610, 1220, 1200, 1040, 940.
Espectrometria de Massa: m/z (%)

302(27), 241(09), 218(22), 203(100), 175(39), 143(10), 119(62), 91(63), 69(86),
64(33), 52(44), 44(64), 41(90).

Espectrometria de RMN g (200 MHz, CDCI3): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagdo estrutural) - Tabela 9, p. 108

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) - S
Tabela 9, p. 108.

- AOC-2 (76)
Cristais cubicos amarelo-ouro
F.M.: C19H2406
P.M.: 348

p.f:110,6-113,0°C




Espectrometria na regido do I.V.: KBr (cm'l)
3500, 2940, 1640, 1600, 1450, 1360, 1220, 1080.
Espectrometria de Massa: m/z (%)

303(8), 274(65), 241(27), 204(52), 189(12), 151(65), 119(60), 91(65), 69(100),
43(96).

Espectrometria de RMN g (200 MHz, CDCI3): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagdo estrutural) - Tabela 10, p. 118

Espectrometria de RMN e (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 10, p. 118

- AOC-1 (77)
Solido amarelo claro
FM.: C17H1404
PM.: 282

p.f: 267,6-270,0°C

Espectrometria na regido do LV.: KBr (cm™)

1680, 1610, 1440, 1260, 1260, 1260, 1120.

Espectrometria de Massa: m/z (%)

282(23), 253(100), 210(9), 169(5), 139(7), 115(31), 87(14), 69(38), 55(33).

Espectrometria de RMN 1H (200 MHz, CDCI3): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagdo estrutural) - Tabela 11, p. 130

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 11, p. 130
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- AOE-2 (79)
Solido amorfo, amarelo claro
F.M.: C17H1806

PM.: 318

p.f:234,4-237,3°C.

Espectrometria na regido do LV.: KBr (cm™)

3400, 2970-2830, 1620, 1490, 1440, 1220, 1020, 950.

Espectrometria de Massa: m/z(%)

318(100), 272(92), 257(87), 233(42), 195(35), 180(23), 115(35), 77(65), 69(88).

Espectrometria de RMN 1H (200 MHz, CDCI3): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagéo estrutural) - Tabela 12, p. 143

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDCI3): 6 (correlagdo estrutural) -
Tabela 12, p. 143

- AOE-2/Ac (80)
" FM.: C21H2208
P.M.: 402

p.f:201,3-204,9°C

Espectrometria na regido do I.V.: KBr (cm-1)

2950-2840, 1750, 1660, 1600, 1340, 1240, 1200, 1180, 1120.

Espectrometria de RMN 1H (200 MHz, CDCI3): 6 (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlac@o estrutural) - Tabela 13, p. 154
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Espectrometria de RMN = C (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 13, p. 154

- AOE-3 (81)
Cristais amarelo na forma de agulhas
FM.: C17H1805

PM.: 318

p.f.: 268,7-269,9°C

Espectrometria na regido do L.V.: KBr (cm™)
3500, 2950-2830, 1620, 1600, 1490,1430, 1380, 1220, 1100, 870.
Espectrometria de massa: m/z (%)

320(17), 256(4), 219(38), 177(12), 115(19), 95(17), 69(50), 57(100), 44(95),
41(83)

Espectrometria de RMN g (200 MHz, CDCI3): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlacdo estrutural) - Tabela 14, p. 161

Espectrometria de RMN 1?’C (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 14, p. 161

AOE-3/Ac (82)

FM.: C23H2409
P.M.: 444

p.f: 240,0-243,0°C
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Espectrometria na regiio do LV.: KBr (cm™)
2950-2830, 1760, 1740, 1670, 1600, 1320, 1240, 1080, 950.
Espectrometria de RMN lH (200 MHz, CDCI3): 6 (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlag@o estrutural) - Tabela 15, p. 169
Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 15, p. 169

- AOC-3 (83)

Soélido amorfo de cor amarela
FM.: C34H3403

P.M.: 570

p.f: 130,9-144,7°C

(83)

Espectrometria na regido do 1V.: KBr (cm™)

1680, 1610, 1440, 1360, 1050, 1020.

Espectrometria de massa: m/z (%)

303(7), 302(33), 229(100), 199(45), 141(23), 115(56), 69(42), 43(32)

Espectrometria de RMN 1H (200 MHz, CDCI3): 6 (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagio estrutural) - Tabela 16, p. 177

Espectrometria de RMN C (50,3 MHz, CDCI3): 6 (correlag:ao estrutural) -
Tabela 16, p. 177

- AOCE-1 (84)
H 0
P6 levemente amarelado \N3 4 .
2
F.M.: CHoN,O; O)\%lq R 6*“2
I
P.M.: 158 e

p.f: 227,0-230,0°C
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- Espectrometria na regido do L. V.: KBr (cm™)
3450, 3360, 3200, 1780, 1720, 1660, 1600, 1540, 1200.
Espectrometria de massa: m/z (%)
141(8), 130(66), 115(33), 87(100), 60(17), 44(58), 43(30)

Espectrometria de RMN 1H (200 MHz, CDCI3): & (multiplicidade, constante de
acoplamento, correlagé@o estrutural) - Tabela 17, p. 190

Espectrometria de RMN 13C (50,3 MHz, CDCI3): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 17, p. 190

- AOH-1(85, B-sitosterol) e AOE-4(86, glicosideo)

R=0H

FM.: C29H500

P.M.: 414

p.£:121,0-122,6°C

Espectrometria de RMN *C (50,3 MHz, CDCls): & (correlagdo estrutural) -
Tabela 18, p. 196

” R = Glicose
FM.: C35H6005
PM.: 576
p.f.: 289,5-292,3°C
Espectrometria de RMN “C do composto acetilado (50,3 MHz, CDCl;): §
(correlag@o estrutural) - Tabela 18, p. 196
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CONCLUSAO

O estudo quimico do extrato etanolico do lenho de Auxemma oncocalyx Taub (pau
branco preto), conduziu ao isolamento, purificagdo e caracterizagdo do glicosideo do B-
sitosterol e sete quinonas terpenoidicas inéditas. Entre as quais, aquela designada AOE-5
(67), constitui o principal componente quimico daquele extrato. :

Apos levantamento 'bibliogréﬁco, verificou-se que estas quinonas possuem 0 mesmo
esqueleto estrutural de um grupo de compostos, denominado cordiacromos, até entdo
somente encontrados em espécies de Cordia. A identificacio destas substdncias em
Auxemma, contraria a expectativa de que estes constituintes quimicos sejam exclusivos do
taxon genérico Cordia.

Observou-se que os dados espectrométricos de RMN de hidrogénio e
principalmente de carbono-13, encontrados na literatura sobre estes compostos, sdo bastante
limitados. Logo fez-se necessario um estudo detalhado e atualizado de espectroscopia de
RMN. Buscou-se com isto obter atribuicdes corretas de sinais de 1H e 13C, certos de que
os resultados aqui mostrados possam ser utilizados nas atribuicdes de sinais e na
determinag@o de outros compostos desta classe, que por ventura venham a ser isolados.
Ainda sobre estes constituintes, sugeriu-se proposta biogenética partindo-se dos
precursores, acido p-hidroxibenzoico e pirofosfato de geranila. '

Do extrato hexanico do lenho foi isolado apenas o [-sitosterol, esterdide
frequentemente encontrado em plantas.

Do extrato etanolico da casca de A. oncocalyx, obteve-se apreciavel quantidade de
alantoina, substancia de ago cicatrizante comprovada. Como em outras plantas, acredita-se
que o principio ativo da casca daquela planta esteja relacionado com esta substédncia, que se
encontra num percentual de 4,5% daquele extrato. »

Ensaios clinicos realizados no Departamento de Fisiologia € Farmacologia da
Universidade Federal do Ceara, revelaram que os extratos hidroalcoodlicos do lenho e da
casca de A. oncocalyx, apresentaram atividade antitumoral e agregante plaquetaria,

respectivamente®.
Os resultados obtidos justificam a continuagdo do estudo fitoquimico da casca e
outras partes da planta, como raiz e folhas.

.
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