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RESUMO

Dipteryx lacuntfera Ducke conhecida popularmente como
Castanha de Burro, Garampara e Baru, € uma arvoreta pertencente
a familia Leguminosa Papiliondidea. Ocorre com abundancia nos
Estados do Maranhao e Piaui até o Planalto Central, principal-

mente no cerradao.

Por fracionamento cromatografico do extrato etanol/Eter
das cascas dos frutos foram isolados trés diterpenos furanicos
dissubstituidos do tipo cassano denominados: DLFCH-1, DLFCH-2 e
DLFCH-3 caracterizados como 6a-Acetoxivouacapano; 3B,6a-Diaceto
xivouacapano e o Acido Vinhaticdico, respectivamente. Além des
tes, foram isolados dois sesquiterpenos: Trans-f-Farneseno e um
sesquiterpeno ainda nao identificado denominado DLFCH-4. Do
0leo fixo das améndoas foram caracterizados os ésteres metili
cos dos seguintes &cidos: Caprico, Laurico, Palmitico, Linoléni
co, Linoleico, Oléico, Estearico, Araquidico, Araquiddnico, ErQ
cico, Behénico e Lignocérico. DLFCH-1, DLFCH-1/R e DLFCH-2/R re
velaram fraca atividade antimicrobiana, mas DLFCH-3 mostrou sig

nificante atividade contra leucemia em testes anticancer.

Levantamento bibliografico revelou que as substan-
cias 6o-Acetoxivoucapano (DLFCH-1) e 3Br60a-Diacetoxivoucapano
(DLFCH-2) tratam-se de diterpenos inéditos, e o Acido Vinhati -
cdico (DLFCH-3) na forma acidica livre €& relatado pela primei
ra vez como produto natural na literatura e na referida especie.

As determinacoes estruturais foram realizadas através

il

da interconversao quimica e analise espectrométrica (IV, RMNH,

V11T



RMNlBC e E.M.) dos produtos naturais e derivados reacionais ob

tidos, e comparacao com amostras auténticas dependendo do ca-=

SO.



ABSTRACT

Dipteryx lacuntfera Ducke (Leguminoseae) popularly
known as "Castanha de Burro", "Garampara" and "Baru" grows

widely in Maranhao and Piaul States of Northeastern Brasil.

GC/MS analysis of the methyl ester mixture obtained
from the saponifiable fraction of the fatty oil from the seeds
allowed the identifications of the acids: Capric, Lauric, Palmi
tic, Linoleic, Oleic, Stearic, Arachidonic, Erucic,Behenic and

Lignoceric as principal components of the glyceride portion.

From the oily hexane/ether extract from fruits were
isolated three diterpenes belonging to the cassane class:DLFCH-1,
DLFCH-2 and DLFCH-3 characterized as 6ca-Acetoxyvouacapane, 382,
6a-Diacetoxyvouacapane and Vinhaticoic Acid, respectively.From
the most nonpolar fraction of the same extract were also isolated
large guantity of Trans-B-Farnesene and a still unidentified
sesquiterpene named DLFCH-4. DLFCH-1, DLFCH-1/R and DLFCH-2/R
showed no significant antimicrobial activity, however DLFCH-3
showed antineoplastic activity against IP-388 leukemia in

anticancer tests.

Structures determination were performed by chemical
derivatization and spectral analysis (I.R., Massa, Proton and
Carbon-13 NMR) and comparison with authentical samples wherever

the case.
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1. INTRODUGAO

O prescnte trabalho relata o estudo fitoguimico de
Dipteryx lacunifera Ducke, Fabacea (Leguminosa Papilionoidea)que
€ uma arvore popularmente conhecida pelos nomes de Castanha de
Burro, Garampara e Baru. Os frutos desta espécie foram selecio-
nados para estudo por sua abundancia no Nordeste e por causa
do uso como aromatizante de suas congéneres, D. odorata {Aubi.)

Wild e outras fornecedoras do Cumaru ou Fava Tonka da Amazonia.

Em estudo preliminar realizado pelo laboratorio de far
macologia de produtos naturais da UFC os extratos e hidrolatos
preparados com os frutos (cascas), sem as améndoas, de D. lagci-
nifera foram submetidos a testes de ensaios farmacologicos swm

preparagoes de Orgaos isolados, de acordo com os métodos propcs

tos por Burnl,apresentando 0os seguintes resultados:

a) Reto abdominal de sapo - bloqueioc intenso e irrecuperavel da
contragao acetilcolinica, apds incubacao por cinco  minutos

com o extrato.
b) Otero de rata - bloqueio intenso da contracao acetilcolinica

c) Coragao de sapo - bloqueio contratil intenso, mas de curta

duracao.

d) Duodeno isolado de coelho - blogueio lento e progressivo das
contracoes espontaneas e dos movimentos pendulares, sem in-

terferencia no tonus.

Para testes de toxidez em camundongos foram utilliza~-
- ; 2 i e
dos os métodos de Deichmann e Le Blanc , os quais foram negati-

vOSs.



Com o extrato etandlico foi feito também o ensaio de
atividade antibidtica no laboratdrio de microbiologia do Depar-
tamento de Biologia da UFC usando o método de difusio em agar,

cujos resultados encontram-se descritos na pagina seguinte.

De acordo com os resultados dos testes farmacologicos,
Os extratos e hidrolatos de D. lacuni fera possuem constituintes
quimicos que causam blogueio intenso das contracoes provocadas
pela acetilcolina no reto abdominal de sapo e Utero de rata, as
sim sendo foi feito um estudo quimico na tentativa de busca do

seu principio ativo.

O estudo do extrato hexanico da casca dos frutos condu
ziu ao isolamento de compostos pertencentes a classe dos ter-

pencs, principalmente sesauiterpenos e diterpenos.

O presente trabalho, que descreve os métodos e as teg
nicas, observagoes e conclusodes obtidas a partir do estudo qui-
mico de Dipteryx lacunifera Ducke, esta dividido nas seguintes

partes:

1. Introdugao

1.1. Consideragoes Taxondmicas sobre a Familia Leguminosa e Gé-

nero Dipteryx e seus Constituintes Quimicos.
1.2, Levantamento Bibliografico de Diterpenos Cassanicos.
1.3. Descrigao Botanica de Dipteryzx lacuni fera Ducke.
2., Determinagao Estrutural dos Constituintes Quimicos Isolados.
3. Conclusao

4. Parte Experimental

5. Constantes Fisicas e Dados Espectrométricos dos Constituin -

tes Isolados e seus Derivados.
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Resultados de ensaio de atividade antibidtica: os valores diferentes de zero expressam a medida
do halo de inibigdao em mm, (0) & resultado negativo, (-) n3o foi testado.

MICRORGANISMOS S. subtilis P. aeruginosa S. aureus E. coli S. cerevisiae C. albicans A. ntger Penicilina

AMOSTRA
DLFC-E 10 _ 0 20 0 0 0 0 0
100mg
Etanol 0 0 0 0 0 0 0 0

1ml (conc.)

Polimixina 10 17 - 15 - - - =
B 300um

Penicilina - = 35 - - = = =

10um




6. Referéncias Bibliograficas

1.1. Consideragoes TaxOnomicas sobre a Familia Leguminosa e Gé-

nero Dipteryx e seus Constituintes Quimicos.

- . . 3 -t . .
A familia Leguminosa~ & uma das maiores dentre as di-
cotileddneas. Possui cerca de 650 géneros gue reunem em torno
de 16.000 espécies, espalhadas em todo o mundo, especialmente

nas regioes subtropicais.

Nesta familia sao reconhecidas trés subfamilias impor-

tantes:
a) Mimosoidea que compreende cerca de 62 géneros.
b) Caesalpinoidea que possui cerca de 152 géneros.

c) Papilionoidea que abrange 435 géneros, sendo portanto a
maior entre as leguminosas. Nesta subfamilia encontra-se o}
genero Dipterywx, onde esta C cumaru da Amazdnia que fornece a

droga "fava tonka".

O género Dipteryx fol muito bem estudado por Ducke4,cg

jo trabalho descritivo & muito elucidativo e de onde esta

transcrito o seguinte:

"O género Dipteryxr abrange 14 espécies, das quais 9 ha
bitam a hiléia amazdnica (que inclui as Guianas), enguanto gue
das 5 restantes, 1 habita a zona de transicao aé norte da mes-
ma, 2 o Centro e Nordeste do Brasil, e 2 na América Central. Os
frutos drupaceos torna o género Dipteryx Gnico e inconfundivel

entre as leguminosas do mundo, além da presenca de duas la-

cineas do cdlice ampliadas em forma de asas. Todas as espécies



sao arbdreas de porte mediano (sd por excegao ele é pequeno).Po§
suem lenho pesado, duro, de pouca utilizagéo € por isso suas ar-
vores sao frequentemente poupadas nas derrubadas de matas. Algu
mas espécies apresentam notdvel beleza quando suas copas estao

cobertas de flores".

"As 9 espécies da hiléia encontram-se em mata pluvial
por toda a regiao, embora a adrea geografica de nenhuma ocupe a
regido inteira; as 3 espécies brasileiras sio proprias de zonas
onde existe uma estagdo seca e outra chuvosa nitidamente separa
das, e vivem em matas de folhagem em grande parte decidua, fre

quentemente no meio de "cerrados" ou perto de "campos".

"Por sua estreita afinidade as outras 5 espécies formam
um grupo a parte. Elas produzem sementes onde depois de velhas e
nao mais aptas para germinar fornecem a cumarina usada desde lon
go tempo em perfumaria e na medicina, mEssas sementes (vulgarmen=-
te "favas"), denominadas de "cumaru" no Brasil, "serapia" na Ve-
nezuela e Colombia, "tonka bean ou "feve tonka" nas Guianas, sao
exportadas em larga'escala dos paises onde as arvores sao nati-

vas".

"As espécies de Dipteryx do Brasil dividem-se em  dois
grupos: um, caracterizado pelo calice coridceo e pelas sementes
ricas em cumarina (depois de velhas), o outro pelas asas petaldi
deas do calice e as sementes inodoras. As espécies que compoern o
primeiro grupo sao as que fornecem o ja mencionado género de ex-
portacao do Brasil e de alguns paises vizinhos. O segundo grupo
abrange todas as outras espécies brasileiras, exceto I. gpeecioed

que se distingue por varios caracteres aberrantes. As espécies

amazonicas que pertencem a esse grupo sao conhecidas pelos nomes



"cumaru;rana", e "cumaru ferro". O primeiro & no entanto £Ee
quentemente aplicado a outras leguminosas mais ou menos pareci
das pelas folhas e flores (género Taralea), pelo aspecto do
tronco (Apuleta molaris no Acre) ou pelos frutos drupaceos (4n-
dira inermis, no baixo Amazonas), e até a arvore de outras fami
lias botanicas (rosaceas do género Cauepia e talvez outros, de

frutos drupaceos no Solimoes)".

- Espécies cujas sementes fornecem o cumaru:

"1l) Dipteryx odorata (Aubl.) Wild - & esta a espécie mais comum
na metade oriental da Amazodnia, desde Belém e Bragancga (litoral
oriental do Para) até Manaus e os médios cursos do Tocantins,

TapajOs e Trombetas; ela é frequente nas Guianas".

"2) Dipteryx rosea Spc. ex. Bth. - a area geografica ocupada
por essa espécie limita-se a bacia do dlto Rio Negro, repartida
entre Brasil, Venezuela e Coldmbia, onde as Arvores aparecem em
lugares passageiramente inundaveis, sobretudo & margem de ca-

choeiras".

"3) Dipteryx charapilla (Macbride) Ducke - sua area geografica
abrange o extremo oeste do Amazonas brasileiro e a parte wvizi-

nha do Peru, nos arredores de Esperanca (margem brasileira do
Javari) , na mata de "terra firme" Umida e em beiradas nao muito

inundaveis de riachos".

"4) Dipteryx punctata (Blake) Amshoff - esta espécie & espontd
nea nos Estados brasileiros do Para e Amazonas; habita a mata
primaria de "terra firme" em lugares Umidos, e mata de "varzea"
nao muito inundavel. Aparece também na Guiana Holandesa e em

algumas das Antilhas".



"S) Dipteryx trifoliolata Ducke - habita a mata alta do sopé da
Serra Grande perto de Boa Vista do Rio Branco. Floresce no
meio da estagao chuvosa (julho), e os frutos amadurecem no fim

da seca (fevereiro ou marco)".

"6) Dipteryx polyphylla Huber - as Aarvores habitam a mata prima
ria da "terra firme" do alto como do baixo Rio Negro e do Cagque

td, parte amazdnica da Coldmbia".

"7) Dipteryx ferrea Ducke - as arvores desta espécie nio sao
raras no médio e alto Purus e no Rio Acre (Estado do Amazonas e
Territdorio do Acre), na mata da "terra firme" baixa e varzea

alta (nao excessivamente inundavel) ".

"8) Dipteryx micrantha Harms - esta espécie habita a mata da
"varzea" nao demasiado inundavel ao longo do alto Rio Amazonas
(que inclui o Solimdes no Brasil e o Maranon no Peru), desde
San Isidro até a Foz do Jutai e também na varzea do Rio Madei-

1]

ra .

"9) Dipteryx magnifica Ducke - o seu habitat & a mata primaria
da "terra firme" desde Manaus até Gurupd no comego do estudrio

amazonico e incluindo os rios Tapajds e Xingu até os seus cur-

sos médios".

"10) Dipteryx alata Vog. - a area geografica desta espécie
compreende o Norte de Minas (Pirapora), Goias (Anapolis) e o
Centro de Mato Grosso (Cuiaba), onde as arvores de porte baixo,

habitam campos secos e "cerrados".

"11) Dipteryx lacunifera Ducke - ocorre com bastante frequén
cia em grande parte do Maranhao e do Piauil, em mata seca ou en-
tre as arvores dispersas nos campos altos conhecidos por "chapa

das".



- Espécie aberrante:

"12) Dipteryx speciosa Ducke - encontrada na beira pantanosa do
afluente do médio Tapajds (Estado do Pard) na cachoeira do Man-

gabal".

ﬂ - 0 g = "
- Especiles incompletamente conhecidas:

"13) Dipteryx panamensig (Pittier) - encontrada no Panami:Canal

Zone e vale do Sambu no Dariéu meridional".
"14) Dipteryx oleifera Bth - encontrada na Nicariagua".

De acordo com o levantamento bibliogrdfico, gue naoc pre
tende ser exaustivo, algumas espécies desse género foram estuda
das sob os aspectos quimico e farmacoldgico. Entre elas estao

D. odorata, D. alata e D. punctata.

-~ Dipteryx odorata - esta espécie & a mais estudada, pois a

quase totalidade do cumaru exportado pelo Para, e a maior parte

. . = 2 /B
do cumaru do Amazonas provém desta espécie

Estudos farmacologicos feitos com solugoes de cumari

na e extrato das sementes de Dipteryx odorata indicaram que

~ : 6
possuem acgao sobre o sistema muscular .

Através de estudos quimicos foi realizado o isolamen
to de varios constituintes quimicos das diversas partes da plan
ta. Da casca, foram isolados lupeol (1), betulina (2) e uma mis

tura de palmitato de metila, margarato de metila(SIC), esteara-

to de metila, oleato de metila, linolenato de metila e linolea-

to de metila7’9. Foram isoladas também duas novas isoflavonas
(3) e (4)8, como também dois novos isoflavondides: dipteryxina
9

(5) e odoratina (6) 7.



3
(2)R= CH20H
(3) R=H
(4) R = CH,
(5) Rl = OCH3
R, = OH
(6) Ry = Ry, = OCHj
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Do lenho de D. odorata foram isoladaslO cinco isofla-
vonas: 7,8-dihidroxi-4'-metoxi-isoflavona(7):; 7—hidroxi-4',8—d}
metoxi-isoflavona(8); 3',7-dihidroxi-4"',8-dimetoxi-isoflavona
( 9); 3',7-dihidroxi-4',6-dimetoxi-isoflavona(10); 7,8-dihidro

xi-4',6-dimetoxi-isoflavona (11) :

Ry R, Ry B
T OH H OCH3 H
8. OCH, I ocH, H
9. ocH, H OCH,  OH
10. H OCH, OCH, OH
11. OH OCH ocH 1
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Nas sementes de D. codorataq fol verificada a ocorren

; y 11
cia de umbelliferona ou 7-hidroxicumarina (12) 3
HO 0
/
(12)
A presencga de cumarina(l3), &cido cis-o-cuméarico(1l4) e

acido melildotico(15) tem sido mostrada em tecido de folhas de

D. odoratalz.

[:::I:ji:fo OH COOH [:::Ijii/jOOH
= | [:::I;qu

LL3]) (14) (15)

Em extrato de cotilédones, exocarpos e folhas novas

(seedling leaves) de pD. odorata foi detectado o f-glicosideo

do acido cumarinico(16) e acido oécumérico(l4)l3.

X -COOH

(16)
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- Dipteryx alata — esta espécie foi pouco estudada. Do tronco
de D. alata, o qual fica revestido por uma espessa camada de
cortica, foram isolados trés triterpenos tetraciclicos: lupen-

3-ona(l7); lupeocl(l) e betulina(2)14.

(17)

- Dipteryx punctata - o estudo feito com esta espécie refere-se
aos componentes do fruto e sua utilizacao. Verificou-se que os
frutos continham os seguintes valores percentuais analiticos :
65,00 de umidade; 1,11 de cinzas; 2,43 de gorduras; 2,25 de pro
teinas; 0,08 de cuﬁarina; 7,37 de fibra; por diferenca 21,76 de
carboidratos. Foi sugerido também que nao somente as gorduras
e a cumarina sao Oteis, mas também a polpa dos frutos poderiam
ser usadas para fermentagao enquanto as fibras e os carboidra-

- 5 , ; 15
tos nao fermentaveis seriam usados como combustivel .

1.2. Levantamento Bibliografico de Diterpenos Cassanicos:

Os terpenos sao largamente distribuidos na natureza e
estao entre os mais interessantes grupos de compostos naturais.
Contudo, apesar da diversidade estrutural, eles tém uma feicao
simples e homogénea, a qual pode ser usado como definigao. Com

postos terpendides podem ser definidos como um grupo de compos
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tos naturais, os quais a estrutura pode ser dividida em unida

des de isopreno (cada unidade contém cinco atomos de carbono).

Dependendo do nimero dessas unidades, os terpenos jole]

dem ser classificados em:

-monoternenos - formados por dez atomos de carbono (duas unida

des de isopreno).

-sesquitervenos - formados por quinze atomos de carbono (tres

unidades de isopreno).

-diterpenos - formados por vinte atomos de carbono (quatro uni

dades de isopreno).

-sesterternenos - formados por vinte e cinco atomos de carbono

(cinco unidades de isonreno).
~triterpenos - formados por trinta atomos de carbono (seis uni
dades de isopreno).

Os politerpenos sao formados por mais de trinta atomos

de carbono.
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Aqui serd@ relatado, de acordo com levantamento biblio-
grafico, a presenga de diterpenos fur@nicos dissubstituidos,
do tipo cassano, nos seguintes génereo: (Caesalpinia, Dipteryx,

Plathymenia, Pterodon e Vouacapoua.

- Género (Caesalpinia

Das sementes de Caesalpinia bonducella Fleming  espé

cie pertencente a familia das Leguminosas, foram isoladogﬁ'zoz

(18) Rl OCOCH5, H

R

2 OCOCH

3+ H

yY-Caesalpina, ponto de

- 2
fusao lGOOC,[uJDO +
35O (C..l,0 ektanel).

(19) Rl = ococa3; R2 = 0

o-Caesalpina, ponto de

fusdo 1877, [a], + 37°.

(20) Rl = OH; R2 =0

R-Caesalpina, ponto de

fusdo 243°¢, [a],+ 68,2°.

D
(21) R, = OH; Ry = H, o OH
§-Caesalpina, ponto de

fusao 252°c, [a], +40°.

D
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% -Caesalpina, ponto de fuszo

191-194%;, [a] 5 + 2°.

£ -Caesalpina, ponto de fusao

204°¢c, [a]p * 75° (C.2,0CHCL,) .

(23)

Estudo quimico das cascas de Caesalpinta pulcherrinma

21
Swartz, forneceu a X-Caesalpina, 24.

A
A X-Caesalpina, ponto de fusao

232-235°¢, [a] . +67,6°(CHCL,).

D 3

HO OH
OH

(24)

- & i ; 22
Das raizes da mesma especie foram isolados 0S compos

tos cujas principais caracteristicas sao dadas a seguir:



- Género Plathymenia

Do lenho de Plathymenia reticulata e Plathymenta

olosa foram isoladOSZB-z4

16

(25) Rl = R2 = H

Voucapen—50-0l, ponto de fusao 98-

100%, [0]2> + 51% (C.0,1,CHCL) .

—O—C-CH=CH-<C:2>
1 il
0

R2 = OH

68-Cinamoil-7B-hidroxivoucapen-5 —ol,

25 (o]
D + 70

(26) R

ponto de fusao 218—2210C, [q]

(C.0;5;: CHCl3).

8,9,ll,14—Didehidrovoucapen—Sa—ol, ponto de

]25

fusdo 117-118°C, [a]Z° + 30° (C.0,1,EtOH).

os compostos descritos a seguir:

(28) R = COOCH3

Vinhaticoato de metila, ponto

de fusdo 108°c, [u]is + 66,9°

(em CHClB).

(29) R = CH20COCH3

Acetato de Vinhaticila, ponto

de fusido 80-81°C, [a]gs +
o

80" (C.1,0, CHClB).
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- Género Pterodon

O Género Pterodon (Leguminosa, papilionoidea) compreen
de 5 espécies nativas do Brasil: P. pubescens Benth, P. =mar-
ginatus Vog., P. polygalaeflorus Benth, P. apparictoi Peder-

soli e P. abruptus Benth.

g , 2>
0 estudo guimico de Pterodon emarginatus revelou a
presenca de dois novos diterpenos pertencentes ao grupo vouaca-

pano cujas estruturas, nomes € propriedades sao as seguintes:

(307 Rl = R2=—OCOCH3

60—-7B-Diacetoxivouacapano,ponl

to de fusao 167-1680C.

(31) Ry = Hi Ry = —OCOCH3

il

78-Acetoxivouacapano, ponto

de fusao 147—1480C.

2 ;
Foram isolados da mesma fonte 6 guatro outros diterpe-

nos, também com O MESMO tipo de esqueleto:

(323 Rl = R,

Acido 6,7-Dihidroxivouacapan=

= OH; R3 = COOH

17-6ico, ponto de fusao 272-

272°¢C.



(33)

(34)

De Pterodon emarginatus

18
Ry = R, = OH; Ry = COOCH 4
6 ,7-Dihidroxivouacapan-17-oato
de metila, [a]y~ 6°(C.1,0) pon

s5 da fuslo 204-2086°C.

Rl = OCOCHB; R2 +F R3 = -0-CO
6-Acetoxi-lactona, [a]j + 27°
(c.1,0) ponto de fusao 279-
280°C.

Rl = QOH; R2 = OCOCH3; R3 =
COOCH3
9-Hidroxi-7-acetoxivouacapan-
l17-cato de metila, [a}D = 917
(C.1,0) ponto de fusao 210-
215%¢.,

: 27 . .
isolaram-se ainda dois ou-

tros diterpenos com o mesmo esqgueleto.

(36)

Rl = R2 = OCOCH3; R3 = R4 =

CH2
6a—7R-Diacetoxivouacapan-14(17)
-eno, ponto de fusao 157-158°¢,

. ]22
iy 4 11308, 1,18)-
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(37) R, = R2 = R3 = QH; R, =

4
CH3,Vouacapano-60,78,146£

1

triol,com ponto de fusao

218-222°C.

Do dleo dos frutos de Pterodon pubescens foram isola-

dos28—-29

os seguintes compostos:

(38) Rl = CH3; R2 = R3 = OCOCH3

Ry = CHO; Rg = H
60.7B3-Diacetoxivinhatic-17g-2al,

ponto de fusdo 220-221°C.

(39) R, = COOCH3; Ry = R3 =

1
OCOCH3
R4 = OH; R5 = CH3

60 ,7R-Diacetoxi~14R-hidroxivi-
nhaticoato de metila, ponto de

fus3o 100-105°C.

Isolaram-se30 ainda de P. pubescens os dols outros diterpenocs

a seguir descritos:

(40) Rl = OCOCH3; R2 = OH; R3:
COOCH3
60-Acetoxi—-7B8-hidroxivouaca-

pan-178-cato de metila, ponto

de fusdo 187-188°C.
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(41) Rl = R2 = OCOCH3; R3 = COOCH

3
60, 78-Diacetoxivouacapan-143-
oato de metila, ponto de fu-

sao 202-203°C.

- Género Vouaecapoua:

. 31 5
Foram isolados do lenho de Vouacapoua americana e

Vouacapoua macropetala os segulntes diterpenos:
(42) Rl = COOCHB; R2 = CH3

Vouacapenato de metila com
[a]p + 101° (C.1,5), ponto de

fusdo 103-104°c.

(43) Ry = CH,OCOCH Ry = €CH

2 3

Acetato de Vouacapenila,[a]D

+ 63°, ponto de fusdo 114 -

3;

115%%¢.

(44) Rl = COOH; R2 = CH3

Acido Vouacapanico, com [QDD
+ 108° (Cc.2,5), ponto de fu -

sao 227-230°C.

Além dos diterpenos isolados das espécies acima descri
tas,arliteratura relata a presenga de outros terpendides que
tambéh possuem anel furdnico dissubstituido, nas espécies se-
guintes:

Das flores e folhas de Ballota hispanica (Labiatae),

¢ 3 ’
foi isolado # 0 seguinte composto:
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Acido Hispandnico, ponto de fu-

[(1]20

o
p T 258

sdo 235°% ,

(C.O,46,CHC13).

HOOC

(45)

Das raizes de Icacina mannii (Icacinaceae), foi isola

33 -~ . :
da a substancia seguinte:

Icacenona, ponto de fusdo 278~

280°%, [a]2% + 13,1°(c.0,3,

CSHSN).

(46)

O cafestol, um diterpeno pentaciclico, foijsolakﬁ4—36

da fracgao insaponificavel do 6leo do café e possui estrutura

e outras propriedades registradas a seguir:

/OH

~ O r.
Ho OH Ponto de fusao 160-162", L“]D

~101° (CHCL,) .

(47)
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Através de estudo quimico feito no invertebrado mari-
; .. . - ; 3
nho Spongia officinalis, também foi relatada L a presencga de
trés diterpenos com anel furdnico dissubstituido, com as se

gquintes estruturas:

(48) R = COOH
Acido Spongia-13(16),l4-dien-
19-6ico, ponto de fusdao 175-

176°c, [a]n + 15° (c.1,02 ,

D
CHC13).

(49) R = CHO

Spongia-13(16),14-dien-19-al,

s6lido amorfo, [Q]D - 26,5°

(CHClB).

(50) R = CH,
Spongia-13(16) ,14-dieno, pon-
to de fusdo 115-116°C, [a]-

O

32,7 (C.0,26, CHCl

3) -
1.3. Descrigao Botadnica de Dipteryx lacunifera Ducke:

De acordo com a descrigdo fornecida por Afranio Gomes

' - 38 - : . -
Fernandes™ , botdnico do Departamento de Biologia da UFC, Dip=
teryx lacuntfera Ducke, apresenta-se como uma arvore pequena,
com ramos novos canescentes ou ferrugineos. Folhas pinadas, fo

liolos em nimero de 6 a 10 medindo 80 mm de comprimento e 33

mm de largura, alternos, ovais e oblongos com base obligquamen-
te arredondada e margens laterais subparalelas, glabros porém

a0 que parece sempre com alguns pelos embaixo ao longo da par-



o
L

te central. Peciolo alado, cdncavo na parte superiocr, nrolon-
gando-se acima do Gltimo foliolo.

Inflorescéncia em panicula divariado-racemosa, canes
cente nas partes inferiores e rufescentes nas superiores. Flo-
res brancacentes, destacando-se pelo cilice com as duas laci-
nias superiores pelicido-punctadas e desenvolvidas em forma de
asa com 4 a 6 mm de comprimento e 3 a 4 mm de largura. A des-
crigao dos frutos (Fig. 1) segundo Pucke sdo drupas com as di
mensSes de 32 a 42 x 26 a 34 x 18 a 22 mm; pericarpo muito es-
casso; fibras s6 em rudimentos apenas visiveis sob lente; endo
carpo lenhoso muito mais espesso gue nas outras especies e pro
vido de lacunas resiniferas numerosas e evidentissimas. As se-

mentes fortemente oleosas tém uso industrial (SIC).
Ocorre com bastante frequéncia em grande parte do Ma-
ranhao e do Piauil, em mata seca ou entre as arvores dispersas

nos campos altos conhecidos por "chapadas"
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Fig. 1: Dipteryx lacunifera: a) ramo com frutos adultos; b)cor-
te transversal de um fruto adulto.
Adaptado de Ducke, A., An. da Acad. brasil. Ciénc., E -

45, 1948,
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2. DETERMINACAO ESTRUTURAL

- Trans-g-Farneseno (51):

Esta substdncia apresentou-se como um &leoc incolor de
odor agradavel e homogéneo em cromatografia de camada fina de
silica.

No espectro de ressondncia magnética nuclear protdni-
ca (Fig. 2) foi observado um duplo dubleto centrado em 6,305 ca
racteristico de um prdton do grupo vinila (1",dd,Jg=12,0 e
16,0Hz,H-11) . No mesmo espectro apareceram ainda um multinleto
entre 5,30 - 4,806 correspondentes aos outros prdtons olefini-
cos (6H}m, H-3, H-7; H-12; H-13), outro multipleto entre
2,20-1,906 correspondente aos outros 4 grupos —CH2— restantes
(8H,m,H-4; H-5; H-8; H-9), um singleto em 1,608 correspondente
ao grupo metila da dupla trans (3H,s,H-14) e um singleto em
1,708 correspondente a dois grupos metilas geminados (6H,s,H-1
H-15) .

No espectro de absorgao na regido do infravermelho
(Fig. 3) foram observadas as absor¢Ges em 1650, 1620, 1580 cm_l
que correspondem a estiramento de C=C, além das'absorgées en
800, 900 e 990 cm_l gue sugere a presenga dos grupos vinila e
metileno terminal. Apresentou ainda absorcao em 820cm_l que su
gere a presenga de ligacac dupla trissubstituida.

O espectro de ressonancia magnética nuclear de carbo
no-13 (Fig. 4) utilizando a técnica APT (Attached Proton Test),
recentemente desenvolvida39, na determinagao da multivlicidade
apresentou 6 linhas de amplitude negativa: caracteristicas de
CH

; € CH: frés correspondentes aos grupos metila (C-14, Cc-15,

C-1) em 16,0; 17,6 e 25, 76 respectivamente, e trés outros cor-
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respondentes aos grupos metilinicos (C-3, C-7, C-11) em 124,1;
124,4 e 139,16 respectivamente; apresentou também 9 linhas com

amplitude positiva caracteristicas de CH2 e carbono quaterna-

rio correspondentes aos 6 grupos metilénicos (C-4, c-8, c-9,
C-5, C-13, C-12) em 26,8; 26,8; 31,5; 39,8; 112,9 e 115,6¢ res
pectivamente e aos carbonos ndo hidrogenados das trés duplas
ligagdes (C-2, C-6, C-10) em 131,0;: 135,3 e 146,28, respectiva
mente.

Através de levantamento bibliogrdfico e por comparacio

e , 40-44 .
dos dados espectrométricos com dados da literatura 0 foi

possivel concluir que o composto isolado & trans-g-farneseno,
cujos dados espectrométricos estao descritos na pag.l13. Para
fazermos a correlagao dos dados de carbono-13, usamos os mode-

los 1 e 2, 3 e 545’46'

nos quais a numeracao dos carbonos foi
modificado para corresponder aos mesmos nlimeros na estrutura

do trans-pf-farneseno (51).

(3) (4)
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(51}

Os valores das absorgoes de RMN13C dos modelos 1

e 4 foram correlacionados com as absorgoes de rant3c do  trans-

:_2_1 3

B-farneseno da seguinte maneira:

COMPOSTO TRANS-B-FARNESENO 1 2 3 4
Carbono (&) ) 8 § §
L 25,7 25,7 - - ~
2 131,0 131,8 131,5 - -
3 124,1 122,8  124,4 - -
4 26,8 26,6 27,0 - =
5 39,8 - - - -
6 135,3 - - 134,8 134,1
7 124,4 - - - 125,0
8 26,8 - - = -
9 31,5 - 31,7 - _
10 146,2 = 146,3 - -
11 139,1 = 139,2 - =
12 115,6 - 115,6 - -
13 112,9 - 112,9 - | =
14 16,0 ~ - 16,2 16,2
15 17,6 17,7 17,7 - =
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H-37,12,13

H-1

Fig. 2 : Espectro de RMNIH de Trans-g-Farneseno

(60 MHz,CCL,).
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Fig. 3 : Espectro no I.V. de Trans-g-Farnesenc (filme).
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-DLFCH-1 (52):

A substd@ncia que recebeu esta sigla apresentou-se como
um Sleo viscoso de cor levemente amarelada e homogéneo por ana
lise em cromatografia em camada fina se silica, possuindo rota
cdo especifica representada pelo valor[a] 35 + 44,5O {C:17,1,

CHCL..) .

3

O espectro de massa, forneceu o pico do ion molecular

MT com razao massa/carga (m/z) = 344(18,2%) (Quadro 1) sugerin
do a f?rmula molecular C22H3203.

No espectro de ressonincia magnética nuclear protdnica
(Fig. 5), foram observados absorcoes correspondentes a trés me
tilas em carbono niao hidrogenado em 0,956(3H,S,H-20),1,016(3H,
s,H—lQ),l,lO(3H,s,H—18), além de um metila em carbono mono-hi-
drogenado centrado em 1,016(3H,d,J=6,0 Hz, H-17). Apareceram
também as absorcdes de apenas dois prdtons furdnicos em 7,335
(lH,d,J=2,0 Hz,H-16) e 6,296 (1H,d,J=2,0 Hz,H-15) indicando a
presenca de um anel furdnico dissubstituido. O anel furanico
foi confirmado pelas absorgdes em 1500 e 870cm =+ no espectro
no infravermelho (Fig. 6). Através de levantamento bibliografi
Co e comparacao dos dados espectrométricos com dados da lite-
ratura46, foi possivel deduzir que este diterpeno esta relacio
nado estruturalmente com o Acido Vouacapénico44 ou com o éster
metilico do Acido Vinhaticéicozs. O espectro de ressonancia
magnética nuclear protdnica mostrou também um préton metinico
do tipo carbindlico em derivado acetilado centrado em 5,258
(1H,ddd,J=4,5; 11,0 e 11,0Hz), sendo a presengca do grupo ace-

toxila confirmado pela absorcao em 2,106 (3H,s,CH,-CO) e pela

3

absorcao em l7‘25cm_l No espectro no infravermelho. As constan-

tes de acoplamento J=4,5; 11,0 e 11,0 Hz sugeriram o acoplamen
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to de um hidrogénio axial com dois atomos de hidrogénios axiais
e um Atomo de hidrogénio equatorial. A presenga do triplo duble
to no espectro de ressondncia magnética protdnica de DLFCH-1,
fornece somente duas opg¢Ses para o posicionamento do grupo ace-

toxila ocupando uma posicdo equatorial, nos carbonos 6 ou Vs

Comparacao por co-cromatografia em camada fina de sili-
ca e dos dados de ressondncia magnética nuclear protdnica de
DLFCH-1 amostra auténtica de 7g-Acetoxivouacapano (53), isolado
previamente de Pterodon emarginatus25, revelou a nao identida-
de das duas substdncias eliminando a possibilidade de colocacgao

da funcdo oxigenada no carbono-7. O proéton metinico de. DLFCH-1

(53)
aparece em 5,258 quando comparado com o monoacetato (53), «cujo
préton metinico absorve em 4,755 ou com a 6 R-Acetoxi-lactona
(54) , composto também isolado de Pterodon emarginatus, o qual
apresentou os sinais dos prétons metinicos carbindlicos em

5,52 e 4,136 no espectro de ressondncia magnética nuclear protd
nica para H-6 e H-7, reSpectivamenteZG. Com base nestes dados,

foi possivel sugerir que a posigdo do grupo acetoxila no C-6 &

a mais provavel para DLFCH-1.
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(54) (52)

As 22 linhas espectrais apresentadas pelo espectro de
ressondncia magnética nuclear de carbono-13 totalmente desaco-
plado (PND) (Fig.7), (Tabela 1) confirmaram o nimero de atomos
da formula C22H3202 deduzida pela espectrometria de massa e su
geriu a natureza diterpénica monoacetilada de DLFCH-1.

No espectro de ressonancia magnética nuclear de carbo-
no-13 éom acoplamento residual (SFORD) foram observadas as ab
sorgoes em 170,28 (s) correspondente a carbonila do grupo aceto

xila e em 21,98 (gq) correspondente ao metila também do referido
grupo.

Esta substancia foi submetida a testes de atividades
antibacteriana (Tabela 2) e antifingica (Tabela 3). Os resulta
dos observados revelaram a sua fraca atividade antimicrobiana.

A reducao de DLFCH-1 com hidreto de litio e aluminio
em éter etilico anidro forneceu um produto alcodlico sdlido, ho

mogéneo em cromatografia em camada fina de silica, recristalizé
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massa.

0

|/

m/z 199(9%) m/z 119(9%)

P

m/z 131(14%)

no espectrometro de

(3


PC-7031
Caixa de texto


HULUNOM U35 0T 2 0 LR

34

]

s iy e g S

4 g gt
i sk iy PP SR 4
, il i

[T .

b R e Tl d il B

START OF SWEEP-

Espectro de RMN H de DLFCH-1 (90 MHz, CDCl,).

5

Fig.

E oy
.
!

a9

e ariais
l‘\ll.
ﬂlmr
e T T
e
e

e
e e e =

e
S
A”!u,.lf-
] J ..
- rl-}.ll. -
3 — S e e

de DLFCH-1 (filme).

Espectro no I.V.

63

Fig.



35

n
!
(&)
n
P
n
Lha

e ———
_ " | T
i NIO Nwm T r..r..w. =
T =

%90 921 e
e . : “
B | = i
s | t : 1...-.
g : : i
& ! ! i B
B b | 8,
P ] [ _ ul
A w 22
= B i _ = .
%S0 yBOL | | % |
S _ S|
L AS ' ; =
e wednigone # r ' T
#, | goeed r
ol S T T S
il BN ! =
=Y g A T I
0 19L-0 90k ! -
b v [in g ; e e T
B o pid ¥
EOTTUTA-0 g6pl 5
- ' : . i =3
|.w.- # m ! ' ._.T |
R i , | S
o= e
2 i, 20LL | =
e s Lo &
PR
o5 ! L ! ! L..H
Eofaiegi £
| | )
%o i £,
o i T
.u”... : J.f i
i
re " ' : S ]
\ % i “
i i {

7: Espectro de RMN13¢ de DLFCH-1 (15 MHz, CDClB)-

Fig



36

Tabela 1: Dados de RMNljc de DLFCH-1 (52) e Derivados obtidos

por redugdo (55) com LiAlH, de (52), por oxidagao

(56) de (55) e por redugao (57) de (56).

Composto (52) (55) : (56) (57)
Carbono

i 37,4 38,7 39,1 40,5
2 18,4 18,5 18,5 18,9
3 43,6 43,8 42,8 43,9
4 ; 33,1 33,5 32,4 | 33,8
5 | 57,5 60,2 65,4 56,5
6 | 72,6 70,2 211,4 67,6
7 39,7 42,4 47,0 42,5
8 36,6 37,1 38,7 31,3
9 44,7 44,7 45,7 46,2
10 38,8 39,9 41,9 40,5
11 . 22,6 22,7 22,9 21,8
12 149,2 149,2 149,0 149,6
13 1522 122,3 : 122,1 12%,1
14 35,0 35,5 32,9 37,7
15 109, 4 109,5 109,5 109,3
16 140,6 140,5 141,0 140, 2
17 17,3 17,3 A7 -3 17,6
18 30,9 31:1 31,1 31.3
19 22,5 22,5 32,1 30,6
20 15,3 15,5 15,0 24,2
CH4-C 170,2 = - -
CH,-C 21,9 - - -



Tabela 2: Resultado do teste de atividgde antibacterianaa'd de DLFCH-1, realizado na Universi

dade do Mississippi.

1= : € 5 . AN - :

COMPOSTOb E. colz S. aureus P. aerugtinosa subtilts M. smegmati$

24 48 24 48 24 48 24 48 24 72

DLFCH-1 . - - - 5 = - i + = -

lmg/ml ETOH abs. 1
SULFATO DE ESTREP-| +++ ++ +4++ +++ ++ ++ +++ +++ FHE+
TOMICINA

Img/ml 25 % ETOH 7 6 8 7 6 5 9 8 20 18

a. Cddigo de notacao de atividade qualitativa descrito na pag. 95

b. 0 composto foi preparado em solugdo de etanol absoluto na concentracdo de lmg/ml

c. Atividades contra Escherichia coli (10536); Staphylococcus aureus (6538); Pseudomonas ae-
ruginosa (15442); Bacillus subtilis (6633) em 24 e 48 horas.

d. Atividade contra Mycobactnrium smegmatis (607) em 48 4m 72 horas.

LE



Tabela 3: Resultado do teste de atividade antifﬁngicaa’c de DLFCH-1, realizado na Universida-

de do Mississippi - EUA

b fid neofcrmansc S. cerevisiae’ A flavusc A. fumigatuscFmemagrqﬁ@tesc
COMPOSTO
48 72 48 72 48 ¥ 48 72 |48 72
DLFCH-1 + + + + + +
lmg/ml ETOH abs. |2 - 1 = = - - - 2 -
Anfetericina B ++++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ ++ +++ +++
lmg/ml ETOH 95% 1.3 11 il 8 5 4 6 5 12 10

cédigo de notagdo de atividade qualitativa descrito na pag. 95

O composto foi preparado em solucdo de etanol absoluto na concentragcao de lmg/ml.
Atividade contra Cryptococecus neoformans (32264); Saccharomyces cerevisiae (9763); Asper-
gillus flavus (9170); Aespergillus fumigatus (26934); Trichophyton mentagrophytes (9972) em

48 e 72 horas.

8¢
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vel em hexano, o qual recebeu a sigla DLFCH-1/R (55).

DLFCH-1/R apresentou ponto de fusao 243-246°C (29/min.)

e rotacdo especifica representada pelo valor [a] 35 + lU2,Oo

(C.l,B,CHCl3).

O espectro de massa, apresentou o pico do ion molecu-
lar MT com razdao carga/massa (m/z) = 302 (23,0%) de acordo com
a formula molecular C20H3002: A diferenga de 42 unidades de mas
sa com relacdo a DLFCH-1 confirmou o cardter monoacetilado do
mesmo.

O espectro de ressondncia magnética nuclear protdnica
de DLFCH-1/R (Fig. 8) mostrou a esperada protecgao do proton
carbondélico pela desacetilagao ocorrendo a absorgéo em 3,984
(14,4d44,J=4,2; 10,8; 10,8; 10,8 Hz, H-6), além do desaparecimen
to da absorcao em 2,108 correspondente ao metila do grupo aceto
xila observada no composto original. Ainda no espectro de resso
niancia magnética nuclear protdnica foram observadas as absor-
¢Oes dos trés metilas em carbono.néo hidrogenado agora distinta
mente separadas em 1,208 (3H, s, B-18),1,118(3H,s,H-19), 0,98
(3H,s,H-20) e um metila em carbono mono-hidrogenado em 1,028
(3H,d4,J=7,0 Hz, H-17). Apareceram também as absorgﬁes dos dois
prétons correspondentes ao anel furanico 2,3-dissubstituido em

7,206 (1H,d,J=2,0 Hz,H-16) e 6,156 (1H,d, J=2,0 Hz, H-15).

No espectro de absorgao na regiao do infravermelho
(Fig. 9) observou-se a auséncia do estiramento correspondente a
carbonila e a presenga de uma banda larga correspondente a

absorgéo da hidroxila centrada em 3.3500m_l

O espectro de ressondncia magnética nuclear de carbo

no-13 totalmente desacoplado (PND) apresentou as esperadas 20
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linhas espectrais em acordo com a formula molecular C2083OO2

sugerida pela espectrometria de massa.

No espectro de ressonancia magnética nuclear de carbo-
no-13 com acoplamento residual (SFORD) (Fig.1l0) foi observada
a auséncia do singleto em 170,18 correspondente a absorcao da
carbonila do grupo acetoxila e a auséncia do quarteto em 21,990
correspondente a absorgao do grupo metila também do mesno gru
po. Observou-se ainda que a absorcao de C-6 mostrou deslocamen

to em torno de 2,48 passando de 72,68 no composto original para

70,268 no produto reduzido, enquanto C-5 e C-7 apresentaram des

locamento de -2,768 cada.
Os resultados observados nos testes de atividades anti

bacteriana (Tabela 4) e antiflingica (Tabela 5), revelaram que
esta substancia possui, da mesma forma que O original pouca ati

vidade antimicrobiana.

O tratamento de DLFCH-1/R com clorocromato de piridi-
nio em diclorometano produziu a esperada cetona (56) . Este pro-
duto recebeu a sigla DLFCH-1/R/0Ox, o qual apresentou-se como
sblido, homogéneo em cromatografia em camada fina de silica, re
cristalizdvel em hexano, com ponto de fusao 80,60—84,60C 2%/
min.) e rotacao especifica representada pelo Vahn?[a]és % 74,9O

(C. 2+ CHC13).

O espectro de massa de DLFCH-1/R/0Ox apresentou o pico
- + ~
do ion molecular M. c¢com razao carga/massa (m/z) = 300 (26,1% )

sugerindo a formula molecular C,4 H,g0,.

As absorgoes dos quatro grupos metilas no espectro de

ressondncia magnética nuclear protdnica (Fig.ll) apareceram
distintamente visualizadas em 0,98¢ (3H,s,H-20), 1,088 (3H,d, J=.

6,0 Hz,H-17), 1,306 (3H,s,H-18) e 0,888 (3H,s,H-19).
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Tabela 4: Resultado do teste de atividade antibacterianaa’d de DLFCH-1/R realizado na Univer-

sidade do Mississippi - EUA.

b E. coli® S. qureus® |P. aeruginosac B. subtilisC |M. smegmatis
COMPOSTO '
24 48 24 48 24 48 | 24 48 48 72
DLFCH-1/R + + + +
lmg/ml ETOH abs. - - - - - - - - - -
SULFATO DE ESTREP-| +++ o +++ o 4+ | 4+ T e S e e
TOMICINA
lmg/ml 25 % ETOH 7 6 8 7 6 4 9 8 20 18

cédigo de notacdo de atividade qualitativa descrito na pag. 95

b. O composto foi preparado em solucdo de etanol absoluto na concentragao de lmg/ml.

c. Atividade contra Escherichia coli (10536); Staphylococcus aureus (6538) ; Pseudomonas aeru

ginosa (15442); Bacillus subtilis (6633) em 24 e 43 horas.

d. Atividade contra Mycobacterium smegmatis (607) em 48 e 72 horas.

137
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Tabela 5. Resultado de teste de atividade antiflingica de DLFCH-1/R, realizado na Universi-

de do Mississippi - EUA.

i ) .y &) c g e g
. COMPOSTO ¢. neoformans | 5. cerevigtae 4. flavus A. fumigatus T.mentagrophytes
48 72 | 48 72 48 72 48 12 48 72
DLFCH-1/R + + + + - - - - ++
1mg/ml ETOH abs. | 1 - - - - - - - 4 2
ANFOTERICINA B +++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ ++ st +++
lmg/ml ETOH 95% 1 12 10 3 3 | 9 5 4 | .6 5 15 . 10

a. Cédigo de notagao de atividade qualitativa descrito na pag. 95

b. O composto foi preparado em solucao de etanol absoluto na concentragao de lmg/ml.

c. Atividade contra Cryptoceccus neo formans (32264) ; Saccharomyces cerevisiae (9763); Asper-
gillus flavus (9170) ; Aspergillus fumigatus (26934) ; Trichophyton mentagrophytes (9972)

em 48 e 72 horas

A%
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A auséncia do estiramento correspondente a hidroxila
e a presencga da carbonila de cetona em l690cm_l foram observa
das no espectro de absorgao na regido do infravermelho {Fig. 121
O espectro de RMN13C totalmente desacoplado (PND) (Fig.
13) apresentou 20 linhas espectrais, concordando com a formula

molecular sugerida pelo espectro de massa.

No espectro de ressonancia magnética nuclear de carbo-
no-13 com acoplamento residual (SFORD) (Fig. 13) observou-se um
singleto em 211,46 (C-6) correspondente a carbonila. Nos carbo
nos 7 e 5 ocorreu desprotegao passando de 42,48 para 47,0 (e
c-7) e de 60,28 para 65,468 (d,C-5) em relacao ao composto ante
rior (DLFCH-1/R). Comparando OS valores das absorgoes de C-5 e
G, na.cetona com os obtidos no hidrocarboneto (65) (Tabela 6 )
obtido pela redugao de DLFCH-3/Me/R/0Ox (Pag.l110) foram observa
das as variacdes de +10,0 & para C-5 e de + 15,3 & para C-7. Es
tes valores estao dentro da faixa de variacao proposta por J-D.
Roberts et 2;48, os gquais realizaram um estudo de carbono-13 com
alquilciclohexanonés, observando a influéncia que O grupo carbo
nila exerce, principalmente nos carbonos vizinhos a este gru

po, quando comparados com as absorcoes dos carbonos dos alquil

ciclohexanos correspondentes.

Com a finalidade de comprovar a estereoquimica do cen

tro oxigenado resolveu-se preparar O epimero de DLFCH-1/R.

A reagao de DLFCH-1/R/0X com o boroidreto de sddio em
etanol, resultou em produto alcdolico que recebeu a sigla
DLFCH-1/R/0x/R (57). Este composto apresentou-se como um bleo
viscoso de cor ligeiramente amarelada e homogéneo por analise

em cromatografia em camada fina de glilica.
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Fig. )% : Espectro de RMNlH de DLFCH-1/R/0x (90 MHz, CDClB).
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Fig. 12: Espectro no I.V. de DLFCH-1/R/0x (KBr).
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Tabela 6: Comparagéo dos dados de RMNlBC entre DLFCH-1/R/O0x e

DLFCH-3/Me/R/Ox/R.

0
COMPOSTO i DLFCH-1/R/Ox DLFCH—B/Me/R/Ox/R
CARBONO § 8 LS
01 39,1 39,8
02 18,5 18,8
03 42,8 42,2
04 32,4 33,3
05 65,4 55,4 10,0
06 211,4 21,7
07 47,0 31,7 15,3
08 32,9 31,4
09 45,7 45,9
10 , 41,9 36,0
11 22,9 22,7
12 149,0 149,9
13 132 ,1 122 ;5
14 38,7 37,3
15 109,5 109,5
16 141,0 140,3
17 7,3 1% 45
18 3, 1 33,7
19 22,1 22,2

20 15,0 14,5



49

0 espectro de ressonancia magnética nuclear protonica
(Fig. 14) de DLFCH-1/R/0x/R mostrou a absorgao do proton carbi-

ndlico em 4,358 (lH,m,H-6). Comparando esta absorgéo com a do

proton carbindlico de DLFCH-1/R em 3,988 (1H,ddd,J=4,2; 10,8;
10,8 Hz, H-6), verificamos que houve desprotecao de 0,376 no
-6 de DLFCH-1/R/0x/R com relagdao a DLFCH-1/R (Tabela 7), além

da modificagao do padrao de desdobramento em virtude do desapa-
recimento de qualquer acoplamento axial—-axial. Esta desprotecao
esta de acordo com a literatura49, onde o proton equatorial &
menos protegido do gue © proton na posigao axial. Este fato tam
bém confirma a posigao a do grupo acetoxila em DLFCH-1. Ainda
no mesmo espectro foram observadas as absorgoes dos dois protons
furanicos em 7,008 (1H,d4,J=2,0 Hz ,H-16) e 6,008 (14,4,J=2,0 Hz,
H-15) e as absorcbes em 1.006 (3H,s, H-18), 1.25$¢ (3H,s,Hz,

H-19) 1,258 (3H,s,H-20) e 0,988 (3H,4,3=7,0 Hz,H-17) correspon

dentes a trés metilas em carbono nao hidrogenado e um metila

em carbono mono-hidrogenado, respectivamente.

No espectro de absorgao na regiao do infravermelho
(Fig. 15) observou-se a presenga de uma banda larga entre 3600-

BlOOcm_l correspondente ao grupb hidroxila.

0O espectro de ressonincia magnética nuclear de carbo-
no-13 totalmente desacoplado (PND) (Fig. 16) apresentou somente
18 linhas espectrais, mas OS valores 40,58 e 31,36 podem repre-

sentar cada um, absorgBes correspondentes a dois carbonos.
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Fig. 15 : Espectro no 1.V. de DLFCH-1/R/0x/R (Filme)
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Tabela 7: Comparacao dos dados de RMNlH entre DLFCH-1/R e

DLFCH-1/R/0x/R.

COMPOSTO DLFCH-1/R DLFCH-1/R/0x/R
1, 6 :
6 3,98(lH,ddd,4,2;lO,8;lO,8 Hz) 4,35(1H,m)
15 6,15(1H,d,2,0 Hz) 6,00 (1H,d,2,0Hz)
16 7,20 (1H,d,2,0 Hz) 7,00(1H,d,2,0Hz)
17 1,02(34,d4,7,0 Hz) 0,98 (3H,d,7,0Hz)
18 1,20 (3H,s) 1,00(3H,s)
19 1,11 (3H,s) 1,25 (3H,s)

20 0,93 (3H,;s) 1,25(3H,s)
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- DLFCH-2 (58):

Esta substancia apresentou-se como um sOlido branco
e homogéneo por analise em cromatografia em camada fina de si-
lica. Apresentou ponto de fusao 122,50—125,50C (29/min.) e ro-
tacdo especifica representada pelo valor [aJES + 94,5° (c.1,42

CHCl3).

0 espectro de massa, forneceu o pico do ion molecu-
lar M7 de razio carga/massa (m/z) = 402 (24,9%), (Quadro 2) o
qual guando comparado com O espectro de massa de DLFCH-1 mos-
trou a diferenca de 58 unidades de massa, sugerindo a presenca

de um grupo acetoxila extra em DLFCH-2.

No espectro de ressondncia magnética nuclear protdni
ca (Fig. 17), além das absorcdes correspondentes aos dois pro-
tons furanicos em 7,226 (1H,d4,J3=2,0 Hz ,H-16) e 6,186 (1lH,d,Jd=
2,0 Hz, H-15), foram observadas também absorcoes de dois pro-
tons metinicos do tipo carbindlico acetilado em 5,256 (1lH,ddd,
J=5,7; 10,5 e 10,5 hz, H-6) e 4,528 (14,dd4,J=5,7 e 10,5 Hz,H-
3) e ainda absorcdo em 2,186 (6H,s, 2CEB—C’O ) correspondentes
aos dois metilas dos dois grupos acctoxila. Ainda no mesmo es-
pectro apareceram as absorgSes correspondentes a trés metilas
em carbono nao hidrogenado em 1,126 (3H,s,H-18), 1,028 (6H,s,
H-19 e H-20) e um metila em carbono hidrogenado em 1,086 (3H,

d,J=6,0 Hz, H-17).

O espectro de absorgao na regiao do infravermelho
(Fig. 18) apresentou uma absorcao intensa em l720cm_l sugerin-

do a presehga de grupo carbonila.

0 espectro de ressonadncia magnética nuclear de car

bono-13 totalmente desacoplado (PND) apresentou somente 21 1li-
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nhas espectrais, mas uma analise mais detalhada das intensida-
des dos picos em 37,5, 30,8 e 17,268 sugeriu a possibilidade de
que estas absorgbes fossem devidas a dois carbonos cada uma, ©
gue complementaria o nimero de 24 carbonos exigidos pela formu-
la molecular. Alem disso, foram facilmente oabservadas as absor-
¢Oes correspondentes a duas carbonilas em 170,88 (s), e 170515
(s), absorcdes em 149,18 (s,C-12), 140,96 (4,C-16), 122,45 (s,C-
13) e 109,68 (d,C-15) correspondentes aos carbonos do anel furd-
nico, e ainda absorgaes em 80,56 (d) e 71,86 (4) corresponden-—

tes aos carbonos ligados aos grupos acetoxilas (Fig. 19, pdg.58).

Através da comparacdo dos dados espectrométricos de
DLFCH-2 com os dados espectrométricos de DLFCH-1 (Ver Figs. 5 e
17) (Tabela 8), foi possivel sugerir que um dos grupos acetoxi-
las estd ligado na posigao C-6, uma vez que o triplo dubleto que
indica que tré&s protons estdo acoplados com um proton carbinoli
co estd presente em ambos espectros. O outro tipo de desdobramen
to observado no sinal de DLFCH-2, duplo dubleto, indica gque o ou
tro prdton carbindélico acopla com somente dois prbétons, e isto

s6 & possivel se a fungao oxigenada estiver localizada nos car-

bonos 1 ou 3.

Levantamento bibliografico e comparacao dos dados espec-
trométricos de DLFCH-2 com dados dos modelos "a","b" e "c", da
literatura50_54 permitiram sugerir que o outro grupo acetoxila

deve ser localizado no carbono-3, e em consequéncia a estrutura

(58) foi proposta para DLFCH-2.
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Tabela 8: Comparagao dos dados de RMNlH entre DLFCH-1 e

pLFCH-2
Composto DL.ECH-1 DLECH=2
Carbono § S
3 - 4,52 (18,44,3=5,7;10,5Hz)
6 S 25 (1H,ddd, d=4,5;11,0;11,08z)  5;25(1,43&,3=5,7;10,5710,582)
15 6,29 (1H,d,J=2 ,0Hz) 6,18 (1H,d, J=2,0Hz)
16 7,33(1H,d,3=2 ,0Hz) 7,22 (14,d,J= 2,0Hz)
17 1,01 (34,d,3=6,0 Hz) 1,08 (3H,d,3=6,0 Hz)
18 1,10 (3H, s) 1,12 (34, s)
19 1,01(3H, ) 1,02 (3, s)
20 0,95(3H, ) 1,02(3H, s)

/,

o Ay 2,10(3H, s) 2,18(6H, s)


PC-7031
Caixa de texto
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0CO CHz0CO

(a) (b) | te)

- pados parciais de carbono-13 dos modelos a,b e c50:
Composto a b s
Carbono § 8 ¢

1 36,8 36,6 36,8
2 24,3 23,9 24,4
3 80,7 80,1 80,7
4 38,1 38,2 38 ;2
5 54,8 53 32 59,9

‘
e

CHz0CO :
OCOCH=

(58)

DLFCH-2/R (59), o produto sblido obtido atraves da re

ducao de DLFCH-2 com hidreto de 1itio e aluminio em éter etili-
co anidro, apresentou ponto de fusao 151,3—153,90C (29/min.) .

O espectro de massa forneceu o pico do ion molecular

+ ~
M. de razao carga/massa (m/z)

318, de acordo com a formula mo
lecular C20H3003: A diferenca de 84 unidades de massa com rela-

¢dao a DLFCH-2 confirmou o carater diacetilado do mesmo.
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CH3OC0

CH30CO

_m/z 342

m/z 282

Quadro 2:

0COCH3 "

M* 402(25%) \\\\\\\

.___.

m/z 108(1008%)

CH3CO0H
=
e

Mc Lafferty

CHSOCO

/ CCOH

——

m/z 282(3%)

m/z 113(27%)

Possiveis caminhos de

massa.

6COCH3

CH3COOH (Mc Lafferty)

m/z 267

m/z 173(29%)

m/z 327(2%)

F

m/z 133(53%)

fraqmentagao para DLFCH-2 no cspetrémetro de

m/z 159(27%)

(8]
N

#

\

m/z 119(17%)

65
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0 espectro de ressonancia magnética nuclear protdnica
de DLFCH-2/R (Fig. 20) mostrou a esperada protecao dos dois
protons carbindlicos quando comparado com DLFCH-2 (Tabela 9),
observada através das absorgoes en 4,006 (1H,ddd,J=5,8; 11,7 e
1,7 Hz) e 3,206 (1H,d4d,3=5,8 e 11,7 Hz) para H-6 e H-3, respec
tivamente. Foram observadas no mMesno espectro as absorcoes
dos dois protons do anel furanico em 7,20 (1H,d,J=2,0 Hz ,H-16)
e 6,17 (1H,4,J=2,0 Hz, H-15), além das absorcoes dos trés meti
las em carbono ndo hidrogenado distintamente separadas em
1,268 (3H,s,H-18), 0,956 (3H,8,H~-19) e 1,048 (3H,s,H-20) e o me-

tila em carbono mono-hidrogenado em 1,00¢(3H,d,J=6,0 Hz ,H-17).

No espectro de ressoniancia magnética nuclear de car-
bono-13 (Fig. 21) totalmente desacoplado (PND) foram  observa
das 20 linhas espectrais. Ainda no mesmo espectro foi observa
do o desaparecimento das absorgoes em 170,18 e 170,88 corres-
pondente a duas carbonilas, como também a auséncia das absor -
goes em 21,186 e 21,88 dos metilas pertencentes aos dois gru
pos acetoxilas. Obéervou-se ainda que a absorcao do C-3 mos
trou deslocamento em torno de 1,66 passando de 80,48 para
78,98 e C-6 mostrou deslocamento em torno de 2,08 passando de
71,86 -para 69,86, quando comparado com DLFCH-2 (Tabela 10) ,de

acordo com a esperada protecao causada pelo desaparecimento dos

grupos acetoxilas.

A comprovacao da estrutura de DLFCH-2 bem como a este
reoquimica relativa dos grupamentos acetoxilas foi obtida atra
vés de experimentos de Efeito Nuclear Overhauser Diferen -
cial. A irradiacdo do proton H-6 (4,008) que € B causou um au

mento na intensidade do metila agular em 1,046 (H-20) e de um
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dos metilas geminados em 0,958 (H-19) indicando gque estes meti
las sao B. A irradiagao do proton H-3 (3,208) causou aumento
da intensidade somente na absorcao do outro metila geminadorem
1,268 (H-18) implicando que ambos estao do mesmo lado da molé-
cula, ou seja, ambos sao a. Desta forma a estereoquimica rela-
tiva em C-3 & confirmada uma vez que para apresentar Efeito Nu
clear Overhauser os grupos H-3 e H-18 devem estar proximos, o©

que nao aconteceria se a posigao oxigenada fosse C-1.

Esta substdncia foi submetida a testes de atividades
antibacteriana (Tabela 11) e antifingica (Tabela 12). Os resul
tados observados revelaram a sua fraca atividade antimicrobia-

na.



Tabela 9: Comparagao de dados de RMNlH entre DLFCH--2

COMPOSTO

1y

03

06

15
16
17
18
19

20

DLFCH-2/R.

DLFCH-2

4,52 (1H,44,3=5,7 e 10,5Hz2)

5,25 (1H,ddd,J=5,7: 10,5 €

10,5Hz)

6,18 (1H,d,J=2,0 Hz)
7,22 (1H,d,J=2,0 Hz)
1,08 (3H, d,J=6,0Hz)
1,12 (3H, s)

1,02 (3H, s)

1,02 (3H,

@

DLFCH-2/R

§

62

3,20(1H,dd,J=5,8 e 11,7Hz)

4,00(1H,ddd,J= 5,8 11,7 e

11,7Hz)

6,17 (14,4,J=2,0 Hz)
7,20(14,4, J=2,0Hz)
1,00(3H,d,J=6,0Hz)
1,26 (3H, s)
0,95(3H, s)

1,04(3H, s)
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Fig. 20: Espectro de RMNlH de DLFCH-2/R (270 MHz, CDClj).
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Tabela 10:Comparagac dos dados de RMN

COMPOSTO
Carbono
01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
i
12
13
14
15
16
17
18
19
20

0
_o?
CH5=E.

_C.//O

CHa=C

DLFCH-2.

DLFCH-2/R
8
37 B
26,9
78,9
38,8%
59,7
69,8
42,4
35,6
44,6
39,1°%
22,5
149,2
122,3
31,0
109,4
140,6
16,1
31,4

173

* YValores interconversiveis.

13

entre

DLFCH-2/R e

DLFCH-2

§ AS

80 5 1,6

38,9
35,1
44,6
37,5
22,4
148 .1
122,4
30,8
109,06

140,9

15, 3

170,1 e 170,8

21,1 e 21,8



Tabela 11: Resultado do teste de atividade antibacterianaa’d de DLICH-2/R realizado na Univer

sidade do Mississippi - EUA.

b E. coli® g. aureus® |P. aeruginosac B. subﬁilisc M. smegmatis
COMPOSTO
24 48 | 24 48 24 48 24 48 48 72
DLFCH-2/R - = + + - - + -
1mg/ml MeOH o 1 = 1 1
SULFATO DE ESTREP ++ ++ +++ +++ ++ +4 |+t T R
TONICINA :
lmg/ml 25% ETOH 6 6 7 7 14 4 | 11 16| 22 21

a. Cddigo de notagao de atividade qualitativa descrito na pag. 95

b. 0 composto foi preparado em solucao de metanol na concentracgao de 1mg/ml.

c. Atividades contra pscherichia coli  (10536); Staphylococcus aureus (6538); Pseudomonas a#-
ruginosa (15442); Baeillus subtilis (6633) em 24 e 48 horas.

d. Atividade contra Myecobacterium gmegmatis (607) em 48 e 72 horas.

99



. - 3 a
ado do teste de atividade antifiingica

'€ 3e DLFCH-2/R realizado na Universi-

Tabela 12: Result
dade do Mississippi - EUA.
i . [ i
Ef, cgrevisiaed C.nzofcrmans; A, fZaUusc A.fumtgatusc menm@rqﬂ@tef
b !
coMPaste 148 72| 48 72| 48 72 i8 2 | 48 72
i !
‘ +
DLFCH-2/R r 4+ . + L
lmg/ml MeOH 1 1 i -~ 3 - s - .
Anfotericina B ;+++ +++ +++ ekl i ++ ++ ++ ++ +++ +4+4
|
2 !
lmg/ml ETOH 95% 38 7 10 9! i . 3 1 . ;

a. Coédigo de notagdo de atividade qualitativa descrito na pag. 95

b. O composto foi preparado em solugao de etanol absoluto na concentracao de lmg/ml.

Q.

Atividades contra Saccharomyces cerevisiae (9763); Cryptococcus neo formans

(32264) ;

gillus flavus (9170); Aspergillus fumigatus (26934); Trichophyton mentagrophytes (9972)em

48 e 72 horas.

Asper

L9



68
- DLFCH-3 (6Q):
Esta substdncia apresentou-se COmMO Ul sbdlido branco e

homogéneo por analise em cromatografia em camada fina de sili

ca. Apresentou ponto de fusao 80,30—82,10C (29/min.) e rotacgao

especifica representada pelo valor [a]%S + 58,7O (c.8, 04
CHC13).

O espectro de massa apresentou o pico do ion molecu
lar MT de razao massa/carga (m/z) = 316 (4,9%) sugerindo a

férmula molecular C2OH28O3'

0 espectro de ressonidncia magnética nuclear protonica
(Fig. '22) revelou as absorcgoes de dois protons furanicos em
7 33§ .(1H,d4,J=2,0 Hz, H-16) e 6,298 (1H,d4,3=2,0 Hz, H-15) e as
absorcdes correspondentes a dois metilas em carbono nao hidroge
nado em 0,956 (3H, S,H—ZO); 1,258 (3H,s, H-19) e um metila | em

carbono mono-hidrogenado centrado em 1,016 (3H,d4,3=6,0 Hz, H-17) .

0 espectro de absorcao na regiao do infravermelho
(Fig. 23) apresentou uma banda larga entre 3500—2500cm_l cor-
respondente a estiramento de nidroxila e 1680c:m_l correspon-
dente a estiramento de carbonila, ambas, caracteristicas ce

scido carboxilico.

O espectro totalmente desacoplado (PND) apresentou
20 linhas espectrais revelando o carater diterpénico de DLFCH-3.
No espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 con
acoplamento residual (SFORD) (TFig. 24) foram observadas as
absorgBes em 184,99 (s,C-18) correspondente a carbonila de
acido, absorgoes em 149,38 (s,C-12)¢ 122,58 (s,C-13), 109,58

(d,C~15), 140,46 (d,C=16) correspondentes aos carbonos do anel
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furanico.

Com base na analise dos dados de I.V., através da ab-

sorgcao intensa entl.lSOcm_lpara as vibragoes relacionadas com
0O
-C-C-0R foi possivel concluir que DLFCH-3 tratava-se do Acido
, L., 23,47 .

vinhaticdico , de acordo com estudos realizados por Bory &
Fetison > . Acido vinhatichico foi isolado em nosso laboratdrio
anteriormente na forma de éster metilico a nartir de Platayme-

nia reticulata Benth.24’56

A metilagao de DLFCH-3 com excesso de diazometano em
dter etilico anidro forneceu um produto sélido homogéneo emn
cromatografia em camada fina de silica, recristalizavel em he-
xano, o gual recebeu a sigla DLIFCII-3/Me (61). Apresentou ponto
de fusao 104,30—104,50C (29/min.) e rotacao especifica repre

sentada pelo [algS + 65,6° (C.0,34, CHCl,).

0 espectro de massa, forneceu o pico do ion molecular
MT de razao carga/massa (m/z = 330 (39,4%) (Quadro 3) de acor

do com a formula C21H3003.

0 espectro de ressondncia magnética nuclear protonica
(Fig. 25) além das absorcgoes em 7,336(1H,d,J=2,0 Hz ,H-16),6,25¢
(1H,d,J=2,0Hz, H-15) dos protons furanicos, absorcao em 1,008
(34,d4,J=6,0 Hz, H-17) de metila em carbono mono-hidrogenado =
absorcoes em 1,286 (34,s,H-19) e 0,956 (3H,s,H-20) dos dois me-
tilas em carbono nao hidrogenado apresentou também absorgao em
3; 7348 (3H,s,—OC§3) correspondente a metoxila. |

No espectro de absorgao na regiao do infravermelho
(Fig. 26) observou-se a auséncia do estiramento corresponden-
te a hidroxila, e a presenca do estiramento correspondente a

carbonila de éster em 1720em *.



O espectro totalmente desacoplado (PND) apresentou 20
linhas espectrais representando 21 atomos de carbono. Pela in-
tensidade do sinal em 36,978 pode-se supor gue O mesmo COrres-
ponde a 2 Atomos de carbono em acordo com a formula molecular
(C21H3003). Nos espectros de ressondncia magnética nuclear de
carbono-13 com acoplamento residual (SFORD) e totalmente desa-
coplado (PND) (Fig. 27) foram observadas as absorgoes em 179,1¢
(s,C-18) correspondente a carbonila, 149,46 (s,C-12), 140,4: (4,
c-16), 122,58 (s,C-13) e 109,48 (d,C-15) correspondentes aos
carbonos do anel furdnico, como também a absorgao em 51,78 (g,

-OQHB) correspondente ao carbono da metoxila.

Levantamento bibliografico e comparacao dos dados es-
pectrométricos e constantes fisicas com dados da literatura, su
geriu que o derivado DLFCH-3/Me fosse o Vinhaticoato de Metila
(Lit. 2324, ponto de fusdo 108°c, [a)i® + 66,9%, cHCl;). A i-
dentidade de DLFCH-3/Me e Vinhaticoato de Metila foi comprovada
por comparacdo através de co-cromatografia e ponto de fusao da
mistura com amostra auténtica do referido composto, o qual teve

; . ; . 2
sua estrutura confirmada por cristalografia de Raios-X .

DLFCH-3/Me/R (62) & um composto sdlido, homogéneo em
cromatografia em camada fina de silica, recristalizavel em hexa

no, obtido pela reducdo de DLFCH-3/Me com hidreto de litio e a-

luminio em éter etilico. Apresentou ponto de fusao 132,8°- 133,
3°C (min.) e rotagdo especifica representada pelo valor {njéa

74,8° (Cc.4,0, CHCl,).

3

0 espectro de massa, apresentou o pico do iIon molecu-

lar M! de razdo massa/carga (m/z) = 302 (47,4%) de acordo com
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a formula molecular C20h3002:

O espectro de ressonancia magnética nuclear protdnica
(Fig. 28) mostrou as absorgdes em 3,436 (1H,d,J=10,0 Hz,Ha-18)
e 3,128 (1H,d,J=10,0 Hz,Hb-18) de prdtons pertencentes a um sis
tema AB, confirmando a presenga de um grupo —CHZOH ligado a um
centro assimétrico. Ainda no mesmo espectro, observou-se a au-
séncia da absorcao em 3,736 (3H,s, CE3—O) correspondente a meto
xila.
No espectro de absorgdo na regido do infravermelho (Fig.
29) observou-se a auséncia do estiramento correspondente a carbo
nila, era presenca da banda correspondente ao estiramento da hi-

droxila em 3420cm_1.

Como esperado o espectro de ressonfdncia magnética nucle-
ar de carbono-13 totalmente desacoplado (PND) e com acoplamento
residual (SFORD) (Fig. 30) revelaram a auséncia do sinal corres-
pondente ao carbono carbonilico, a presenga do sinal representan
te dé carbono do grupo CH2OH e as alteragOes previstas nos deslo
camentos quimicos dos carbonos localizados nas proximidades do

grupo funcional transformado por redugao (COOCH3+ CHZOH).

Levantamento bibliografico e comparagao dos dados espec-
trométricos com dados da literatura sugeriu que DLFCH-3/Me/R fos

24,31,57

se o0 Vinhaticol (Lit , ponto de fusao 131-133°C) obti-

do anteriormente como produto de rea95024’3l'57.

DLFCH-3/Me/R/Ac (63) foi a sigla dada ao produto da ace-
tilacdo do Vinhaticol com piridina e anidrido acético. Este com-
posto apresentou-se como um sdlido branco, homogéneo em cromato-

grafia em camada fina de silica, com ponto de fusao 82,6°-85,1°C
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(29/min.) e rotagao especifica representada pelo valor[a]g5+72,

7° (c.2,05 CHEL,)

O espectro de massa, apresentou o pico do Iion molecular
MT de razao carga/massa (m/z) = 344 (36,4%) de acordo com a for

mula molecular C22H3203.

No espectro de ressondncia magnética nuclear protdnica
(Fig. 31) além das absorcoes em 3,826 (1H,d,J=10,0 Hz,Ha-18) e
3,726 (1H,d,J=10,0 Hz, Hb-18) dos prdtons de um sistema AB, ob-

servou-se também a presenga da absorgdo em 2,056 (3H 8, CH,~CO)

3
correspondente ao metila do grupo acetoxila.

No espectro de absorcgdo na regido do infravermelho (Fig.
32) observou-se a auséncia do sinal relativo ao estiramento cor
respondente a hidroxila, e a presenca do estiramento correspon-

dente a carbonila em 17200m_l.

O espectro de ressondncia magnética nuclear de carbono-
13 totalmente desacoplado (PND) apresentou 20 linhas espectrais
para os 22 atomos de carbono, sendo que dois sinais represen-
tam dois carbonos cada um. Nos esPeétros com acoplamento resi-
dual (SFORD) e totalmente desacoplado (Fig. 33) foram observa-

das as esperadas absorcoes em 171,08 (s,gHgol correspondente a

carbonila, e em 20,88 (q,CﬁB—CO) do metila, ambos pertencentes

ao grupo acetoxila.

Através da comparagao dos dados espectrométricos com da

dos da literatura foi possivel sugerir que o derivado DLFCH-3/

Me/R/Ac fosse o Acetato de Vinhaticila (Lit.57, ponto de fusao

80-83°C) o qual teve sua estrutura comprovada por difracao de

raios—x24.
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A oxidagdo de DLFCH-3/Me/R com clorocromato de piridinio
em diclorometano, forneceu um produto sdlido, homogéneo em croma
tografia em camada fina de silica, recristalizavel em hexano, ©
qual recebeu a sigal DLFCH-3/Me/R/0x (64). Este composto apresen
tou ponto de fusao 129,60—133,00C (29/min.) e rotacao especifica

representada pelo valor [a]25 ¥ 74,8°% (0.1:6%,CHCL,) .
P D 3

0 espectro de massa, apresentou o pico do ion molecular

Mt de razio carga/massa (m/z) = 300 (61,7%) de acordo com a for-

mula molecular C20H2802'

0 espectro de ressondncia magnética nuclear protdnica
(Fig. 34) mostrou absorcao em 9,006 (1H,s, H-18) correspondente
ao proton aldeidico, além das absorcbes em 7,188 (1,4 J=2,0 Hz,
H-16), 6,126 (1H,d,J=2,0 Hz, H-15) correspondentes aos protons
furdnicos, absorcoes em 1,058 (34,s,H-19), 0.928 (34,s,H-20) dos
metilas em carbono nao hidrogenado e 0,926 (3H,d4,J=6,0 Hz, H-17)

do metila em carbono mono-hidrogenado.

No espectro de absorcao na regido do infravermelho (Fig.
35) observou-se a auséncia da banda relativa ao estiramento cor-
respondente a hidroxila, e a presenga da banda relativa ao esti-

ramento correspondente a carbonila em 1720cm™t

O espectro de ressonincia magnética nuclear de carbono-13
totalmente desacoplado (PND) (Fig. 36) apresentou absorgao em
206;36 (d,c-18) correspondente a carbonila de aldeido, as absor-
gOes em 149,26 (s,Cc-12); 140,4 (d4,C-16); 122,58 (s,Cc-13) e 109,
56 (d,C-15) correspondentes aos carbonos do anel furanico, alem

de 14 absorgdes correspondentes aos carbonos saturados.

Atraves da comparacgao das constantes fisicas e dados es-



o o ®
T
W |
g s __|7_—T'—"-'jl-_-7,1.: .___;L____.J__ i f":__t_.
Fig. 34: Espectro de RUN'H de DLFCH-3/Me/R/0x (90

MHz,CDC1l4) -

o e

w00 T %0 T T Zooo T T1sc0 | 00O 600

Fig. 35 : Espectro no I.V. de DLFCH-3/Me/R/0x (KBr).



9 L
T
o O @)
B ol Y]
g 9
@ (60]
T O o &
O iTe) o Q ol
q.:'--- (0:;‘+ p."{ :I__)
© &r) . Y~
a = 8
& M
M
w (D)
@] ™ <
“ x| ’
9] -
o
o & ¥ H
= . |
.‘,‘J 1!‘1 l"’i&i“ﬂ ll.l I|| ]'I | i El 5 L hl‘ljﬂ' Lu }} “.l 1 “J l‘l" li]{ U‘l Lé| 1) LL ll "ih 1! rdl ‘l JT“‘ HI I{H'h 1!* 1 | " “ I :‘L la'iLU !14 l luf
LR £l rf nl & Sl en il B kA e d s A ,',"’f*.karw“*.-&Mriwuwkils’a I
\ n“.n[ R 'Tl Bt ;,[m.t i ‘”I ¥ me Tri }1.1 e “?F ki “Hﬁal.;fprilf,,lrfrd, kﬂ .\i ik
3 oo “
Fig. 36 : Espectro de RI‘INl ¢ de DLFCH-3/Me/R/0x (15 Milz, CDClj). ™
[ 3



85

pectrométricos com dados da literatura foi possivel identificar

o derivado DLFCH-3/Me/R/0x como Vinhatical, © qual ja foi prepa

4 3
rado anteriormente l.

Pelo método de Wolff-Kishner modificad058 foli feita a
redugao de DLFCH-3/Me/R/0Ox com etilenoglicol, hidrazina e hidrd
xido de potassio. Esta reagao forneceu um produto oleoso, homo-
géneo por analise em cromatografia em camada fina de silica, o

qual foi denominado de DLFCH-3/Me/R/0Ox/R (65).

O espectro de massa, apresentou o pico do Ion molecular
MT de razdo carga/massa (m/z) 2 286 (52,4%) de acordo com a for

mula molecular CZOHBOO'

No espectro de ressondncia magnética nuclear protdnica

(Fig. 37) foram observadas absorcoes correspondentes a apenas

dois prétons furdnicos em 7,30 (1K, d,9=2,0 He, H-16) @& 6,258
(1H,d,J=2,0 Hz, H-15). Mostrou ainda as absorgﬁes corresponden-
tes a trés grupos metila em carbono ndao hidrogenado em 0,963

(6H,s,H-19 e H-20) e 0,908 (3H,s, H=-18) e absorgao corresponden
te a um metila em carbono mono-hidrogenado em 1,008 (3#4,d4,3=6,0

Hz, H-17).

O espectro de ressondncia magnética nuclear de carbono-
13 com acoplamento residual (SFORD) e totalmente desacoplado
(PND) (Fig. 38) apresentou as absorcdes e, 149,88 (s,C-12), 140,
26 (d,c-16), 122,58 (s,C-130 e 109,58 (d,Cc-15) correspondentes
aos carbonos do anel furdnico. O espectro totalmente desacopla-
do (PND) apresentou 19 linhas espectrais para os 20 atomos de
carbono concordando com a férmula C20H3OO sugerida pelo espec-

tro de massa.



Fig. 37: Espectro de RMNlH de DLFCH-3/Me/R/0x./R (90 MHZzZ, CDClB).
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Através de levantamento bibliografico e comparagao dos
dados espectrométicos com dados da literatura foi possivel con-
cluir que o derivado DLFCHE-3/Me/R/0x/R fosse O Vinhaticanojl,

também preparado anteriormente através da redugao do Vouacape-

nal, isdmero do Vinhatical em c-4.



3. CONCLUSAO

Os compostos 6a-Acetoxivouacapano (DLFCH-1) ,38,6a-Dia-
cetoxivouacapano (DLFCH-2) sao diterpenos inéditos na literatu-
ra, e o acido Vinhaticdico (DLFCH-3), na forma acidica livre, &
relatado pela primeira vez COMmO produto natural na literatura

e na referida espécie.

Os resultados dos testes farmacoldgicos realizados com
os extratos e hidrolatos de Dipteryx lacunifera mostraram que
eles possuem atividade positiva em preparagées de duodeno isola
do de coelho, coragao de anfibio, reto abdominal de sapo e Ute-
ro de rata. Nao foi possivel porém realizar Os MeSMOS testes
com os compostos isolados e caracterizados neste estudo; devi-
do a insolubilidade dos mesmos em sistema aguoso, impedindo as-
sim o estabelecimento direto entre a atividade bioldgica e a es
trutura das substdncias mencionadas., Para um estudo posterior,
abre-se portanto O desafio de transformar estas substancias em
derivados mais polares e soliveis em dgua para a complementacao

dos testes farmacoldgicos.

Os compostos DLFCH-1, DLFCH-2 e derivados possuen Fra—
ca atividade antimicrobiana, mas DLFCH-3 mostrou atividade con-
tra leucemia nos testes anticdncer realizados no Instituto Na-
cioﬁal do Céncer, Bethesda, Maryland, EUA. A existéncia de quan
tidades razoaveis das referidas substancias, fornece a possibi
lidade para a realizacao de outros ensaios biolbgicos. Os dados
espectrométricos das substincias novas e derivados reacionais
fornecem absorcgdes padroes para comparagao com outras substan-

cias de interesse para outros pesquisadores que desenvolvem tra

89
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balhos na Area de terpenos.

A existéncia de outras espécies do género Dipteryx no
Nordeste, como poOT exemplo Dipteryx alata, sugere a possibilida
de da utilizacdo de um estudo fitoquimico com finalidade de de-

terminar as realgoes quimiotaxondmicas possivelmente existen-

tes.



4. PARTE EXPERIMENTAL:

4.1. Coleta do Material:

os frutos de Dipteryz Llacunifera Ducke selecionados
para este estudo, foram coletados no Municipio de Barra do Cor-
da, no Estado do Maranhao. O material botanico foi identificado
pelo Prof. Afranio Gomes Fernandes do Departamento de Biologia
da UFC, e as exsicatas da planta representando cada coleta en-
contram-se depositadas no Herbario Prisco Bezerra do Departamen

to de Biologia da Universidade Federal do Ceara, registradas

sob os niimeros 5.608 ¢ 5.613 (Chapadinha-MA) , 7.324 (sSao Domin-

gos—-MA) , 7.417 (Bertolinia-PI) e 7.796 (Passagem—Franca—MA).

4.2. Métodos:

a) Cromatograficos:

As cromatoérafias de adsorcao em coluna foram realiza-
das utilizando-se silica gel S (0,063-0,2mm) da Merck e flotri
sil 200/300A para camada fina. silica gel 60H da Merck foi uti-
lizada para cromatografia em camada fina. O comprimento e o
diametro das colunas variaram de acordo com as gquantidades de
substancias e adsorventes utilizados. A revelagao em "spots"
coloridos das substancias nas placas analiticas de silica foi
realizada ¢om pulverizacgao de vanilina 52 em etanol seguido de
icido percldrico 70% antes do aguecimento em estufa a 100°c por
aproximadamente cinco minutos. Foram usados como eluentes: hexa
no, clorofdormio, acetato de etila e metanol, intercalados com
as respectivas misturas binarias de modo a obter polaridade

91



crescente. Todos os solventes para cromatografias foram desti~

lados antes do uso.

b) Espectrométricos:

Os diversos espectros foram obtidos em apareihos do
Departamento de ouimica Organica e Inorgdnica da Universidade
Federal do Ceara, no Departamento de Farmacognosia da Universi
dade do Mississippi, EUA, na Central Analitica do NPPN do Labo
ratdrio de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da
Paraiba, ou no Departamento de Quimica do Instituto Politécni

co de Virginia, EUA.

0 equipamento utilizado nas determinagoes das carac-

teristicas fisicas das substancias isoladas foi o seguinte:

Os espectros de absorcao na regiao do infravermelho
(r.v.) foram registrados em Espectrémetro Perkin-Elmer, modelo

720, utilizando-se pastilhas de KBr para sb6lidos e filmes para

substancias liquidas.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear protoni
ca (RMNlH) foram obtidos em Espectrdometro VARIAN modelo EM-360
(60MHz) , ou EM-390 (90MHz) usando-se solugées de tetracloreto
de carbono (CC14) ou cloroférmio deuterado (CDC13) como solven
tes e o tetrametilsilano (TMS) como padrao interno.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de car-
bono-13 (RMN13C), foram registrados em espectrémetros JEOL JNM-
FX 60 (15,03 MHz), FT80 VARIAN (20 MHz) ou BRUCKER Wp-270 usan

do solugoes de cloroformio deuterado (CDCl3} como solvente e

o tetrametilsilano (TMS) ou CDCl, como padrao interno.



0s deslocamentos quimicos foram expreSsSos em partes
por milhao (ppm) tanto para ressonancia magnética nuclear pro-
tdnica como para, ressonancia magnética nuclear de carbono-13.
O desdobramento das bandas foi indicado segundo a convengao: S
(singleto), d (dubleto) , dd (duplo dubleto), ddd (triplo du-

bleto), t (tripleto), g (quarteto) e m (multipleto) .

Os espectros de massa foram registrados em espectrome
tro de massa Hewlett-Packard modelo HP - 5995-A acoplado a cro
matdgrafo de gas e a computador ou em espectrometro de massa
FINNIGAN modelo 3.200 CG/EM. O simbolo m/z foi usado atendendo

as recomendagoes da TUAPC®® .

c) Outras determinagoes:

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho de
microdeterminagao METTLER com placa aquecedora modelo FP 52 e
Unidade de Controle TP 5. AS determinagoes foram feitas com Ve
locidade de aquecimento de 29C por minuto e nao foram corrigi

das.

As medidas de Rotagao Otica foram efetuadas em polari
metro automdtico RUDOLPH RESEARCH modelo Autopol III, usando
solugoes com clorofdrmio P.A. em tubos de ldm e concentragao

de amostra variavel.

4.3. Procedimento dos Ensaios Biologicos:

Os ensaios antimicrobianos qualitativos foram feitos
no Departamento de Farmacognosia, Universidade do Mississippi,

E.U.A.. O ensaio & baseado no ensaio biolégico geral de ativi-
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dade antimicrobiana qualitativa e guantitativa descrito por
Hufford et g;60 modificado por Clark et §£61. 0 procedimento
de ensaio antimicrobiano qualitativo constitui em teste do

extrato e compostos puros contra OS seguintes microrganismos
Bacillus subtilis (ATCC 6633), Staphylococcus aureus (ATEC
6538) , Escherichia coli (ATCC 10536), Pseudomonas aeru

1.7
(=

3}
©

~
(<4

e

©

(ATCC 15442), Mycobacterium smegmatis (ATCC 607), Candida al

G
|

cans (ATCC 10231), Saccharomycecs cerevistiae (ATCC 9763), Asper

gillus niger (ATCC 16888) , Trichophyton mentagrophytes (ATTC

9972), Cryptococcus neoformans (ATCC 32264), Aspergillus [

7.
[ZR e

vus (ATCC 9170) e espécies de Helminthosporium (ATCC 4671), ob

tidos da "American Type Culturc Collection (ATCC) .

Para os ensaios as placas foram preparadas por disper
<30 de 25ml do meio agar estéril em placas de petri 100 x 15
mm. Usando o método do quadrante listado, as placas de agar
estéril foram semeadas com a solugao do microrganismo teste di
luido (lml de caldq de cultura em 9ml de agua destilada) , em
agar eugon e caldo agar (para bactéria) e agar myqophil e cal
do (para fungos). As placas foram entao semeadas com 100ul de
solucdo ou suspensao de extrato ou composto puro; Os extratos
foram testados em concentragées de 20mg/ml, engquantoc gue os
compostos puros foram testados a lmg/ml. As placas preparadas
como descritas acima foram incubadas a 350 para bactéria e a
30°C para fungos ou levedura. A atividade antimicrobiana foi
registrada.com a largura (em milimetros) da zona de inibicgao
(raio médio) medido a partir da margem do halo de agar para &
margem da zona de inibicao depois de 24 e 48 horas de incuba-

cao para fungos e ©O Mycobacterium. OS resultados do ensaio

qualitativo foram registrados usando O seguinte codigo:
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Codigo Correlacgao

- nao tem atividade

+ questionavel
+ inibicao definida (1-2mm)
++ inibicao definida (3-6mm)
s inibicao definida(7-12mm)
++++ inibicdo definida(maior do
gque 13mm) .

0 agente bactericida padrao, Sulfato de Estreptomicina
e o agente antiflingico padrao, Anfotericina B foram incluidos em

cada ensaio como controle positivo.

4.4. Estudo do Oleo Fixo das Améndoas.
a) Extracdo do o0leo fixo: (Esquema 1 - pag. 100).

Os frutos coletados (peso 4.500 g) foram separados das
améndoas por quebra mecadnica. As améndoas obtidas (143,65 g) fo
ram trituradas e extraidas exaustivamente com hexano em apare
lho tipo Sohxlet. O extrato hexanico foli concentrado em evapo-
rador rotatdrio, produzindo 57,4 g de um 6leo incolor limpido
(40,19% de rendimento) apresentando.significativo teor de mate-
rial graxo insaturado depois de analisado. O teor de umidade
apresentado pelas améndoas foi de 5%, apos 24 horas em estufa a

temperatura de 100°c.

b) Saponificacdo do Oleo e obtencdo dos acidos graxos livres:

(Esquema 1 - pag. 100).

23,00 g do 5leo obtido das améndoas foram dissolvi-
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dos em 100 ml de metanol, em seguida, foram adicionadas 25 ml de
solucdao aquosa de hidroxido de sodio 70% e a mistura reacional re

. . 62
fluxada durante quatro horas, segundo tecnlca usual .

A mistura reacional foram adicionados 100 ml de agua e
a mistura hidroalcoolica alcalina extraida trés vezes com 25 ml
de éter etilico. As fracoes etéreas foram reunidas e lavadas com
agua. A fase etérea depols de seca sobre Nazso4 anidro foi con-
centrada em evaporador rotatdrio, fornecendo um residuo oleoso

(1,12 g) denominado de insaponificavel.

A fase hidroalcodlica alcalina foi acidulada com acido
cloridrico concentrado, e em seguida extraida trés vezes com 25
ml de éter etilico. As fracoes etéreas depois de reunidas foram
lavadas com agua destilada, secas em Na2804 anidro e concentra-

das fornecendo 19,66 g de um produto oleoso amarelado e limpido

denominado acidos graxos livres.

c) Obtencdo dos ésteres metilicos: (Esquema 2 - pag. 101)

Uma aliquota da mistura de acidos carboxilicos (1,00 g)

-

obtida em b, foi submetida a refluxo durante duas horas, com 25
ml de BFB/metanol. Apos resfriamento foram adicionados 20 ml de
solucdo saturada de cloreto de sodio e em seguida a mistura foi
extraida trés vézes com 5 ml de hexano. A solucdo hexdnica obti-
da depois da reuniao das trés fracdes foi lavada com agua desti-
lada, tratada com sulfato de so6dio anidro, filtrada e apds a con
centracao forneceu 0,85 g de uma mistura oleosa de ésteres meti-
licos, os quais foram identificados por cromatografia gas-ligui-

do acoplada a espectrometria de massa como sendo ésteres dos se-
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guintes acidos:

Nome Formula molecular Percentual
- Caprico C10H2002 0,80%
- Laurico C12H2402 1,20%
- Palmitico C16H3202 20,00%
- Linolénico C18H3OO2 3,00%
- Linoléico C18H3202 14,40%
- Oleico C18H34O2 36,10%
- Estearico c18H3602 7,30%
- Araquidico CsoHa002 1,10%
- Araquidonico CyoH35%2 8,70%
- Erucico Cyntyy0, 1,40%
- Beheénico C22H44O2 4,20%
- Lignocérico C24H4802 1,30%

4.5. Obtencao dos Extratos das Cascas dos Frutos: (Esquema

3 - pag. 102):

0s frutos foram quebrados em pequenos pedacos e sg
parados das améndoas. O material (cascas dos frutos) pesan-
do 4.500 g foi agitado mecanicamente com a mistura etanol/
Gter 1:1 a frio. A parte soluvel foi concentrada em evapora
dor fornecendo 415 g (9,22%, aproximadamente 500 ml) de Oleo
espesso e escuro, recebendo a denominacgao de DLFCH-E. 0O re-
siduo do material extraido anteriormente foi entdo seco em
estufa e pulverizado. Cerca de 2.000 g deste material foram

extraidos a frio com uma mistura etanol/agua 30%. O resi -
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duo do material desta extracdo foi desprezado e a parte solu-
vel foi concentrada, aparecendo um precipitado escuro (62,70
g) e denominado DLFCR-S, ©O gqual foi separado da solugao hi-
droalcodlica. Esta solugdo foi submetida a particdo com ace
tato de etila em funil de separagdo. A fase "hidroalcodlica
foi desprezada, enquanto gque a fase acetato de etila depois
de tratada com sulfato de sédio anidro, foi filtrada e con
centrada fornecendo um residuo escuro que pesou 39,43, deno-

minado DLFCR-A.

4.6. Tratamento cromatografico do extrato etanol/eter

DLFC-E: (Esquema 4 - pag. 103)

200g de DLFC-E foi submetido a fracionamento ini -
cial por meio de filtracgao através de silica de placa (200
g), utilizando compressao com nitrogénio para maximizar o
fluxo, por eluicdo com os seguintes solventes: hexano, cloro
formio, acetato de.etila e metanol, e as fragoes obtidas, de

pois de comparadas em cromatografia em camada delgada, foram

reunidas da seguinte maneira:

Eluentes Peso do material obtido Sigla
Hexano 66,42 g DLFC—E—Hl
23,06 g DLFC-E-H,
Cloroformio 40,77 g DLFC—E—CH
Acetato de Etila 47,12 g DLFC-E-A

Metanol 2,25 g DLFC-E-M
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4.7. Isolamento do Trans-f-farneseno e DLFCH-1

A fragdo hexanica DLFC-E-H, (66,42 g) foi cromato-
grafada em 100 g de silica gel e eluida exaustivamente com
hexano, cloroformio e acetato de etila. As fracoes obtidas
depois de comparadas em cromatografia em camada fina de si-

lica foram reunidas da seguinte maneira:

- Hexano - DLFC—E—H1 (1) = 32,33 g

- DLFC-E-H; (2) - 6,27 g
- Cloroformio - DLFC-E—Hl (3) - 16,00 g
- Acetato de etila - DLFC-E-H; (4) - 8,00 g

DLFC-E-H, (1) (32,33 g) foi recromatografada em si
lica gel, obtendo-se as seguintes fracoes: da eluicao com
hexano foram obtidas oito fracgdes, que apos comparacao em

CCD foram reunidas em fragdes 01/06 (22,12 g de material pu

ro); fracoes 07/08 (2,00 g de material semelhante as fra
cdes anteriores impurificado) . Da eluigao com hexano/cloro-
formio 1:1 foram obtidas quatro fracoes, as quais foram

compafadas em CCD e reunidas da seguinte maneira:fracao 09
(1,20 g de material puro); fracoes 10/12 (1,30 g de mate-
rial semlhante ao da fragao anterior impurificado. Da elui-
cio com clorofdormio, foram obtidas cinco fracoes que foram
comparadas e reunidas em uma fracao 13/17 (5,00 g de mate
rial escuro, impuro).

A fracdo 01/06 apresentou-se como um 6leo incolor
e de odor agradavel, o qual apos obtengao dos dados espec -

trométricos foi identificado como Trans-/j-Farneseno, por
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ESQUEMA 1. EXTRACAO DO OLLO F'IXO

AMENDOAS

1. Trituracao

2 Extragao com Hexano

|

Residuo Sol. Hexanica

Evaporagao

0leo Fixo

1. NaOH/!MeOH - Refluxo
2 HQO

s ) s o
3. Extracaoc c/bter Etili]

Fase Aquosa Fase e Etérea
1. HC1l Concentrado Evaporagao

2. Extragdo com [Lter

Etilico Insaponificavel
Fase Aquosa Fase Eterea
Desprezada Evaparagac

Acidos Graxos Livresg
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ESQUEMA 2: OBTENGAO DOS ESTERES METTLICOS

ACIDOS GRAXOS
LIVRES

BFg/MeOH - refluxo

Mistura Reacional

1. Solugao Saturada de iaCl

?. Lxtragao com llexano

Fase Aquosa

.Desprezada

Fase Hexanica

1. HZO

2. NaZSOJ+ Anidro

3. Filtracao

4. Evaporacgao

Esteres Metilicos

Andalise (CGL-EM)

Identificacao
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S

OBTENCAO DOS LXTRATONS DAS CASCAS DOY 1M

1y

WO

FPRUTOS
(4.500g)

1. Separagao das Amendoas

2. Extragaoc com Etanol/Eter 1:
Soluvel Residuo
Concentracao 1. Seco
2. Pulverizado
DLFC-E 3. Extragdao com
(500 ml) Apua 30%
Solivel Residuo
Concentracao Des~rezaco
Precipitado Fase Aquos%
Particao com Acetato
de Etila
DLFCR-S
62,70g.
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TRATAMENTO CROMATOGRATTCO DO TXTRATO TTANOL/TTER

DLFC-L

DLEPC=-E
(500 ml)

Amostra(200g)

Fracionamento com

Hexano

Cloroformio

DLFC=E-C

Acetato de
Ltila

DLFC-E-A

Metanol

DLEG~E~M

DLFC-

E-H

1

DLFC-E-H

2

Recromatografias

Sucessivas

Recromatografias
Sucessivas

DLECH- 2

DLFTCH-3

DLECH-U4

B-Farneseno

DLFCH-1
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comparagéo com dados da literatura4o_44. Os dados espectromé
tricos do Trans-fA-Farneseno estio descritos na pag. 114, A
fracdo 09 apresentou-se como um material oleoso e levemente
amarelado, o qual mostrou pureza satisfatdoria em cromatogra
fia em camada fina de silica. Este composto recebeu a sigla
DLFCH-1, e suas constantes fisicas e dados espectrométricos‘

estdo descritos na pag. 115.
4.8. Isolamento de DLFCH-2, DLFCH-3 e DLFCH-4:

A fracgao hexanica DLFCH—E—-H2 (23,06 g) foi cromato-
grafada em 350 g de silica gel, eluida com hexano, clorofor
mio e acetato de etila. Foram obtidas varias fracdes, as

quais apds comparacdo em CCD foram reunidas da seguinte ma-

neira:
- Hexano = DLFC;E—H2 (1) = 7,00 g
- Cloroférm;o - DLFC—E-—H2 (2) -12,50 g
- Acetato de etila - DLFC—E—H2 (3) - 1,00 g
A fracao DLFC-E-H, (1) foi recromatografada em sili
ca gel. Da eluigdo com hexano/cloroférmio 1:1 foi obtido
0,23 g de um composto sélido branco e homogéneo de pureza

satisfatoria em CCD. Da eluicio com cloroférmio foram obti-
das varias fracoes impuras, as quais quando comparadas em
CCD, aﬁresentaram—se semelhantes. Estas fracdes foram reuni
das e fecromatografadas em silica gel. Da eluicdo com hexa-
no/cloroférmio 1:1 foi obtido 0,30 g de um composto sélido ,

© qual quando comparado por cromatografia com o composto pu-

ro obtido anteriormente, mostraram-se semelhantes. Eles fo-
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ram reunidos e denominados de DLFCH-2, cujos dados espectro
métricos e as constantes fisicas estdo descritas na pag.
120,

A fracgao DLFCH—E—H2 (2) foi recromatografada em si
lica gel. Da eluicao com cloroformio foi obtido 1,00 g de
um composto solido levemente amarelado de pureza satisfato
ria em CCD, além de outras fracdes impuras. Estas, apds com
paracio em CCD foram reunidas e recromatografadas em silica
gel. Da eluigdao com cloroférmio foi obtido 1,50 g de um
composto solido, o qual quando comparado por co-cromatogra-
fia com o composto puro obtido anteriormente mostraram-se
semelhantes. Eles foram reunidos e denominados de DLFCH-3 i
cujos dados espectrométricbs e as constantes fisicas estdo
descritas na pag. 123. Além deste composto foi obtido tam-
bém da eluigdo com cloroférmio, 0,24 g de um composto oleo-
so e incolor denominado DLFCH-4, cuja estrutura ainda nao

foi determinada.

4.9. Obtencao de Derivados:

4.9.1. Derivados de DLFCH-1 (Esquema 5 - pag. 107)
—. Reducao de DLFCH-1:

DLFCH-1 (1,00 g) foi dissolvido em 25 ml de eter
etilico anidro, por tratamento com so6dio metalico e destila
do sobre cloreto de calcio. Em outro balio de fundo redondo
uma suspensao de 1,00 g de LiAlH4 comercial em 75 ml de

eter etilico anidro foi agitado durante 30 minutos. Os sais

de aluminio insollveis foram separados por decantacao e 40
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ml da solugdo clara resultante foi transferida para a solucido
de DLFCH-1 em éter. A mistura reacional foi agitada 3 tempe-
ratura ambiente. O desenvolvimento da reacao foi acompanhado
por cromatografia em camada fina até o desaparecimento com-
pleto do material de partida duas horas depois. O excesso de
LiAlH4 foi neutralizado com NaZSO4 hidratado e filtrado para
separacao dos sais precipitados. Evaporacdo do filtrado for-
neceu 0,77 g de um residuo oleoso que foi adsorvido em peque
na quantidade de silica gel e eluido exaustivamente com hexa
no/cloroférmio l:1. As fracoes semelhantes foram reunidas
fornecendo 0,37 g de material cristalino denominado DLFCH-1/R,

cujas caracteristicas espectrométricas e as constantes fisi

cas estdo descritas na pag. 116.

- Hidrolise de DLFCH-1-:

As fracodes 10/12 (1,30 g) resultante do fracionamen
to de DLFC—E—Hl (;), contendo DLFCH-1 impuro, foram dissolvi
das em 12 ml de metanol e adicionados 8 ml de solucio aguosa
de hidrdoxido de potassio 50%. A mistura reacional foi reflu-
xada durante 4 horas e apos resfriamento adicionou-se 15 ml
de agua e extraindo-se em seguida com tetracloreto de carbo-
no (3 x 15 ml). A fase organica foi concentrada e denominada
de neutros. A fase aquosa basica foi entdo neutralizada com
HC1l 1N e extraida com cloroformio (3 x 15 ml). As fracgoes
cloroformicas foram reunidas, lavadas com 10 ml de solucdo
aguosa saturada com NaCl e em seguida lavadas com agua desti
lada (10 ml), tratadas com sulfato de sédio anidro, filtra -

das, concentradas e denominadas de acidos. Os neutros e os



ESQUEMA 5: DERIVADOS DE DLFCH-1

LIAIH4[ETER oy
KOH/M&OH,HEO

CCP/CHZCI,Z

NaBH, /EtOH




108

acidos apds comparagdo em cromatografia em camada fina de
silica, mostrando-se idénticos foram reunidos e cromatogra
fados em silica éel e a coluna eluida com hexano/clorofdr-
mio 1:1, fornecendo 0,56 g de um produto cristalino idénti
co ao produto obtidos pela redugao de DLFCH-1, denomina-

do de DLFCH-1/R.
- Oxidacao de DLFCH-1/R:

DLFCH-1/R (0,67 g; 0,73 g obtidos da reducdo mais
0,30 g obtido da hidrdlise de DLFCH-1) foi dissolvido em
15 ml de diclorometano e adicionado a uma solugao de 1,00
g de clorocromato de piridinio (PCC)63 em 75 ml de dicloro
metano. A mistura reacional foi agitada durante 1 hora e
30 minutos. ApOs este tempo foram adicionados 50 ml de &ter
etilico. A mistura reacional foi filtrada, concentrada e
cromatografada em pequena quantidade de florisil fornecen
do por eluicdo com hexano/cloroférmio 1:1 varias fracdes ,
as quais apos comparacao em CCD foram reunidas, obtendo-se
0,55 g de material s6lido e ligeiramente amarelado denomi-

nado DLFCH-1/R/Ox, cujas caracteristicas espectrometricas’

e constantes fisicas estdo na pag. 117.
- Reducao de DLFCH-1/R /Ox:

DLFCH-1/R/Ox (0,15 g) foi dissolvido em 10 ml de
etanol e agitado com 0,50 g de NaBH, em 20 ml de etanol por
6 horas a temperatura ambiente. A mistura reacional foi di

luida com 30 ml de Aqua e extraida com acetato de etila
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ESQUEMA 6: DERIVADO DE DLFCH-2

" LiAlH4 /ETER

CH,0CO HO

0COCH =
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(3 x 10 ml). As fracdes foram reunidas, tratadas comNa2SO4
anidro, concentradas e o residuo cromatografado, em peque
na quantidade de silica, obtendo-se por eluigdo com hexano
0,12 g de material oleoso denominado DLFCH=1/R/0x/R. 'Suas

caracteristicas espectrométricas e constantes fisicas es-

tdo descritas na pag. 118.

4.9.2. Derivado de DLFCH-2 (Esquema 6 - pag. 109)

-~ Reducao de DLFCH-2-:

0,27 g de DLFCH-2 foi reduzido seguindo a técnica
anteriormente descrita (pag. 105). O produto obtido foi
obtido foi adsorvido em pequena quantidade de silica gel e
eluido com clorofdrmio. As fracdes semelhantes foram reuni
das fornecendo 0,21 g de material cristalino denominado
DLFCH-2/R, cujas caracteristicas espectrométricas e constan

tes fisicas encontram-se na pag. 121.

4.9.3. Derivados de DLFCH-3 (Esquema 7 - pag. 112)

- Metilacao de DLFCH-3:

DLFCH-3 (0,70 g) foi dissolvido em 15 ml de &ter e
tfatadb com solucadao de diazometano em éter até que a cor
amarelada da solucao de diazometano permanecesse constante.
A mistura reacional foi deixada em repouso a temperatura am
biente até evaporacao do éter. 0 residuo oleoso resultante

foi cromatografado em pequena quantidade de silica gel e

por eluigdo com hexano forneceu 0,60 g de material cristali
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no denominado DLFCH-3/Me, cujas caracteristicas espectrome-
tricas e constantes fisicas estdo descritas na pag. 124.
Repetigdo da reag¢ao com mais 1,50 g de DLFCH-3 for

neceu outras 1,40 g de DLFCH-3/Me.

- Reducao de DLFCH-3/Me:

DLFCH-3/Me (1,33 g) foi dissolvido em 50 ml de
éter etilico anidro e reduzido com hidreto de litio e alu-
minio segundo técnica anteriormente descrita (pag. 105). O
residuo oleoso foli cromatografado em pequena guantidade de
silica, que por eluicdo com cloroformio forneceu varias fra
¢bes, as guais apds comparacdo em cromatografia em camada
delgada foram reunidas resultando 1,18 g de material solido
denominado DLFCH-3/Me/R. Suas caracteristicas espgctrométri
cas e constantes fisicas estdo relacionadas na pag. 125.

A reacao foi repetida com mais 0,60 g de DLFCH-3

obtendo-se 0,50 g do produto reduzido.

— Acetilacao de DLFCH-3/Me/R:

A uma solugao de 0,23 g de DLFCH-3/Me/R em 2 ml de
piridina foram adicionados 3 ml de anidrido acético. A mis-
tura reacional foi agitada durante a noite e, em seguida
acidificada com &cido cloridrico 1N e extraida com clorofor
mio (3 x 10 ml). A fase cloroformica foi previamente lavada

com agua destilada e em seguida com solugdo de bicarbonato

de sddio 5%. A fase organica foi entaoc tratada com Na,80,

anidro, filtrada, concentrada e o residuo cromatografado em
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ESQUEMA 7: DERIVADOS DE DLFCH-3

CHZ N>/ E,TEF.Q
ECOOCH3
LiAIH, /ETER
_ CCP/CHCI,
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PIRIDINA /

WOLFF-K|ISHNER ANID. ACETICO

‘CH,0COCHz
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pequena quantidade de silica fornecendo por eluicdo com he-
xano/cloroformio 1:1, 0,28 g de material cristalino denomi-
nado DLFCH-3/R/Ac, cujas caracteristicas esspectrométricas’

e as consstantes fisicas estdo relacionadas na pag. 126.
— Oxidacdo de DLFCH-3/Me/R:

DLFCH-3/Me/R (1,40 g) foi dissolvido em 25 ml de
diclorometano e oxidado com PCC sequindo técnica anterior -
mente descrita (pag. 108). O residuo foi adsorvido em pe-
quena quantidade de florisil e eluida com cloroférmio. As
fragdes semelhantes foram reunidas e concentradas fornecen
do 1,27 g de material so6lido denominado DLFCH-3/Me/R/Ox, cu
jas caracteristicas espectrométricas e constantes fisicas

estao na pag. 127,

- Reducgao Wolff—Kishner58 de DLFCH-3/Me/R/Ox:

1,27 g de DLFCH-3/Me/R/0Ox foram dissolvidos em 7
ml de etilenoglicol. A esta solugdo foram adicionados 0,65
ml de hidrazina e 0,75 g de hidrdxido de potdssio. A mistu-
ra reacional foi refluxada g 200°%¢ durante oito horas, res
friada, diluida com 50 ml de agua e extraida com tetraclore
to de carbono (4 x 10 ml). A fase organica foi lavada com
20 ml de agua destilada, Lratada com Na2804 anidro, concen
trada e cromatografada em pequena quantidade de silica gel,
fornecendo por eluicgao com hexano 0,31 g de material oleoso
denominado DLFCH-3/Me/R/0Ox/R, cujas caracteristicas espec-
trométricas e constantes fisicas estdo descritas na pag.

129,
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5. CONSTANTES FISICAS E DADOS ESPECTROMETRICOS:

5.1. Trans-B-Farneseno

10
i e,
( 13
12
(51)
PM = 204 FM = Cl5H24
Oleo incolor de odor agradavel
Espectrometria na regiao do I.V.: TFILME (cm_l): 3080, 2980,

2820, 1780, 1650, 1620, 1580, 1380, 980, 880, 820.

Espectrometria de RMNlH (60 MHz, CC14); 8 (integragéo, multipli

cidade, constante de acoplamento, correlagéo estrutural): 6,30
(1#,44,J3=12,0 e 16,0 Hz, H-11); 5,30-4,80(6H,m,H-3, H-7,H-12,
H-13); 2,20-1,90 (84,m,H-4,H-5,H-8,H-9); 1,70(6H,s,H~-1,H-15) ;
1,60(3H,s,H-14).

Espectrometria de RMN' °C (20 Miz,CDCl,): 8 (multiplicidade,cor
relagdao estrutural): 146,2 (s,C-10); 139,1{d4,C-11), 135,3 (s,
C-6); 131,0(s,C-2); 124,4 (d,C—?); 129 18, C=3): 115,61%,8=12);
11279 (t =13 32;8(t+€=5); 3L,;5(L,C=9): 26,8(L,C=8);: 26,8(t,

c~4) s 25,7 (g.C~1); 17,6(g,C-15); 16,0{(g,C-14).



5.2. DLFCH-1:

19 : ,
OCOCH3
(52)
PM = 344 FM = C22H3203
Oleo viscoso de cor levemente amarelada.
- o 25 o
Rotacao oOtica: [a}D + 44,5° (C.17,1, CHCl3)
Espectrometria na regiao do I.V.: FILME(cmHl): 2920,

2860, 1735, 1640, 1500, 1440, 900, 740.

Espectrometria de RMNTH (90 Mz, CDClj): & (integracao multipli

cidade, constante de acoplamento, correlagéo estrutural): 7,33
(1,4 ,J3=2 ;0 Hz, H=16); 6,29(1H,;4,d=2,0 Hz, H-15); 5,25(1H,ddd,

J=4,5, 11,0 e 11,0 Hz, H-6); 2,10(3H,s,CH,-CO); 1,10(3H,s,H-18);

3
1,01(34,s,H-19); 1,01(3H,d,J=6,0 Hz,H-17); 0,95(3H,s,H-20).

Espectrometria de RMN13C (15 MHzZ , CDC13): § (multiplicidade,cor-

relagcao estrutural): 170,2(s,CH,4=CO) ; 149,2 (s,C-12); 140,6(4,
c-16); 122,2(s,C-13); 109,4(4,c-15); 72,6(4,Cc-6); 57,5(d,C-5);

’

44,7(d,c-9); 43,6(t,C-3); 39,7(t,Cc-7); 38,8(s,C-10); 37,4 (t,
c-1); 36,6 (d,c-8); 35,0(d,C-14); 33,1(s,C-4); 30,9(q,C-18) ;
22,6(t.0~11) ¢ 22,5(g,0-19: 21,9(q,CH4CO); 1B,4(t,C-2); 17,3

FA

e, C=17)y» 15,3 (g, C-20].
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Espectrometria de Massza, m/z (%): 344(18,2); 269(9,9); 198
(8,6); 147(11,9); 145(16,6); 133(19,8); 131(14,4); 119(9,2);
109(20,5) 108(100),; 105(l6,2)s 95(9,1)s 91(12,3); BL(8,9) =

19 {13,5) ; ©9(10,9)y 50(12,0)s 43(31,8); 41(13,9).

5.3. DLFCH-1/R:

= 2 =
PM 302 FM C20H3002

Ponto de fusdo: 143-146°C (29/min.) .

25 (o)

Rotagdo Otica: [a] + 102,00 (€.1,3, CHCL,)

Ip
Espectrometria na regiao do I.V.: KBr(cm_l): 3500-3200, 2920,

2860, 1640, 1505, 1440, 1080, 900, 750.

Espectrometria de RMNlH (90 MIlz, CDCl3): § (integracao, multi-
plicidade, constante de acoplamento, correlagéo estrutural) :
7,20(14,d4,J3=2,0 Hz,H-16); 6,15(1H,4,J=2,0 Hz,H-15); 3,98(1H,
dad,Jg=4,2; 106,8; 10,8Hz ,H-6); 1,20(3H,s,H-18); 1,11(3H, s,

H~19},; 1,02 (3#,d,J7=%,0 He ,H-17); 0,93(3H,s, H-20).

Espectrometria de RMN13C (15 MHz, CDC13): § (multiplicidade ,

correlagao estrutural): 149,6(s,C-12); 140,5(4,c-16); 122,3



11

(s,C-13) ¢y 108,5(d4,C~15)3 70,2(d,C-6)3 60,2{d,C-5); 44,7 (4,C=9}):;
43,8(t,C-3); 42,4(t,c-7); 39,9(s,C-10); 38,7(t,c-1); 37,1l(4,
c-8); 35,5(d,c-14); 33,5(s,C-4); 31,1(g,C-18); 22,7(t,C-11) ;

22,5(g,C~-19); 18,5(t,c~-2); 17,3(g,C-17); 15;5(g+C-20}.

Espectrometria de Massa, m/z, (%): 302(23,2); 145(11,2); 133
(22,2); 132(10,6); 131(10,1); 119(10,6); 109(24,3); 108(1l00);
105(12,9); 925(8,;7); 91(12,0); 79(14,1), 77(10,2); 69(9,5); 55

(13 :9) ; 43(9,6); 41(18,0).

5.4. DLFCH-1/R/Ox:

PM = 300 M = C2OH280‘2

Ponto de Fusao: 80,6-84,6°C (29/min.).

Rotacao Otica: [uJDJ

+ 74,9° (c.2,0, gHELs )

Espectrometria na regiao do I.V.: KBr(cm l): 3080, 2920, 2860,

1690, 1640, 1500, 1450, 900, 740.
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Espectrometria de RMN 51 (90 MHz, CDC13); § (integragao, multi-
plicidade, constante de acoplamento, correlagéo estrutural)
7,22(1H,4,J=2,0 Hz, H-16); 6,19(1H,d4,J=2,0 Hz,H-15); 1,30(3H,
s,H-20); 1,08(3H#,d,J=6,0 Hz,H-17); 0,98 (3H,s,H-18); 0,88 (3H, s,

H=19) .

Espectrometria de RMN13C (15 MHzZ, CDCl3): ¢ (multiplicidade,cor
relagao estrutural): 211,4(s,C-6); 149,0(s,C-12); 141,0(d,C-16) ;
122,1(s,C~13); 109,5(d,C-15); 65,4{d,C-5); 47,0(t,C=7); 45,74,
c-9); 42,8(t,C-3); 41,9(s,C-10); 39,1(t,C-1); 38,7(d,C-8); 32,9
(d,C-14); 32,4(s,Cc-4); 31,1(g,C-18); 22,9(t,C-11); 22 1 { g, C=19) »

18,5(t,C~-2); 17,3(q,C~17); 15,0 (g,C=20).

Espectrometria de Massa, m/z {(%): 300(26,1); 282(4,1);267(1,5);
243(0,5); 229(1,9); 217(4,3); 197(8,8); 177(5,5); 159(11,0) ;147

(22,0); 133(80,7);108(100); 91(28,8); 81(35,2); 69(29,8); 55

(B8 ;1)

5.5. DLFCH-1/R/0x/R:

PM = 302 M = C20H3OO2
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Oleo viscoso de cor levemente amarelada

Espectrometria na regiao do I.V.: FILME(cm“l): 3600-3100Q,

2980, 2910, 1640, 1460, 1040, 900, 750

Espectrometria de RMNlH (60 Mz, CCl4): § (integracao, multi-
plicidade, constante de acoplamento, correlagao estrutural)
7,00(1H,4,J=2,0 Hz,H-16); 6,00 (18 ,4,0=2,0 Hg,H=15}; 4,35(1H, m;
H-6); 1,00 (3H,s,H-18); 1,25(3H,s,0-19); 0,98 (3H,d, J= 1:0 Hz,

H-17); 1,25(3H,s,H-20).

Espectrometria de RMNIBC (20 Mllz, CDC13): § (multiplicidade,cor
relagéorestrutural): 1426 (5, €=L2) 5 140,2(d4,C-16); 122,1(s,C-13);
109,3(d,Cc-15): 67,6(d,C-6); 56 ,5(d,C-5); 46,2(d,C~9); 43,9 (£,C-3)
42,5 (t,C-7); 40,5(t,C-1; s, c-10); 37,7(d,c-14); 33,8 (s,C-4); 31,3 (4,

c-8 ; g, C-18); 30,6(q,C-19); 24,2 g ,6-20) ; 21,8(t,C=11); 18,9

(t,c=2); 17,6g,C-17)



5.6. DLFCH-2: , '

PM = 402 FM = C24H3405

ponto de Fusao: 122,5-125,5°C (29/min.). !

25

Rotacao Otica: [a]D

+ 94,5° (C.1,42, CHCl,).

Espectrometria na regiao do I.V.: KBr(cm_l): 2920, 2860, 1740,

1730, 1510, 1460, 1260, 1240, 1040, 905, 745.

Espectrometria de RMNlH (90 MHz, CDC13): § (integragao, multi-
plicidade, constante de acoplamento, correlagao estrutural)
7,22(1H,4,3=2,0 Hsz—lG); 6,18((lH,d4,J=2,0 Hz ,H-15); 5,25(1H,
ddd,J=5,7;19,5 e 10,5 Hz, H-6); 4,52 (1H,d4,3=10,5& 5;7 Hz ,H-3);
2 ;18 (6H, 8,2 Cﬂ3‘CO)? 1,12(3H,s,H-18); 1,08(3H,d4,J=6,0Hz,H-17);
1,02 (6H:8,H~19 e 11-20) .

Espectrometria de RMN13C (15 Mz, CDC13): § (multiplicidade,cor

=0
~0
(s,C-12); 140,9(4,C-16j; 122, 3{8,0=13) ; 109,6 (d,C-15): 80,5(d,

relacao estrutural) : l?O,S(s,CH3—§fg), l70,l(s,CH3-g Y #1491

c-3); 71,8(d,C-6); 57,2(d,C-5); 44,6(4,C-9); 38,9(a,C-7): 37,5
S,C“lq; s,C-4);37,3(4,C-1); 35,1(da,c-14), 30,8(4,C-8, q,C-18) ;

23,3(t,C-2);22,4(t,C-11);21,8 (q,QH3CO,]igai)atC-@;Zl,lkbgﬁj{D,
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]igak)a_C—Q; 1.7 peile, C=17i i, O=19) 3 15, 3 (i #C=20) «

Espectrometria de Massa, m/z (%): 402 (24,9); 387(0,2);358(0,1) ;
342 (3,0} 327(L:7); 313¢0,1) ; S99 (0,6): 282(2,9); 267(21,6)
239 (3,2); 225(3:7): 211.465,1) 3 199{16,5]) ; 185(13,2); 173(28,8);
159(27,3); 145(39,9);_133(53,3); 119(27,4); 108,0(100) ; 93

(31,6); 81(39,7): 69(27,0); 55(24,3).

5.7. DLFCH-2/R:

PM = 318 FM = C,0H3003
Ponto de Fusdo: 151,3-153,9°%C (29/min.).
Rotacao Otica: [u] + 88,6910.1,25; CHC13)

Especttometria de RMNlH (270 Milz, CDC13): 8 (inteqragﬁo, multi-

plicidade, constante de acoplamento, correlagéo estrutural)
7,20(1H,d,3=2,0 Hz ,H-16) ; 6,17(LH,d,J=2,0 Hz ,H-15); 4,00 (1lH,ddd,

J=5,8; 11,7 e 11,7 Hg,H=<8) ; B2 O LAAT ad,J=5,8 e ll,?Hz,H—B)

1,26 (38,s,H-18); 6,95(1H,s,H-19); 1,00(3H,d4,3=6,0 Hz, H-17)

3

1,04 (3H,s,H-20).



Espectrometria de RMNlBC (67,5 MHz, CDC13): § (multiplicidade
correlacgao estrutural): 149,2(s,C-12); 140,6(d4,C-16); 122,3
(s,C-13); 109,4(d,c-15); 78,9(d,C-3); 69,8(d,Cc-6); 59,7(4,C-5);
44,6 (t,C-9); 26,9(t,C-2); 39,1(s,C-10); 38,8(s,C-4); 37,8( t,
c-1); 35,6(d,c-8); 31,4(q,C-18); 31,0(a,c-14); 42,4(t,C-7) ;

22,5(t,c-11); 17,3(q,Cc-19); 16,1(q,C-17); 15,5(q,C-20).

Espectrometria de Massa miz (%): 318(38,7); 300(13,2) 4 282

(12,7); 267(12,0); 252(6,4; 219(3,8); 211(2,8); 197(5,2); 185
(5,7); 174(9,8); 159(20,1); 145(24,8); 133(27,5); 119(1l6,8) ;
108 (100); 91(22,0); 79(26,0); 69(36,3); 63(21,6; 55(14,0) 53

(8,0); 51(10,7)-



b
[S9]
[oF]

5.8. DLFCH-3:

PM = 316 rM = C20H2803
ponto de Fusao: 80,3—82,1OC (29/min.) .

Rotacio Otica: |[a + 58,7° (C.8,04, CHClg).
: i 3

Espectrometria na regiao do I.V.: KBr(cm—l): 3640-2400, 2920,
2860, 1690, 1500, 1460, 1030, 897, 740.

Espectrometria de RMNlH (90 M=z, CDC13): 8 (integragao, mulEi—

plicidade, constante de acoplamento, correlagéo estrutural )
7,33{1H,d,J=2,0 Hz ,H-16) ; 6,29(1H,d,J=2,0 Hz ,H-15) ; 1,25(3H,s,
H-19); 1,01(3H,4,3=6,0 Hz ,1I=17) ; 0,95(3H,s, H-20) .

Espectrometria de RMNlBC (15 Mllz, CDCl3): § (multiplicidade ,

correlagao estrutural) : 184,9 (s ,C-18) ; 149 ,3(s,C-12); 140,4 (4,
g=186) 122 ,8(s ,6~13) ; 168,51d,8=0135); 49,5 (4,C-5); 49,3 (s,C-4);
47,2 (d,C~9}3 45,9 (t,C-3); 98,7 s, 6-10) ; 36,9 (d,C-14) ; 35,8(t,

e=1): 31,90 :C=T); 30, 7(8.,C=8) 3 24, 1 0=197) ; 22,2(t,€~11) ;

17,9 &,C-2) 17,5 (£,C~6); 16,8(q,C-17) ; 14,6 (q,C-20).
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5.9. DLFCH-3/Mec:

PM = 330 FM = CZIHBQ

03
Ponto de Fusao: 104,3—104,60C (29/min.) .

Rotacao Otica: [a] 35 + 65,6° (C.0,34, CHC1,).

Espectrometria na regifio do I.V.: KBriem™1): 2870, 2840, 1726,
1500, 1450, 1160, 1030, 837, 740,

Espectrometria de RMNlH (90 MHzZ, CDC13): § (integragao, multi-
plicidade, constante de acoplamento, correlagac estrutural} :
733 (1¢,d,J=2,0 He,H=16); 6,25(1H,d,J=2,0 Hz,H=15) 3,73(3H,s,
~0Cﬂ3); 1,28(34,s,H-19); 1,00(3H,d4,J=6,0 Hz,H-17); 0,95(3H, s,
H-20) .

Espectrometria de RMNlBC (15 MHz, CDClB): 8 (muitiplicidade,
correlacgdo estrutural): 179,1(s,C-18); 149,4(s,C-12); 140,4
(d,c-16); 122,5(s,C~13); 1092,4(d,C-15); 51,7(q,—ogH3); 49,7 (s,
c-4: d,c-5); 47,5(d4,C-9); 45,9(t,c-3); 38,7(s,C~-10); 36,9(&,7
c-14; 35,9(t,c-1); 31,6(t,C-7); 30,9(d4,C-8); 24,1 (gq,C-19); 22,
it ,&=-11); 17,9¢t,C~2);; 17,5(E,C-16); 17 ,.51{%,€=6)3 14,6 (q.

C-20) .



Espectrometria de Massa, m/z, (%): 330(39,4); 315(6,9); 283
(3,2); 271(12,0); 255(31,1); 233(1,6); 221(8,1); 201(5,6)}, 173
(23,); 161(47,8); 145(35,9); 131(42,0); 121(34,9); 108(100); 83

(52,9); 67(22,8); 55(33,4) .

5.10. DLFCH-3/Me/R:

pPM = 302 FM = C20H3002

ponto de Fusao: 132,8—133OC (29/min.) .
~ ) 25 o]
Rotagao Otica: [a}D + 74,8° (C.4,0, CHClj)

Espectrometria na regiao do I.V.: KBr(cmdl): 3640-3100, 29220 ,

2860, 1650, 1510, 1450, 1040, 900, 740.

Espectrometria de RMNlH (90 MHz, CDC13): ) (integragao, malti-~
plicidade, constante de acoplamento, correlagao estrutural) :
7,33(1H,d,J:2,0,Hz,H—16); 6,25(1H,d,J=2,0 Hz ,H-15); 3,43 (18,

d,J3=10,0 Hz ,H-18a) ; 3,12(1H,d,J:10,0 Hz, H-18Db); 0,95 (3H, & J=

6,0 Hz,H-17); 0,93(3H,5,H~l9); 0,83(3H,S,H—20).

Espectrometria de RMNlBC (L5 MHZ, CDC13): § {multiplicidade .

correlagao estrutural) : 149,7 (s,C-12) ; 140,3(d,C-16); 122 ;58



hed
Ny
.
—

(8,C=13)5 109 ,5 {d ,€=15} ; T2 ;2 (£,C=18] 7 48,5(d,C-5);: 45,8 (s,

c-9); 39,3(4,C-3); 37.7(t,C~4); 37,3(s,C-10)¢? 35,9(d,Cc~14)

35,5 (t,c-1); 31,7(t,c-8); 31,1(da,C-7); 22,3(q,C-19); 21,5{%,
=11} 18.,.1(t,C=6}; 17,9(t,C-2); 17 45 (e, C=17) 3 15,;:04q;C—28) »
Espectrometria de Massa, m/z (%): 302(47,4); 287 (11,6); 271(5G,0;
253(1,8); 228(1,8); 215(3,6); 201(92,8); 189(26,7); 175(31,5):
163(39,5); 147(59,6); 1321077.7); 121(39.2}; 108 (100); 97(38,0};

79 (41,0); 69(31,0); 55 (30,0) .

5.11. DLFCH-3/Me/R/AcC:

(53)

PM = 344 , FM = C22H3203

Ponto de Fusao: 82,6-85,1OC (29/min.)

Rotacao Otica: [m1%5 + 92,7° (¢.2,08, CHClj;) -

Espectrometria na regiao do I.V.: KBr(cm_l}: 3080, 29220, 2860

&

1720, 1640, 1505, 1440, 1240, 1040.



[ )
[
N

Espectrometria de RMNlH (90 MHZ, CDC13) § (integracao, multipli
cidade, constante de acoplamento, correlagao estrutural): 7,19
(ig,d4,3=2,0, Hz ,H-16) ; 6,15(1H,d4,3=2,0 Hz ,H-15); 3,82{iR,d, J=

10,0 Hz,H-18a); 3,72 (1H,4,J3=10,0 Hz ,H-18b) ; 2,05(3H,S,CE3—091 7

0,95(34,d4,3=6,0 Hz ,H-17) ; 0,90(3H,s,H-19); 0,88(3H,s,H-20).

Espectrometria de RMNlBC ( 15 MHz, CDCl3): § (multiplicidade,cor

relacao estrutural) : 171,0(S,CH3_EQ): 149,6 (g,C0-12); 140,44,

c-16); 122,5(s,C-13}); 109,4(d4,C-15); 73,2 (t,C-18); 492,6(s,C-

wi

i
;i ]

45,8 (d,C—9) ; 39,2(t;C-3); 37,3(s,C-10); 36,9(d,Cc-14); 36,6 (

w

c-4); 35,8(t,C-1); 31,5(d,Cc-8); 31,0(t,C-7); 22,3(gq,C-19) ;21,7
(t,C-11) ; 20,8(q,gﬂ3—co); 17,9(t,Cc~-2 ; t,C-6); 0 I F o 20 s 7 %
15,0 (q,C-20).

Espectrometria de Massa, m/z (%): 344 (36,4) ; 329(1,2).; 284{1,7);
269(15,8); 255(1,1): 213(1,5); 201(3,0); 182(8,4); 175428 ;9)
161 (24,4); 145{(36,7); 131(43,7); 119(24,9); 108(100}; 81 (3353) ¢

67({21:5) s

5.12. DLFCH-3/Me/R/Ox:

(64)
PM = 300 FM = C20H2802
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Ponto de Fusio: 129,6-133,0°C (29/min.).
Rotacdo Otica: | ]25 + 74,8° (c.1,65, CHCls)
otaga = R D 7 L r 34

Espectrometria na regiao do I.V.: KBr(cm—l): 3150, 2920, 2869,

2720, 1720, 1640, 1500, 1395, 900, 750.

Espectrometria de RMNTH (90 MHz, CDClg): § (integracao, multi-
plicidade, constante de acoplamento, correlagao estrutural):
9,00(1H,s ,H-18); 6,98 (1H,d,J=2,0 Hz ,H-16); 5,92(1H,4,3=2,0 Hz,
§-15); 1,05(3H,s,H-19}); 0,92 (34,d,J3=6,0 Hz,H-17); 0,92(3H, s,
H-20) .

Espectrometria dé RFﬁlBC ( 15 MHzZ, CDC13): § (multiplicidade,
correlacao estyutural): 206,3(d,C-18); 1.49,2{g,C=12]) 3 140 .4
(d ,C-186); 122,5 te,C-13).; 1419, 504,C-=15) 7 49,6 (s,C-4; d4,C-5)
47,3(4,C-92); 45,6 (£,C-3); 38,7 (8:6-10} ; 36,3(d,C-14); 35,8 (L,
c=1Y; 32,3(E;C~T71% 315 (d,.,C=8} ; 30,7 {ag,=19) 5 23 8(t, C11) ;

22,1(t,C-6); 17,2(t,C-2); 17,2 (q,C-17); 14,8(q.C-20).

Espectrometria de Massa, m/z (%): 300(61,7); 285(6,5); 271(15,9}
257(1,4); 215(1,1); 201(3,2); 189(8,6); 173(8,2); 163(016,8) 3

145 (26,3); 131(31,7); 119(13,9); 108(100); 91(32,0);81(37,2)

67 (15,1); 55(24,4).
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5.13. DLFCH-3/Me/R/0x/R:

PM = 286 FM = CygH300
Material oleoso e levemente amarelado.

Espectrometria de “MNlH (90 MH=z, CDClB): § (integragéo, multi -
plicidade, constante de acoplamento, vcorrélagéo estruturall:
7,30(1H,4,5=2,0 Hz,H-16); 6,25(1H,d,J=2,0 Hz, H-13); 1,00 (3H,
d4,J=6,0 Hz, H-17); 0,96 (3H,s, H-19); 0,96 (3H,s,H-20); 0,80{3H,

s,H-18).

Espectrometria de RMNlJC ( 15 MHz, CDClB): ¢ (multiplicidade

correlagao estrutural): 149,8 (s,C-12); 140,2(4,C-16); 122,5(s,

¢-13}; 109,5(d4,C-15); 55,4(d,C-5}; 45,8(d3,C-9); 42,1 L

—
T
-~
¢}
i
)

39,8(t,c-1); 37,3(d,Cc-14); 36,0(s,C-10); 33,7(g,C-18); 33,2(s
c-4); 31,7(t,c-7); 31,3(4,c-8); 22,6 (t,C-11); 22,2(g, C-19)

21,7(t,C-6); 18,3(t,C-2); 17,4(q, C-17); 14,4 (q,C-20).
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Espectrometria de Massa,m/z (%): 286{52,4); 271(4,1);201¢(1,2);

189(2,4); 177(12,1); 145(8,5); 133(12,1); 108 (10C); 70{L7,5; ;

55 (18,2} »
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