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RESUMO

O presente trabalho relata o estudo dos constituintes quimicos do com-

bretum leprosum Mart., usando-se como material de partida os extratos hexanicos

e etanolico das folhas e raizes.
Cinco substancias, trés triterpenos ( Cl, Clr e C1-13 ) e dois

flavonoides ( Cl - 6 e C1 - 19 ) foram isolados do Combretum leprosum.

Cl, isolado dos extratos hexanico e etanolico das folhas, foi caracte
rizado como um triterpeno, inédito, da série lupano e, através de transformacoes
quimicas, quatro derivados foram obtidos: C1 - 1, C1 - 2, C1 - 3.¢ Cl - 4.

Clr, isolado do extrato etanolico das reizes, foi identificado como
o acido arjunolico e seu derivado diacetilado foi obtido através de reacdo
quimica.

Cl - 13, isolado do extrato etandlico das folhas, foi reconhecido como
o acido molico. De acordo com a literatura o mesmo ja foi isolado de vi
rias especies do género Combretum.

Cl - 6 ¢ CL - 19, isolados do extrato etanolico das folhas, foram carac
terizadas como dois flavonoides derivados da quercetina.

As estruturas foram determinadas com basc cm métodos espectroscopicos
( I.V., RMN - 1H, RMN - 13C, RMN 2D e E.M. ), algumas transformacoes quimicas e

por compraracao com dados da literatura.
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ABSTRACT

This work reports the analysis of the chemical constituents of Combre-

tum leprosum Mart., using hexene and ethanol extractive from leaves and Troots
as starting material.

Five compounds, trhee triterpenes ( Cl, Clr and Cl - 13 ), and two
flavonoids have been fully characterized ( C1 - 6 and C1 - 19 ).

Cl, was 1isolated from both hexane and ethanol extractives from leaves
and characterized as a new triterpene belonging to the lupane series. From Cl,
four derivatives: Cl1 - 1, C1 - 2, C1 - 3, and C1 - 4 were obtained throuh chemi
cal derivatization.

Clr, isolated from the ethanol extract of roots was identified as
arjunolic acid.Its diacetyl derivative was obtained through acetylaction reaction.

Cl - 13, isolated from ethanol extract of leaves was identified as moll
ic acid. according to the literature mollic acid has'been isolated from several
species from Combretum genus.

Cl - 6 and C1 - 19, both isolated from the ethanolic extract of Ilecaves
were characterized as flavonoid derivatives of quercetin.

Structure determination was done based on epectrometric methods ( I.R.,

1“ NMR, 13C NMR, 2D NMR and M.S. ), chemical derivatization an compounds

to data from literature.
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INTRODUCAO

A familia Combretaccac € constituida por dezenove género ¢ mais  de
seiscentas especies. Seus géneros sado encontrados nas regides tropicais e sub
tropical.

Estudos quimicos da familia Combretacecae revelaram a presenca de ta
s 2 — : % s . . 4.2
ninos, flavonoides, triterpenos e derivados do acido galico ¢ elagico.

0 genero Combretum, largamente distribuido, compreende duzentas e cin
quenta especies, 10% dos qauis sdo bastantes utilizada na pratica da  medicina
popular da Afica, India e tailandia, no tratamento de diversas docncas como;
. _ " o 0 | o i
cancer, lepra, febres tropicais, colicas etc.

B. C. Rogers, Universidade de Durban-Africa do sul, tem realizado c¢s

- -~ - - - - - - - 6 -
tudo fitoquimico do genero Combretum originario da Africa , tendo obtido uma
serie de glicosideos triterpénicos, 1 o< - hidroxi, como possiveis marcadorcs
(quimiossistematicos.
- S ~ g o
De acordo com Renato Praga’ existem tres espccies de Combretum no Ce

ara, Combretum sp; Combretum leprosum e¢ Combretum lanceolatum, sendo Combretun

leprosum a mais comum dentre cles. [sta especie foi escolhida para estudo fito
quimico visando a identificacao dos constituintes quimicos e com vistas as pos
siveis aplicagoes Eanuacélogicus ¢ quimiossistematicas.

— Todas estas consideracoes justificam o estudo da planta ¢ conferem ma
ior relevo ao nosso objetivo que ¢ contribuir para o coinhecimento quimico da
flora Nordestina.

Este trabalho contem mctodos, técnicas e conclugdes obtidas a partir



estudo qﬁimico da referida espécie, distribuidos como se segue:

Introducao

Consideragoes botanicas sobre a espécie estudada e levantamento bibiografica
Relata a determinacao estrutural dos constituintes quimicos isolados, através
metodos espectroscopicos, transformacoes e comparacao com dados da litera
tura.

Diz respeito a parte experimental, onde se faz a descricao dos precessos que
levaram ao isolamento, purificacao das substancias isoladas e obtencao de de
rivados.

E concernente aos dados fisicos e quimicos das substancias isoladas e dos de
rivados.

Refere-se as referencias bibliograficas.



2. CONSIDERACOES BOTANICAS SOBRE A ESPECIE ESTUDADA E LEVANTAMENTO BI
BLIOGRAFICO DO GENERO COMBRETUM

Combretum leprosum Mart. ( Combretaceae ) ¢ popularmente conhecida

como mofumbo.

E um arbusto lenhoso, muito ramificado, semi-sarmentoso. Folhas
opostas, pencioladas, inteiras, ovadas ou oblongas, agudas na base, menbra
nosas, escabrosas. Flores dispostas em paniculas terminais, pequenas ¢ ama
relas. Samara aveludada, pequena.

Suas folhas e entrecasca apresentam propriedades hemostaticas,
sudorificas e calmantcs7.

Seu habitat cobre todo Nordeste do Brasil sendo mais frequen
te nos baixios, beira de rios e quebrados de serra.

O género Combretum comprecende o maior da familia Combretaceae,
com 250 especies. O estudo quimico de algumas espécies revelou a presen
¢a de fenantrenos substituidos, 9, 10 - dihidrofenantrenos, bibenzilas,

combretastantina, flavonoides e triterpenos ( Quadro 1 , pagina 4 ).



Quadro 1. Metabolitos Secundirios Isolados do Género Combretum Descritos na Literatura

Substancias Estruturas Espécies Ref.

Fenantrenos substituidos

2,6-dihidroxi-3,4,7-trimetoxifenantreno (M C. apiculatum 1
4,6,7-trihidroxi-2.3-dimetoxifenantreno (2) C. apiculatum 1
4,7-dihidroxi-2,3,6-trimetoxifenantreno (3) C. molle g
7-hidroxi-2,4,6-trimetoxifenantreno (4) C. psidioides 8
7-hidroxi-2,3,4,6-tetrametoxifenantreno (5) C. psidioides 8
2,7-dihidroxi-3,4,6-trimetoxifenantreno (6) C. psidioides 8
2,6,7-trihidroxi-3,4-dimetoxifenantreno (7) €. psidioides 8
9,10-dihidrofenantreno

4,7-dihidroxi-2,6-dimetoxi-Y,10-dihidrofenantreno (8) C. apiculatum 1
4,7-dihidroxi-2,3,6-trimetoxi-9,10-dihidrofenantreno (9 C. apiculatum 1
2,6-dihidroxi-3,4,7-trimetoxi-9,10-dihidrofenantreno (10) C. apiculatum 1
4,6,7-trihidroxi-2,3-dimetoxi-9,10-dihidrofenantreno (1n C. molle 9
2,6-dihidroxi-3,4,7-trimetoxi-9,10-dihidrofenantreno (12) C. molle 2,
7-hidroxi-2,3,4,6-tetrametoxi-9,10-dihidrofenantreno (13) C. psidioides 8
7-hidroxi-2,4,6-trimetoxi-9,10-dihidrofenantreno C. psidioides 8




Quadro 1. Metabolitos Secundarios Isolados do Genero Combretum Descritos na Literatura

Substancias Estruturas Especies ReE,
2,7-dihidroxi-3,4,6-trimetoxi-9,10-dihidrofenantreno (15) C. psidioides 8
2,6,7-trihidroxi-3,4-dimetoxi-9,10-dihidrofenantreno (16) C. psidioides 8
Bibenzilas
3,4'-dihidroxi-4,S-dimetilbiben:ila an) C. molle 9
4'-hidroxi-3,4,5-trimetoxibibenzila (18) C. psidioides 8
4,4'-dihidroxi-3,5-dimetoxibibenzila (19) C. psidiocides 8
Combretastantin - A-1 (20) C. caffrum 3
Combretastantin - A-2 (21) C. caffrum 10
Combretastantin - A-3 (223 C. caffrum 10
Combretastantin - B-1 (23) C. caffrum 3
Combretastantin - B-2 (24) C. caffrum 10
Combretastantin - B-3 (25) C. caffrum 2
Cembretastantin - B-4 (26) C. caffrum 2
Flavonoides
5-hidroxi-3,3',4',5',7-pentametoxi-flavonol (27) C. quadrangulare 5
3',5-dihidroxi-3,4",7-trimetoxi-flavonol (28) C. quadrangulare 5




Quadro 1. Metabdlitos Secundarios Isclados do Género Combretum Descritos na Literatura

Substancias Estruturas Espécies Ref.
5-hidroxi-2-(4'-hidroxi-3',5'-dimetoxifenil)-3,7-
dimetoxi-4H-1-benzopiran-4-ona (29) C. quadrangulare 3
2-(4'-benzilox-3',5-dimetoxifenil)-5,7-dihidroxi-
3-metoxi-4H-1-benzopiran-4-ona (30) C. quadrangulare 5
2-(4'-beziloxi-3',5"'-dimetoxifenil)-5-hidroxi-3,7-
dimetoxi-4H-1-benzopiran-4-ona (31) C. quadrangulare 5
5,7,4"'-trihidroxi-flavonol (32) C. imberbe 11 & 12
Triterpenos
Acido molico (33) C. molle 13
Acido molico 3-3-D-glicosideo (34) C. molle 14
Acido molico 3-2-D-xilosideo (35) C. molle 13
Acido molico oc-L-arabinosideo (36) C. molle 15
Acido jéssico (37) C. eleagnéides 16
Acido jéssico «-L-arabinosideo (38) C. eleagnoides 17
Acido jéssico 1la, 11cc- oxido (39) C. eleagnoides 17




Quadro 1. Metabolitos Secundarios Isolados do Género Combretum Descritos na Literatura

Substancias Estruturas Especies Ref.
Acido imberbico (40) C. imberbe 11
Acido 23-hidroxiimberbico-23-0- oc-L-4-acetilraminopi
nosideo (41) C. padioides 18
Acido 23-dihidroxiimberbico-3-0- o= -L-raminopiranosil-
23-0- ce-L-4-acetilraminopiranosideo (42) C. padioides 18
Acido 23-hidroxiimbérbico-3-0- oz -L-raminopiranosil-
23-0- o= -L-raminosideo (43) C. padioides 18
le=-5 B,25,29-tetrahidroxiolean-12-ene-3-0- o< -L-rami
nopiranosil-23-0- o= -L-4-acetilraminopiranosideo (44) C. padioides 18
le=-3,4,25,29-tetrahidroxi-olean-12-ene-3-0- ¢ -L-rami
nopiranosil-23-0- o -L-raminopiranosideo (45) C. imberbe 11 e 19
Acido betulinico (46) C. imberbe 11 e 20
Fridelina (47) C. imberbe 11 e 20




Quadro 2. Dstruturas das substancias isoladas
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Cont. do Quadro 2.
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Cont. do Quadro 2.
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Cont. do Quadro 2.
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3. CONSIDERACOES ESTRUTURAIS DOS CONSTITUINTES QUIMICOS ISOLADOS

DO Combretum leprosum Mart.

Do espécime estudado foram isoladas cinco substancias,
duas de natureza flavonoidica e trés de natureza triterpenoidica,
que receberam as siglas, Cl, C1-13, Clr, Cl-6 e C1-19. A determina
cao estrutural destas substdncias envolveu a anidlise de dados espec
trais complementada com algumas rea¢des quimicas para preparacio de

derivados e analise espectrométrica desses derivados.

3.1 Determinacao Estrutural de Cl.

Esta substancia apresentou reagao positiva quando tratada
com reagente de Liebermann-Burchard (coloracdao vermelha a violeta)
caracteristica de teste positivo para triterpeno. £ um solido crista
lino incolor, ponto de fusao 2700C, soluvel em acetona, revelou uma
mancha uniforme quando cromatografada em camada delgada de silica.

O espectro na regiao do infravermelho (Fig. 1, pag. 16),
revelou sua natureza alifatica e apresentou absorgdes, entre outras,
em 3150-—36500m_l de grupo OH, assim como absorg¢Oes em 3060 e 1635,
880 e 890cm"l de ligacao dupla carbono-carbono.

O espectro de RMN L1 a 300Muz (Fig. 2, pag. 17) exibiu a
presencga de seis metilas ligadas a carbonos terciarios [1,08 (3H, s),
1,07 (38, s), 1,50 (3H, s), 1,36 (3H, s), 1,60 (3H, s), 1,666 ].
Uma absorg¢ao em 4,91 (1H, sl) pode ser relacionada a um proton de

um grupo isopropenil, juntamente com as absorcgdes em 4,75 § (21, sl)

L2



e 1,70 6 (30, s). O outro proton que absorveu em 4,716 em conjunto
com as absorgoes em 3,885 (1H, dd, J = 11,3 e 4,8Hz) e 3,435 (1H,
dd, J = 11,2 e 4,0Hz) foram relacionados a prétons metinicos carbi

nolicos, confirmados no espectro de RMN - 13

C (Fig. 4, pag. 20) atra
vés das absorcgdes 78,7, 67,8 e 76,30.

Os dois sinais relacionados aos protons olefinicos sugeri
ram que O grupo isopropenil pertence a um esqueleto lup-20 (29)-eno
(48) e nao a um hop-22 (29) —eno (49) que seria observado como um
unico singleto larg021.

O espectro de massas (I'ig. 3, pag. 18) apresentou o pico

do ion molecular 458 daltons, sugerindo a formula molecular C 0

3015093
Esta formula é compativel com a de um triterpeno trihidroxilado da
série lupano. Esta sugestdo estad de acordo com o esquema de fragmen
tagao proposto para Cl (Esquema 1, pag. 19).

No Espectro de RMN 19 totalmente desacoplado (Fig. 4, pag.
20) as sete metilas absorvem em 27,9, 19,4; 17,9, 17,3, 16,7, 16,8

e 12,05 dois picos absorvendo em 150,9 e 109,95 confirmaram a

existéncia de uma ligagao dupla carbono-carbono terminal.

29/

.20

13



Na Tabela 1, pég. 15), estao representados os valores

dos deslocamentos quimicos dos dtomos de carbonos nao-protonados,
mono-, di- e triprotonados, revelados pela analise comparativa do
espectro de RMN 13¢ totalmente desacoplado e o APT (Fig. 4, pag. 20)
confirmando, portantc, a f6rmula molecular sugerida.

A previsdo biogenética, deslocamento guimico no espectro

de RMN 130 em 78,70 permitiu a localizacdo de uma hidroxila na

posigao C~322' 25

(50) .

2 OH

i4



Tabela 1. Deslocamentos Quimicos dos Carbonos (§) de Cl registra

dos em CD3COCD3 e TMS como Referéencia Interna.

C Cl CHZ CH3
150, 9 78,7 109, 3 27,9
49,4 26,3 42,6 19,4
44,5 67,8 41,5 17,9
40,7 567 41,5 17,3
40,6 51,4 37,7 16,8
37,3 48,4 30,5 16,7
48,3 28,3 12,0

7.1 35,7

21,6

6C 3 (CH-0) + 5 (CH) 9 (CI,) 7 (cH,)
Cagtlga@y

15
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Cl e Cl-1 no espectrometro de massas.

\=
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Bsquema. 1. Proposta para os possiveis caminhos de fragmentacao de
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O tratamento de Cl com piridina e anidrido-acético a
temperatura ambiente forneceu como produto uma substancia cristali
na incolor denominado Cl-1 (Esquema 2, pag. 42), soluvel em cloro
f6rmio, ponto de fusdo 110 - 111°C.

O espectro de massas deste derivado Cl-1 (Fig. 5, pag. 25)
forneceu o pico correspondente ao ion molecular 542 daltons, reve
lando aumento de 84 daltons em relacgao ao peso molecular da substaﬂ

cia original, correspondendo, portanto, a um derivado diacetilado.

Observou-se no espectro de RMN 186 e - (Fig. 6, pag.
26) a permanéncia da absorgao em 68,65 relacionada ao carbono
ligado a hidroxila que nao foi acetilada, sugerindo portanto que

esta hidroxila encontra-se localizada em posicao estericamente impe
dida.

Estes resultados estdo de acordo com o espectro na regiao
do infravermelho de Cl-1 (Fig. 7, pag. 27), onde observou-se o
aparecimento de duas bandas de absorgoes em 1710 e l760cm_1, carres
pondentes aos estiramentos das carbonilas dos grupos acetila e a
permanéncia de uma absorgao larga em 3540cm_l correspondente ao
estiramento da hidroxila nao-acetilavel.

0O espectro de RMN lH a 300MHz de Cl-1 (Fig. 8, pag. 28)

mostrou sinais em 4,825 (14, dd, J = 11,4 ¢ 4,8Hz) e 4,405 (18,
ad, J = 11,2 e 4,2Hz) que foram atribuidos aos protons ligados aos
carbonos que sustentam os grupos acetato e uma absor¢ao em 4,49 6

(1H, sl) relacionado ao proton ligado ao carbono da hidroxila nao-

acetilavel.

Os deslocamentos quimicos nos espectros de RMN - 1H,



4,755 (1H, s1l) e 4,498 (1H, s1l) de C1 e Cl-1, respectivamente
relacionados aos protons ligados ao carbono da hidroxila que nao foi
acetilada, mostraram-se bastantes semelhantes aos deslocamentos qui
micos dos protons metinicos carbindlicos dos derivados 6 - f3 = hidie
xi - lupano descritos na literaturaza, 4,606 (1m, sl), portanto suge
rindo a presenca de um grupo 6 - f# - hidroxi em Cl e Cl-1, justifi
cando o fato desta hisdroxila nao ter sido acetilada nas condigoes
em que as outras foram, pois esta posigao €& bastante impedida esteri
camente24. |

No esquema de fragmentag¢ao no espectrimetro de massas,
proposto para Cl e Cl-1 (Esquema 1, pag. 19) os picos com razdo de
massa sobre carga 234, 216, 205 e 187 daltons, sugeriram a presenca
de uma hidroxila no anel D ou E.

Ao observar-se os deslocamentos quimicos e os padrdes de

acoplamentos dos protons ligados aos carbonos que sustentam os gru

pos acetato de Cl-1 no espectro de RMN lH, 4,82 e 4,405 (dd, Jax/ax
— 11,0 e Jax/eq — 4,0Hz) conclui-se que os mesmos deverao estar
ligados a carbonos vizinhos a carbonos quaternarios ocupando posi

cao axial. Como sugerimos acima que uma das hidroxilas de Cl devera
estar localizada no anel D ou E, existem portanto trés possibilida
des para a localizacao da terceira hidroxila C-15, C-16 e C-22.

Ao comparar-se os deslocamentos quimicos dos espectros de
RMN l3C de Cl e do derivado diacetilado Cl-1 (Tabela 2, pag. 23 )
verificou-se que praticamente nao ocorreu diferenca significativa

entre o carbono - 21 do composto hidroxilado Cl e o derivado diaceti

lado Cl-1, descartando a possibilidade da hidroxila estar localiza

22



Tabela 2.

ponos da série lupono deseritos na literatura.

; o il5! : .
Deslocamentos quimicos de RN ~7C de ClL, seus derivados ¢ Lriler

¢ oAl gi=1 [l Oil=3 ¢l-4 54 55 NG 57
1 41,5 10,4 5547 35:17 s 3956 42,5 43,0 41,6
2 29,9 23,8 330 2354 28,1 346 g4 I 27,8
3 78,7 80,8  216:2% 19,9 M1 216:8 21648 D164 70,8
4 10,6 30,6 19,9 13,5 43,9 47,2 43,9 19,0 39,4
5 56,7 55,6 67,0 5553 65,6 54,9 56,6 56,6 056,
6 67,0 63,6 12,3 23 0 B 212,2 19,7 69,7 68,7 18,4
fi 12,6 " ol 53,7 52,0 5255 33:9 4T, 42,2 35,8
8 10,7 10,1 18,0 A4 44 14,4 11,4 40,7 10,0 43,0
9 51,4 50,5 L | B0, 1 5045 0,8 5,6 50,7 50,1

10 33 i 15,4 3G 45 38,3 36,8 36,8  3G,8 39,7

il 21,6 20,9 G B rol 1,5 98,0 7.,8 21,3 90,8

12 25 4 2,7 2651 DA S 24,9 2847 28,7 o%,8 35,8

13 3751 36,6 0,3 . .5 3 36,8 37,7 a4

14 44,3 44,2 7 A 33 M8 43,6 43,9 42,2 43,2

15 37,7 33,5 46,0 33,4 38,7 27,6 27,7 27,5 28,1

16 76,3 9.0 216,0% 70,4 T5,9 35,6 39,0 3 35,0

157 49,4 A7,5 50,5 A1 ,5 19,5 44;6 41,6 43,2 43,5

18 48,3 47,8 91,0 47,0 48,1 48,3 48,5 L

19 45,4 47,3 49,4 4745 4851 49,7 5G,L 48,0 49,0

20 150,9 149,7 150, 4 149,4 150,89 %34 4 Abn,8 29,0

3 30,5 2047 30,4 29,7 36,3 29,7 Bl 29,8 oo.p

22 38,5 e Ay 29,4 10,1 40,2 40,2 39,3 40,5

23 i ! 255 20,2 T P8 BT B9 BHL0 2846

24 17,9 13,1 i 19,2 g, 5 R0 2.9 et 1847

25 19,4 i 18,3 16,3 165 A58 1759 130 TS

26 15,8 16,8 18,5 W[ 16,3 16,0 17,0 17,1 16,5

27 16,7 16,2 17,7 15,9 16,2 34,8 15,2 14,8 14,8

28 T 0 il 19,2 T 2,3 14,2 19,2 168,80 18,5

29 109,9 109,9 112,9 116,82 110,2 3146 34,7 109,4 15,5

30 1753 19,3 20,0 Tl Tt 2458 852 18,3 ¥,

anCo 2043 21,2

CI1,G0 170,9 170,80

o, os valores podem eulor Groeodoos.
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da na posicao C-22.

Porém verificou-se que ocorreu uma diferenga no desloca
mento quimico (4,2ppm protecao), do carbono - 15 de Cl-1, com rela
¢ao ao C-15 de C1, sugerindo a localizacao da hidroxila em C-16,
visto que a posicdo de absorcdo de C-14 de Cl-1 & idéntica a do
Cl, fato que ndo seria possivel se a hidroxila estivesse ligada no
C=135

Outros derivados foram preparados (Esquema 2, pag. 42)
com a finalidade de confirmar as posicgdes e a estereoquimica das
hidroxilas de Cl.

A oxidacao de Cl com PCC forneceu como produto um solido
branco amorfo denominado, Cl-2, soldvel em cloroformio, ponto de
fusdo 110 - 112°C.

O espectro na regiao do I.V. de Cl-2 (Fig. 9, pag. 32)
apresentou uma banda larga e intensa centrada em 17150m-1, sugerin
do o estiramento de trés carbonilas. A presenca de uma banda fina
em 3400cm—1, estiramento de hidroxila livre, presente neste espec

tro pode perfeitamente ser atribuida a presenca de agua na amostra.

24
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O espectro de massas de Cl-2 (Fig. 10, pag. 33), apresen
tou o pico do ion molecular 452 daltons, portanto, seis daltons a
menos que o pico do ion molecular do composto original sugerindo,
assim, que as hidroxilas foram todas oxidadas.

13C totalmente desacopla

A observacao no espectro de RMN
do (Fig. 11, pag. 34) de trés absorgdes 216,2, 212,3 e 216,00 rela
cionadas aos carbonos carbonilicos juntamente com O desaparecimento
de trés absorcgdoes em 78,7, 76,3 e 67,85 de carbonos ligados a
hidroxilas, confirmaram a oxidagdo dos grupos hidroxilados da subs
tancia original.

A oxidacdo do derivado diacetilato Cl-1 resultou Ccomo
produto de reacao um s6lido branco amorfo denominado, Cl-3, soluvel
em cloroférmio, ponto de fusao 158 - 160°¢C.

0 espectro na regido do I.V. de Cl-3 (Fig. 12, pag. 35)
evidenciou o desaparecimento da banda relacionada ao estiramento de
grupo Ol e apresentou uma banda dupla centrada em 17180m—1 sugerin
do a presenga de carbonila cetonica.

0 espectro de RMN 1H a 300MHz de Cl-3 (Fig. 13, pag. 36),
mostrou a auséncia da absorcao em 4,49 5§ do proton metinico carbi
nolico do derivado diacetilado Cl-1.

0 derivado diacetilado oxidado, Cl-3, foi entdao submetido
a uma hidrolise alcalina com KOH/MeOH fornecendo um solido branco,
denominado Cl-4, solGvel em acetona, ponto de fusao 253 = 258°¢.

O espectro na regido do I.V. (Fig. 14, pag. 37), apresen
tou absorcdOes em 3150-3600cm~1, estiramento OH e 1710cm™ estira

mento de carbonila.
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i
0 espectro de RMN 3¢ a 75MHz totalmente desacoplado de

cl-4 (Fig. 15, pag. 38) exibiu absorcgoes em 75,7 e 77,75 que* fo
ram atribuidos aos carbonos ligados a hidroxila e uma absorcao em
212,256 relacionada a um carbono carbonilico cetonico.

0 espectro de RMN 14 a 300MHz de Cl-4 (Fig. 16, pag. 39)
deixou de exibir os sinais relacionados as metilas dos grupos aceti
la. Por outro lado, voltou a exibir as absorcgdes em 3,900 e 3,42 b
dos protons ligados a carbonos hidroxilados, confirmando portanto a
desacetilagao do derivado Cl-3.

Com a obtencdo destes derivados foi possivel confirmar as
posicbes e estereoquimica das hidroxilas do composto original.

A confirmacio da hidroxila na posicdo C-3 pode ser facil
mente observada quando comparamos os deslocamentos quimicos dos car
bonos C-2, C-4 (Tabela 2, pag. 23) do composto original com o deri
vado oxidado Cl-2. Verificou-se que ocorreu uma desprotecao nestes
atomos de carbonos no derivado Cl-2 em relacao aos mesmos atomos de

carbonos do composto original. A desprotegao dos carbonos C-2 e C-4

se deve a um efeito o« de carbonila em C-3.

Quanto a estereoquimica da hidroxila em C-3 a posigao
equatorial foi nitidamente favorecida depois da analise dos espec
1

tros de RMN ~H da substancia original e dos derivados Cl-1, Cl-3 e
Cl-4 através do padrao de acoplamento dos protons carbinolicos H-3

(ad, J J Z 4,0Hz, respectivamente).

ax/eq’
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No esquema de fragmentagao proposto para Cl-2, Cl-3 eCl-4
(Esg. 3, pag. 43) a partir de seus espectros de massas (Fig. 10, 17
e 18, pag. 33, 40, 41, respectivamente), sao comuns os fragmentos
com razao de massa sobre carga 121 e 203 daltons.

Como estes derivados tém em comum uma funcao carbonila,
sugerimos que a hidroxila do composto original devera estar locali
zada no anel B, C-6 ou C-7, ocupando posicao axial, que pode ser
justificada pelo fato da mesma nao ter sido acetilada nas mesmas
condigoes que as outras, ja que estas posigoes sao bastante impedi

24

das estericamente .

Como se havia sugerido a localizacgao da hidroxila na posi

¢ao C-6 com base em comparacao de dados descritos na literatura
(pag. 22), pode-se agora confirmar esta sugestao através da compa
ragao dos deslocamentos quimicos de RMN 13C do composto original

com o derivado oxidado na posic¢ao C-6 (Cl-2) (Tab. 2, pag. 23) onde
verifica-se que os carbonos adjacentes a carbonila (C-5 e C-7) sofre
ram uma desprotegao de aproximadamente 10,3 e 11,lppm, respectiva

mente, relacionada a um efeito of da carbonila.
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Esquema 3: Proposta para os possiveis caminhos de fragmentacao

€l-2,C1-3,C1-4 no espectrometro de massas.

e

|
P

R
el R==0H,205(7)
01-2,R=0,M" 152(3)
R=0,219(4) C1-4,R=0M,M" "456(4 R
R=011,221(3) 01-3,R=0Ac,M’ -59,4

R=0Ac,261(1)
|

203(67)

4
"l co +
191(4) H 145(60)
CsH - l R=0H,163(10)
) s ), " . -
Ql?l(l()()) il b 7
: \KZO “Cellyg ¥ s 7 )~
~\<:fi7:: R=0H,234(5) 21607
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A desprotecao das metilas 24, 25 e 26 no espectro de

RMN 1H de Cl quando comparados com as metilas de triterpenos da sé

rie lupano (51, 52, 53) citados na literaturazs, nos quais nao apre
sentam hidroxila em C-6, & atribuida a uma interacao 1-3 diaxial

com o grupo hidroxila presente na posigdo axial em C-—G?6

e o efeito
do solvente piridina (Tab. 3, pag. 44). Reforcando, portanto, a

estereoquimica 68 - OH do composto original

Tabela 3. Deslocamentos Quimicos dos Grupos Metila de Cl e de Tri

terpenos da Série Lupano descritos na Literatura.

COMPOSTO 23 24 25 26 27
51 1,06 1,00 0,96 0,91 0,96
52 0,95 9,76 0,82 0,91 0,96
53 0,85 0,85 0,85 0,91 0,95
Cl 1;08 1,36 1,50 1,60 1,07

(8]
=
=
Il
(=)

5 |
o
I

38- OH, @ H

u

w

=
Il

33 - OAc, o¢ H

|
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A terceira hidroxila sugerida na posicao C-16 foi pondera
da através da comparagao dos dados espectrais de RMN 13C de C1 e
Cl-2 (Tab. 2, pag. 23). Os carbonos vizinhos a carbonila do deriva
do Cl-2, C-15 e C-17, foram deslocados para campo baixo passando de
377 5 para 46,66 e de 49,45 para 58,5 § i respectivamente,atri
buido a um efeito oc da carbonila, enquanto que os carbonos /3 a
carbonila C-14 e C-18 foram deslocados também para campo baixo pas
sando de 44,36 para 49,3 6 e ae 48,36 para 51,8 6 r respectiva
mente.

Com relagao a estereoquimica da hidroxila em C-16 decidi

mos localiza-la na posicdo equatorial depois de analisarmos nos

espectros de RMN 14 os padroes de acoplamentos dos protons metini

cos carbinolicos (Jax/ax = 11,0 Jax/eq — 4,0Hz) dos derivados
Cl=1l, €l-3 e Cl=4.

Todas estas afirma¢goes e mais a comparacao dos dados
espectrais de RMN 13C da substancia original, seus derivados com

triterpenos da série lupano (54, 55, 56, 57) descritos na literatu

23, 25
a

T (Tab. 2, pag. 23 ) conduziu a proposicdo 33, 63 , 1643 -

trihidroxilup-20 (29) - eno para Cl, estrutura 58. Trata-se de um
triol triterpénico, da série lupano, nao descrito na literatura.
Seus derivados 33 , 16}3 - diacetoxi - 6 3 - hidroxilup-20 (29) -

eno (Cl-1), 59, lup-20 (29) - eno - 3,6, 16 - triona (Cl-2), 60.

3n ., 16 8 - diacetoxilup-20 (29) - en - 6 - ona (Cl-3), 61 e 343,

16 A4 = dihidroxilup-20 (29) - en - 6 - ona (Cl-4), 62 também nao

encontram—-se descritos na literatura.
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Os espectros bidimensionais - (2D) de correlagdo heteronu
clear 13C—lH (HECTOR) de Cl (Fig. 19, pag. 47) e de seus derivados
Cl-1 (Fig. 20, pag. 48) Cl-2 (Fig. 21, pag. 49), Cl-3 (Fig. 22;

pag. 50) e Cl-4 (Fig. 23, pag. 51), obtidos por modulacido de

de 1H e l3C protonados (Tab. 5, pag. 53).

Jen!

A estrutura 58 para Cl foi confirmada através da detetmi
nacao da conectividade carbono-carbono, utilizando a técnica bidi
mensional (INADEQUATE) (Incredible Natural Abundance Double Quantum
Transfer Experiment) (Fig. 24, pag. 52). Esta analise permitiu
reconhecer as interagoes entre os atomos de carbonos da molécula

{Tab. 4; pag. 52).

54 R=q

55 R = OH

56 R' =0, R2 =on, 5 =r? = &

57 Rl =0, R”Z =rR% = &, r* = on

58 Rl =RrR2=R3=pon, r?!=u

59 ®! = &3 = g oac, R? =pon, R =u
60 Rl =RrR? =RrR¥ =0, v =&

61 R = Rr> =poac, R% =0, r? = &
62 R' =r3 =pon, RZ =0, r* = &
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Figura 19. Espectro bidimensional (2D) de correlacdo heteronuclear

(HETCOR) de Cl, obtido por modulacido de lJCH.
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Tabela 4. Encadeamento Carbeno-Carbono

Fi (HZ) |-‘ Carbono RN 130 Encadeamento
=
oS \ ' (DEPT)
e 1 41,5(%) 2 e 10
N 2 29,8(t) 1 e 3
500 - i 3 78,7(4) 2 e 4
ERiR 4 10,6(s) 3 e 5
, " 5 56,7(d) 4,6 e 10
isng - \ . 6 67,8(d) 5 e 7
=540 \\ y 7 42,6(t) 6 e 8
8 40,7(s) 7,9,14 ¢ 25
L300 = \ 9 51,4(a) 8,10 e 11
i \\ 10 37,5(s) 1,5,9 e 25
: Py ' 11 21,6(%) g e 12
500 - S I 12 25,7(%) 11 & 13
| 13 37,1(a) 12,14 ¢ 18
L A\ 14 44,5(s) 8,13,15 e 27
c -\ ¢ STt o ‘ i 15 37,7(%) 14 e 16
Ly fa—tn 15 76,3(ad) 15 e 17
. ' X . 17 -49,4(s) 16,18,22 e 28
-500-  \ *“1PEZ“‘* 18 -48,3(a) 13,17 e 19
bk RN ; : 19 48,4(4d) 18,20 e 21
I \ L \\ﬂl 20 150,9(s) 10,9,29 e 30
= \ A " ! 21 30,5(%) 19 e 22
\ Y 22 38,5(t) 2L e 17
\ Sl \ 23 27,9(q) 4
-430& b 24 17,4(q) 4
' | ' =k 25 19,4(q) 10
\ A 26 16,8(q) 8
] \ \\ 27 16,7{a) 14
% e - e > 28 12,0(q) 17
- \ i \ 5 29 109,9(d) 20
-250g . N C -2 - W 30 17,3(q) 20
g0 70 g0 50 40 30 20 10
' F2 (FPM)
13

s

Figura 24. Espectro de RMN

(2D)

(inadegquate)

C Bidimensional
de Cl.
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3.2 Determinacao Estrutural de Clr.

Esta substancia apresentou reacdo positiva quando tratada
como reagente de Liebermann-Burchard (coloracgao vermelha-violeta)
caracteristica de triterpeno. £ um s6lido branco cristalino, soll
vel em metanol, ponto de fusao acima de 3000C e revelou uma mancha
uniforme quando cromatografada em camada delgada de silica.

O espectro na regido do infravermelho (Fig. 25, pag. 57)
revelou sua natureza alifatica apresentando absorcdes em torno de
3000cm™ ! e auséncia de absorcdes na faixa de 1500-1600cm *. Bandas
em 3150-3600cm_1, estiramento OH e 1695cm_1 estiramento C = 0, suge
riram a presenca de um grupo carboxila, bem como absorgoes em 1685
(inflexao) e 775cm—1 devido, provavelmente, a ligacao dupla carbo

no-carbono trissubstituida.

0 espectro de RMN 1H 300MHz (Fig. 26, pag. 58) mostrou a
presenca de seis metilas ligadas a carhonos terciériqs: 1,10 (31,
s) 0,92 (3H, s) 0,88 (6H, s) 0,71 (3H, s) e 0,558 (3H, s). Fo
ram ainda observadas absorcgdes relacionadas a protons metinicos

carbinolicos 3,49 (1H, sl) e 3,186 (1u, 4, J = 9,3Hz), protons meti
lénicos carbindlicos 3,31 (i, 4, J = 10,8Hz), 3,056 (im, 4, J =
10,8Hz) e uma absorcdo com fei¢do aproximada de um tripleto que po
de ser perfeitamente relacionada a um préton olefinico de ligacgao
dupla carbono-carbono trissubstituida 5,1890.

0 espectro de RMN 13C (75MHzf totalmente desacoplado (Fig.

27, pag. 59) exibiu trinta linhas espectrais correspondentes a

seis grupos CH3, dez grupos CH,, seis grupos CH e oito carbonos nao
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protonados, Tabela 6 abaixo, revelados pela analise comparativa do
espectro totalmente desacoplado e dos dados fornecidos pela utiliza
cao da técnica DEPT = distortionless Enhancement by Polarization
(Fig. 28, pag. 60). Observa-se também absorcdo em 178,50 , que foi
relacionada a uma carbonila de acido carboxilico e absorcgoes em

75,5; 67,3 e 63,96 de carbonos ligados a hidroxilas.

Tabela 6. Deslocamentos Quimicos dos Carbonos (§ ) de Clr regis
trados em CDBOD e TMS como Referéncia Interna.
€ CH CH2 CI—I3
178 ,.5 121,4 63,9 32,8
143,9 755 46,5 25,6
45,4 67:3 45,6 2353
42,4 47,0 33 ,.3 1638
41,3 46,0 320 16,7
39,1 40,7 31.;8 13,6
373 L
30,3 22,9
225
174
(C021~I)C7 (CIIOH)Q(CH)4 (CHZOH) (CI~12)9 (CII3)6
C3ulagVs

25



Clr foi acetilado com piridina e anidrido acético, obten
do-se um s6lido branco denominado Clr-1, ponto de fusao 150°C.

Os espectros de massas de Clr (Fig. 29, pag. 61) e de
Clr-1 (Fig.30, pag. 62) exibiram os picos referentes aos ions mole
culares em 488 e 614 daltons, respectivamente. Observou-se portanto
através da diferenga entre os picos dos ions moleculares que Clr-1
corresponde ao triacetato de Clr. Verificou-se ainda que ambos exi
biram fragmentagOes caracteristicas de triterpenos pentaciclico

7

[&12— insaturado das séries ursano e oleano (63 e Eﬁ)z (Esquema 4,

pags 63)s

0 espectry de RMN-—IH permitiu propor o esqueleto oleana
no para Clr, através das absorc¢oes relacionadas as metilas ligadas
a carbonos terciarios em 1,10 (34, s), 0,92 (3H, s), 0,88 (6H, s),
0,71 (3H, s) e 0,55 5 (3H, s). A confirmagao do esqueleto oleanano
para Clr foi verificada através do espectro &aRMN-—13C (Figa 274
pag. 59) através das absorgoes em 121,4 e 143,95 que foram atri
buidas aos carbonos C-12 e C-13, respectivamente, compativeis com

28, 29

dados da literatura para o esqueleto oleanano, e ainda pelo
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Esquema 4. Proposta para os possiveis caminhos de fragmentagao de

Clr e Clr-1 no espectrometro de massas.

/ e
CH ”
20R n/ & (%)
| Olr, R=1, M 448(1)
¢, H, 49 ‘T Clr-1,R=Ac,M "614(1)
\1‘“‘
—|+ HC 0ol
RO
~ < "CHo0R
R=H,222(3)
R=Ac,307(6)

01-13

.'.

Rm
ﬁHEOR 1
\ Hz
R=H, 207(3) 203(100) //::[:::rs
cH3 OR
N 133(29)

RO

e OR

R=H,175(11) 147(10)
R=Ac,217(2)
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espectro de RMN-13C, utilizando a técnica DEPT (Fig. 28, pag. 60),

pela presenca de somente 3CH sp3 nao oxigenados.

O espectro de RMN 1y (300MHz) de Clr-1 (Fig. 31, pag. 68)
evidenciou a acetilagdo total de Clr através das absorgoes 1,98 (3H,
s), 2,02 (3H, s) e 2,09 § (3H, s) que foram relacionadas com as
metilas dos grupos acetila.

O pico do ion molecular 488 daltons, sugerindo formula
molecular C3OH4805' os grupos funcionais discutidos e o apoio na

biossintese de triterpenos 30, fortemente apoiaram o esqueleto tri

terpenoidico acido, trihidroxilado A'?- oleaneno para Clr, 65.

—y

20H
CO,H

-

A confirmagdo da existéncia de uma; hidroxila ligada a car
bono primario foi verificada atraves da anélise dos espectros de
RMN 13 (utilizando a técnica DEPT) de Clr (Fig. 28, pag. 60) e de
Clr-1 (Fig. 32, pag. 69) a partir das absorcdes 63,30 e 65,2 6 ,
relacionadas a carbonos metilénicos ligados respectivamente a uma
hidroxila e a um grupo acetila.

A presenca de apenas seis grupos metilas evidenciadas pe

los espectros de RMN lH (300MHz) de Clr (Fig. 26, pag. 58)e de Clr-1
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(Fig. 31, pag, 68) indicou que duas metilas foram oxidadas. Por ou
tro lado, o esquema de fragmentagao proposto para Clr e Clr-1 (Esq.
4, pag. 63) através dos picos m/z 248 (66%) e 203 (110%) daltons
sugeriu que a funcao carboxila devera estar localizada no anel D ou
E, enquanto que os anéis A e/ou B contém trés  hidroxilas. Estas
observagOes e mais a presenca de um sinal simples em campo alto no
espectro de RMN 1H de Clr e de Clr-1 em 0,71 e 0,74 6 ;, Trespectiva
mente, atribuidos aos protons dos grupamentos metila mais protegido,
Me-26 (Tabela 7, pag. 67) sugeriram a localizagao do grupo carboxi
la em C—1731’ 82y 33.
As absorc¢oes no espectro de RMN 1H de Clr em 3,31 (1H, 4,
J = 10,8Hz) e 3,05 ) (1H, 4; J = 10,8Hz) foram atribuidas aos hidro
génios metilénicos de um sistema AB do grupo CHzOH. Este grupo te
ria tido sua origem na oxidacao biossintética provavelmente em C-4.
Enquanto que no espectro RMN lH de Clr-1 (Fig. 31, pag. 68) exibiu
um par de dubletos em 3,84 (1H, J = 12,0Hz) e 3,58 § (1H; T = 12;0
Hz) caracteristico de grupo m: ~ ilénico nao equivalente 23—C520Ac34.
No sericiato de metila triacetilado 66 onde o grupo aceti
la encontra-se ligado a posig¢ao C-24 os protons do grupo CH,O0Ac
apresentam-se comoum singleto em 4,188 , e portanto ocupando posi
cao axial, enquanto que no arjunolato de metila triacetilado 67, es
tes protons no C-23, posicao equatorial, exibem um par de dubletos
centrados em 3,658 (J = 11,0Hz)35. "Esta diferenca no deslocamento
quimico e no padrao de acoplamento doé protons equatorial e axial
de grupo CH,OAc em C-4 é significante e pode ser usado para estabe
lecer a configuracao destes substituintes em triterpenos pentacicli

35

cos'y
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Portanto, concluiu-se que a hidroxila ligada a carbono
primario de Clr encontra-se localizada na posic¢do C-23, ou seja,

ocupando a posigao equatorial.

2M9
AcO., AcO.
cO” AcO -
Ae0 AcOHoC
56 67
As outras hidroxilas deverao estar localizadas virtual

mente em C-2 e C-3, ambas ocupando posig¢do equatorial. Esta conclu
sao foli possivel através da analise do espectro de RMN 1y ge Clr-1,
onde observou-se absorgoes em 5,16 (1H,dt,J=10,2 e 5,4 Hz ) e 5,08
(1, 4, J = 10,2Hz) atribuidas, respectivamente, aos protons H-2 e
H-3, com a constante de acoplamento caracteristica de uma interacao
axial-axial.

A analise do espectro de RMN 1

H (300MHz) bidimensional
(2D) de correlagao homonuclear H-H (COSY ou HOMOCOR) de Clr-1 (Fig.
33, pag. 70) permitiu a confirmagdo das interacdes entre os diver

sos sistemas de protons da molécula, destacando-se principalmente

os acoplamentos HA—23 e HB—23 de um sistema AB, a interacao axial-
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axial entre H-2 e H-3 e a posigao axial de H-18. Na Tabela 7, abai

X0, estao relacionados os deslocamentos quimicos, multiplicidade e

as constantes de acoplamentos de alguns protons de Clr e Clr-1.
Atraves das informagoes aﬁé aqui descritas e comparacao

dos dados espectrais com triterpenos' acidos da série oleanano (70,
36,137,38

71, 72), registrados na literatura

(Tabela 8, pag. 74) pro
pomos para Clr e Clr-1, respectivamente, as estruturas 68 e 69, refe
rentes ao acido 2 cc, 3/ 23-trihidroxiolean-12 - en - 28 = 0ico
e seu derivado triacetilado, o primeiro citado na literatura como o
a v ma o 30
acido arjunolico™ .

Tabela 7. Dados Espectrais de RMN ' ge Clr & Clr-1

Protons Deslocamentos Quimicos, Multiplicidade, J = Hz
el Cli=1

H-2 3,49 sl 5,16 dt (10,2 e 5,4)

H-3 3,184 (9,3) 5.08 (10,2)

H-12 5,18 & 5427

H-18 2,75dd (10,4) 2,85dd (10,4)

H_-23 3,31d (10,8) 3,84 (12,0)

Hb—23 3,05d (10,8) 3,584 (12,0)

H-24 0,55s 0,93s

H-25 0:92.8 1,08s

H-26 0,71s 0,74 s

H-27 1,108 1,128

H-29 0,88s 0,88s

H=30 0,88 s 0,91's
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Os espectros bidimensionais (2D) de correlacao heteronu
!

clear 13c-lu (HECTOR) de Clr (Fig. 34, pag. 72) e de Clr-1  (Fig.

1

35, pag. 73) obtidos por modulacao de ~J permitiu estabelecer

corretamente os deslocamentos quimicos dos atomos de Lt protona

cu’

dos (Tabela 9, pag. 75).

68 R=R'=H
69 R =AC, R' = H
70 R = H, R' = Me
Co
HO.., 2Me
HO™ >
“CHoOH 71

e

il
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.
Tabela 9. Deslocamentos quimicos chEﬂIlJG (6) de Cl1r, Clr-1 e triterpe:
nos deidos da meérie oleanano deseritos na literatura.

.

Gorbono Glr ¢1r-1(69) 70 7. i
2 | 16,5 3,5 16,2 A1,4 46,1
2 67,3 69,9 68,9 66,2 67,7
3 75,5 74,8 80,7 73,3 84,2
4 42,4 41,9 12,6 41,4 42,5
5 47,0 47,6 19,4 18,6 53,3
G 17,4 17,9 18,5 18,2 18,0
i 32,0 L2 3255 324 32,6
8 39,1 39,3 39,5 39,3 10,8
9 46,0 47,5 47,8 47,4 46,8
10 3743 375 38,4 38,0 39,2
11 22,9 23,4 23,5 23,4 24,9
12 121,4 1221 122,3 121,9 127,2
13 143,9 143,71 144,0 143,7 138,2
14 41,3 11,5 11,9 41,6 41,1
15 2, 27,5 27,8 27,5 28,6
16 22,5 22,8 23,2 22,9 25,4
i 45,9 46,5 46,9 46,6 47,7
18 40,7 40,7 41,4 41,1 55,3
19 45,6 45,8 46,0 45,7 71,9
20 30,3 30,7 30,8 30,6 41,3
Pl 33,3 33,8 34,0 B 27
22 11,8% 32,4 32,5 32,2 3.0
23 63,9 65,2 TOi3 22,0 252
24 13,6 13,9 12,9 65,5 64,2
25 16,7 16,9 17,0 16,6 21,8°
26 16,8 17,0 BT 16,6 14,6
o 25,6 25,8 26,2 25,9 22,3
28 178,5 184,1 178,4 1852 180,06
29 32,8 33,0 33,2 33,0 23,0
30 23,3 23,5 23,8 23,5 15,7°
()JIIJ - - 51, ;16 Hl,4 -
Coo = 170,9 = = -
170,5
170,4
21,1
20,8
20,0

n,b,0n valores podem esbar trocados



Como ja era esperado, a analise do espectro de RMN-TH do
derivado triacetilado revelou os deslocamentos quimicos para campo
baixo das absorgdoes dos protons carbinélicos da substancia original
quando comparadas com os sinais correspondentes no espectro de RMN-
Ly do derivado acetilado (Tabela 7, pag. 67).

Com relacao aos deslocamentos quimicos nos espectros de
RMN—13C de Clr e Clr-1, observamos que ocorreu deslocamento para

campo alto (~ 3ppm), efeito ¥ do grupo acetila ligado no carbono-2

em relacao a C-1 (Tabela 8, pag. 74) .

Tabela 9. Deslocamentos Quimicos dos L e 13C (§) obtidos por

Correlagao Heteronuclear (HETCOR).

CARBONO Clr Clr-1
i c a <
1 0,75 46,5 1,05 43,5
2 3,49 67,3 5,16 69,9
3 3,18 75,5 5,08 74,8
5 1,60 47,0 1,64 47,6
9 1,00 46,0 1,59 47,5
12 5,18 121,4 5,27 122,1
18 2,75 40,7 2,83 40,7
19 1,60 45,6 1,60 45,8
23 3,31 e 3,05 63,9 3,84 e 3,58 65,2
24 0,55 13,6 0,93 13,9
25 0,92 16,7 1,08 16,9
26 0,71 16,8 0,74 17,0
27 ;s 25,6 1:12 25,8
29 0,88 32,8 0,88 33,0
30 0,88 23,3 0,91 23,5
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A analise dos espectros de massas de Clr (Fig. 29, pag. 61)

e de Clr-1 (Fig. 30, pag. 62), através do esquema de fragmentacdes
para ambas substdncias, estdo de acordo com a proposta estrutural
lancada para Clr (68) e Clr-1 (69).

Com relacao ao ponto de fusdo de Clr, verificamos que o mes
mo estd acima de 300°. Porém, na literatura, o ponto de fusao do
°C39,

acido arjundlico estd registrado como sendo 332-334 portanto

acima de 300°C.
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323 Determinacao Estrutural de C1-13.

A substancia designada Cl-13 apresentou-se como um s&lido
branco soluvel em metanol, ponto de fus3o 210 - 213OC, apresentou tes
te positivo para triterpeno quando tratada com reagente de Lieber
mann-Burchard.

Seu espectro na regiao do infravermelho (Fig. 36, pag. 83)
registrou bandas de absorcoes em 3500 cm-l, estiramento de hidroxila
livre, 3360 cm“1 estiramento de hidroxila associada, 1695 crn_1 esti
ramento de carbonila e 1650 cm - estiramento de ligacao dupla carbo
no-carbono.

O espectro de massas (Fig. 37, pag. 84) apresentou o pico

do ion molecular 472 daltons, sugerindo férmula molecular C
13

307489 -
O espectro de RMN C totalmente desacoplado (Fig. 38, pag.
85) exdibiu trinta linhas espectrais, correspondentes a seis grupos
CH3, dez grupos CH2, sete grupos CH e sete carbonos nao protonados
(Tabela 10, pag. 78), revelados pela analise comparativa do espec
tro totalmente desacoplado e dos dados fornecidos pela utilizacao da
técnica DEPT = Distortionles Enhancement by Polarization (Fig. 39,
pag. 86). através desta analise comparativa foi possivel confirmar
a formula molecular sugerida acima.

Duas das sete insuficiéncias deduzidas pela formula molecu

lar, foram justificadas pelas absorc¢bes no espectro de RMN 13C

em
130,8, 125,8 § atribuidas a carbonos sp? de ligacado dupla carbono-
carbono e pela absorcao 180,3 § devido a um carbono sp2 carbonilico.

Os outros cinco graus de insuficiéncias foram relacionados

com a presenca de cinco anéis na molécula, sendo que um dos aneis

FT



correspondente a um ciclopropano. A presenca do anel ciclopropano

foi sugerida depolis da analise do espectro de RMN L

H (Fig. 40, pag.
87) onde verificou-se a existéncia de duas absorcgoes em. 0,88 e
0,558 com valor de "J" = 3,9 Hz, caracteristicas deste sistema de
anel40.

Tabela 10. Deslocamentos Quimicos dos Carbonos (§) de Cc1-13 regig

trados em CSDSN e TMS como Referéncia Interna.

@ CH CH2 CH3
180,3 125,8 38;7 2539
130,8 72,86 36,7 19,5
55; T 70,8 35,9 18,5
49,2 52;86 33;3 18,4
45,6 48,2 33,4 17 .7
30,3 37,1 29,8 9,8
20,8 26,2 28,4
26 ;2
25;:8
25,3
Cg (=C)CO,H (CH) , (HCOH) , (=CH) (CH,) 10 (CH;) ¢
C30M48%
Um grupamento isopropilideno foi identificado também no
espectro de RMN by arraves aus absorcgdes 5,24 § (1H, 1, J = .5,4

Hz) correspondente a um proton olefinico de ligagao dupla carbono-
carbono trisubstituida e absorcdes em 1,72 e 1,70 § de duas metilas

ligadas a carbono sp?2.
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1H foram identificadas outras

Ainda no espectro de RMN
trés metilas ligadas a carbonos terciarios 1,64 (3H, s), 1,05 (3H,
s) e 1,00 b6 (34, s), um sinal correspondente a uma metila ligada a

carbono secundario em 0,96 § (3H, d, J = 6,0 Hz) e duas absorcoes

em 5,54 (1H, J = 11,1 Hz) e 3,91 6 (1H, s1) que foram atribuidas a

protons metinicos carbindlicos, confirmados no espectro de RMN 13C,
através dos picos em 72,6 e 70,856 .
Estas informagoes, e o fato do mesmo apresentar reacao

positiva para triterpeno, além do apoio na biossintese de triterpe
nos, permitiu propor que o composto em estudo seja um triterpeno
acido dihidroxilado, cujo esqueleto carbonico pertence a série dos

cicloartanos.

. OH
CO,H

A presenca de apenas seis metilas evidenciadas pelos
espectros de RMN de 1H.e 130 indicou que uma das metilas foi oxida
da. Por outro lado, no esquema de fragmentagao proposto para Cl-13
(Esquema 5, pag. 88) a presenca dos picos m/z 286, 361, 206, 343 e

248 daltons sugeriu que a outra hidroxila e a metila que foi oxida
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da a carboxila, encontram-se localizadas no anel A.

Sugerimos a localizacao da segunda hidroxila em C-1 depois
de verificarmos que os protons do anel propanico do dcido magiferoli
co (73) absorvem em 0,37 e 0,58 554, enquanto os protons do anel
propanico de Cl-13 absorvem em 0,55 e 0,88 § . Estes deslocamentos
para campo baixo & explicado pela presenca da hidroxila em C—154.

A confirmacdo das hidroxilas em C-3 e C-1 foi evidenciada
depois da analise do espectro de RMN 1y pidimensional (2D) (Fig. 41,
pdg. 89) de correlacdo homonuclear H-H (COSY ou HOMOCOR) onde verifi
camos que as absorg¢des em 3,91 (1H, sl) e 5,54 & (11, 4, d=11,1Hz),
relacionadas aos protons H-1 axial e H-3 equatorial, respectivamente
est3o acoplando com os protons do carbono-2. Esta analise também nos
credenciou a propor a estereoquimica das respectivas hidroxilas como

sendo 1 -aOH e 3 -f3 OH.

Quanto a metila que foi oxidada biossinteticamente a carbo

xila, propomos ter sido a Me-30. Uma absorgao no espectro de RMN 13C

em 9,8 § relacionada a metila mais protegida Me - 31 confirmou a pre

senca da carboxila em C -4 55.

De acordo com os dados apresentados até aqui sobre Cl-13,
conclui-se que trata-se de uma substancia ja descrita na literatura
denominada. 49— Carboxi- 403 , 14, &< - dimetil- 943, 19 - ciclo -

5 ¢ - Colest — 24 - ene - 1, 33 - diol (acido mélico), 74, isolado

13, 41

de outras plantas do mesmo género . A confirmagao foi feita

através da comparacgao dos dados espectrais de RMN 13C de Cl-13 e do

referido acido (Tabela 11, pag. 81), e ainda por comparagdo do ponto

de Fuslo de ©1~13, 210 - 213°C (Lit.13 210 - 212%).
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Tabela 11. Comparagao dos Deslocamentos Quimicos de RMN ~°C de Cl-
13 e do Acido Mélico 74.
CARBONO Cl-13 74 CARBONO Cl-—-1.3 74
1 726 12,8 le6 28,4 28,4
2 38,7 38,5 17 52;6 52,8
3 70,7 70,4 18 18,4 18,3
4 55T 55,7 19 29;8 29,9
5 o A 3T 5T 20 36,2 * 36,3
6 23,4 23,4 21 19,5 19;6
7 2538 25,9 22 36,7 * 36,3
8 48,2 48,2 23 25453 25,5
g 20 ;9% 21 1 24 125,8 125,9
10 30,3 30;5 25 130,8 130,8
i 1 § 26 ;2 26;5 26 2549 25,9
12 35,9 36,9 27 1T5T 17,8
13 45,6 45,8 30 180,3 179;9
14 49,2 49,3 31 9,8 9,6
15 353 33 .5 32 18;5 18,7

* Estes valores podem estar trocados.
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3.4 Determinagao Estrutural de Cl-6 e Cl-19.

Cl-6 e Cl-19 sao compostos cristalinos, amarelos esverdea
dos, que apresentam coloracdo purpura escura, quando o spot cromato
grafico & exposto a luz ultravioleta. Cl-6 & solivel em acetona, pon
to de fusdo 258°C, enquanto C1-19 & pouco soluvel no mesmo solvente
e apresenta ponto de fusdo 183°C.

Apresentaram coloracao vermelha em presenca de acido clo
ridrico concentrado e magnésio metalico, indicando teste positivo

para flavonodides.

Os espectros na regiao do infravermelho de Cl-6 (Fig. 42,
pag. 93) apresentaram absorgao de carbonila conjugada em 1675 cm_l,
e absorgdes em 3010, 1610 e 1510, relacionados a anel aromatico.

Os espectros de RMN 14 ge c1-6 (Fig. 44, pag. 95) e de
Cl-19 (Fig. 45, pag. 96) mostraram-se bastante semelhantes na regi
ao de 6,10 a 7,905 , sugerindo, portanto, que ambas substancias
apresentam o mesmo padrao de acoplamento nos anéis aromaticos. Nes
ta regiao, para ambos espectros, observamos trés absorcgdes duplas
em 7,68, 6,48 e 6,248 com valor de "J" bem pequeno (~ 2 Hz ) e duas
absorgdes duplas em 7,55 e 6,998, com J = 8,4 e 2,1 Hz. Estas absor
¢oes com as respectivas constantes de acoplamentos podem ser perfedi
tamente associadas aos protons aromaticos de um sistema flavonoidi
co semelhantes ao da quercetina 1242.

De acordo com a literatura no sistema de protons aromati
cos da quercetina, ocorrem os seguintes acoplamentos:
= 2,5 Hz,

JHe-18 Jaor-ng' © Iugr-gst = 7+3 Hz. As absorgdes no anel

A ocorrem em campo baixo 6,70 a 7,508 , em relacio aos protons do
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42 ~ -~
anel B '~. Estes dados estao em concordancia com os dados apresenta

dos para Cl-6 e Cl-19, Tabela 12, abaixo:

Tabela 12. Dados Espectrais de RMNlH da Cl-6 e Cl-19 a 300 em

CD3COCD3 e 90 MHZ, em CD3OD  respectivamente, TMS

como Referéncia Interna.

PROTON - DESLOCAMENTO QUIMICO, MULTIPLICIDADE (CONSTANTE DE ACO
PLAMENTO Hz)

Cl—6 Ci-19
H-6 6,20 d (2,1) 6,20 d (2,1)
H-8 6,40 4 (2,1) 6,36 4 (2,1)
H—2"' 7,67 d (2,1) 7,54 4 (2,1)
H-6"' 7,55 dd (8,4 e 2,1) 7,50 dd (8,4 e 2,1)
H-5" 6,90 d (8,4) 6,92 4 (8,4)
OCH, 3,80 s -
H=1" = 5,36 s
H=-2" - 4,24 4 (1,2)
H-3" = 3,79 4 (3,0)
H-4" - 3,75 d (3,0)
H=5" - 3,40 m
CH, = 1,06 d (6,0)
O espectro de massas de Cl-6 (Fig. 46, pag. 97) exibiu o
pico do ion molecular m/z = 316 daltons, sugerindo férmula molecu

lar C16H1207' enquanto que o espectro de massas de Cl-19 (FIlg. 47,

pag. 98) apresentou o pico M-t com razao de massa sobre carga 448

daltons.
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Os espectros de RMN C totalmente desacoplado (PND)

de

Cl-6 (Fig. 48, pag. 99) e de Cl1-19 (Fig. 49, pag. 100) revelaram a

presenca de 15 carbonos sp?, sendo que no espectro de Cl-6 foi obser
vado uma absorcdo em 58,98 relacionada a uma metoxila. No espectro

de Cl-19 foi ainda observado mais seis absorc¢des, quatro na regido

de carbonos hidroxilados 73,3, 72,1, 72,0 e 71,98

, uma na regiao

de carbono anomérico 103,5 543 e a outra em 17,75 que foi relacio

nada a um grupamento metila. Através destas informacoes sugerimos
que Cl-6 seja um derivado metoxilado da quercetina e Cl=-19 um glico

sideo da mesma, e portanto apresentando formula molecular C

zifae%11
Com a sugestdo de que Cl-6 seja um derivado metoxilado da
quercetina, resta-nos propor a localizacao da metoxila no nucleo

flavonico. Existem, portanto, cinco possibilidades para esta localli

zacao 76,

R = =P =r?<r’ =5 (75)
! = 8% = 8% = g% = H, R® = CH, (76)
B o= B =w =R =m, B = CHy  (77)
=l =g =R® = H, R = CH, (78)
Rt = B° - gt = p7 = H, B = CH, (79)
B o= B o B =g o= H, R* = CH, (80)

A absorcgao

: : . N— ; ., 44
cionada a uma hidroxila fenolica "peri" a carbonila

1

no espectro de RMN ~H, de Cl-6 em 12,76 &

rela

exclul a possi

bilidade da metoxila estar localizada na posicao 5, descartando a

estrutura 76 para Cl-6.

Como nao foi possivel a obtencdo do espectro de

leta desta substancia, que certamente auxiliaria na localizacio

ultravio

da
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metoxila, procuramos entdo localiza-la através da comparagao dos:

deslocamentos quimicos de RMN .

45

Cde Cl-6 com dados descritos na lite
ratura para a quercetina 75 - e derivados metoxilados da mesma46_1§r

79, 80, 81 e 82 (Tabela 13).

13¢ (§) ae ci-s, Querceti

Tabela 13. Dgslocamentos quimicos de RMN
na e Derivados Metoxilados.

CARBONO Cl-6 (77) 18 81 76 82 79 80

) 155,6 146,7 155,3 142,1 146,7 147,1 147,3
3 138,1 135,6 138,2 137,7 136,4 136,1 136,0
4 178,3 115, 178,1 171.,1 176:;0 176,3 175,9
5 16l1,7 160,7 161,6 160,6 160,4 161,2 160,4
6 98,1 98,2 98,8 96,0 97,4 98,6 97,4
7 163,8 13,9 164,4 162,6 164,9 164,4 164,9
8 93,2 93,4 93,8 94,8 91,8 93,9 91,8
9 1565 156 ,2 16,6 158,1 156,0 156,8 156,0
10 104,4 103,0 104,5 105,2 104,0 103,5 103,7
1' 122,6 122,0 122;6 122,4 123,4 122,6 121,9
2" 115;0 115,3 115,2 114,6 114,8 112,7 115,2
3! 144,7 145,0 146,6 145,1 146,7 149,4 145,0
4! 147,9 147,6 150,3 147,1 149,4 147,9 147,8
5 114,9 115,6 11,8 115,7 111,7 116,0 115,6
6' 120,7 120,0 120,5 119,3 119,8 122,6 120,1
7—OCH3 55,6 55,9
3’—OCH3 56,2

3-0CH4 58,9 59,8

4'—0CI—I3 55,7 55,9

5-0CH4 56,0
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Através da analise da Tabela 13, pag. 101, verificamos
que quando a metoxila encontra-se localizada na posigao C-3, estru
turas 77 e 81 sua absorcao € em torno de 59 § . Localizada em outra
posicdo, carbonos - 5, 7, 3' ou 4', estruturas 76, 82, 79 e 80, pas
sa a absorver em torno de 56 §. Verificamos ainda que nos compos
tos onde nao tem uma hidroxila na posigcao C-3, estruturas 75, 82,

79 e 80, o carbono-2 absorve em torno de 147 8. Com a introducao
de uma metoxila no carbono-3, a absorcao correspondente ao carbono-
2 se desloca para campo baixo, 155 § , estruturas 77 e 81, ocorren
do, portanto, uma diferenca significativa ( A = 8,0 ppm). Com rela
cdo a estrutura 76 onde o carbono-2 absorve em 142§ , a protecgao de
4 ppm, pode ser justificado pela presenca da metoxila em C-5, impe
dindo portanto, a quelacdo da carbonila. Através dos dados apresen

tados até agui, sugerimos a estrutura 77 para Cl-6, onde a metoxila

encontra-se na posigao C-3.

w
Il

H, R" = R™ = CH

o]
N

R> = H, R- = R = CH

Outras justificativas para a localizacgdo da metoxila no

carbono-3 foram: o desenvolvimento de coloracao puarpura escura na
- » " 47

mancha cromatografica quando esta & exposta a luz ultravioleta S

o aparecimento no espectro de massas (Fig. 46, pag. 97), do pico

m/z 273 daltons relacionado ao fragmento Mt - 43 (Esq. 6, pag.1l04).
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Portanto, sugerimos que Cl-6 trata-se de um derivado meto

xilado da quercetina denominado 3 -OMe -5, 7, 3', 4' - tetrahidroxifla

L] v
vona (77) ja descrito na literatura e

O espectro bidimens%onal (2D) de correlacao heteronuclear
13s - 1y (HECTOR) de Cl-6 (Fig. 50, pag. 105), obtido por modulacao
de Jenr permitiu a confirmacdo dos sistemas de substituicdo dos
anies A e B e estabelecer corretamente os deslocamentos quimicos dos

atomos de 1H e 13C protonados (Tab. 14).

Tabela 14. Deslocamentos quimicos dos 1y e 13C (8) obtidos por

Correlacao Heteronuclear (HECTOR).

6 Cl-6 Cl-19
H C H C
2 155,6 159,2
3 138,1 136,2
4 178,3 179,6
5 161,7 163,1
6 6,20 d (2,1) 98,1 6,20 d (2,1) 99,8
7 163,8 164,8
8 6,40 d (2,1) 93,2 6,36 d (2,1) 94,7
9 156,5 158,4
10 104,4 105,9
1! 122,6 123,0
2' 7,67 4 (2,1) 115,0 7,54 d (2,1) 117,0
3! 144,75 146,3
41 147,9 149,7
5' 6,90 4 (8,4) 114,9 6,92 d (8,4) 116,3
6' 7,55 dd (8,4 e 2,1) 120,7 7,50 dd (8,4 e 2,1) i22,9
OCH, 3,80 s 58,9 -
1w 3 5,36 s 103,5
2" 4,24 4 (1,2) 72,40
3" 3,79 4 (3,0) 9.4
4m 3,75 4@ (3,0) 73,3
5 3,40 m 71,9
6" 1,06 d (6,0) 1% .8

Com relacdo ao ponto de fusdo de Cl-6, 183°C estd em per

feita concordancia com o ponto de fusao descrito na literatura

183°% 49, 103



Esquema 6. Proposta para os possiveis caminhos de fragmentagao de

Cl-6 e C1-19 no espectrometro de massas.

m/g (%)
C1-19,M" "448(1)

HO  947(14)
f J 128(100)

CH_O

8754 N

0811503
OH H 0
BECJ::::[OH ~0=0H

137(23) HO 153(21)

I\l CO J\ CcO
+
CH HO :C=OH

109(12) 125(15)
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Cl-19 foi submetida a hidrolise acida e analise por croma
tografia em papel, utilizando-se como eluente n-butanol, acido ace
tico e égué (60: 15: 25) sendo possivel constatar a presenca de
raminose.

A unidade de &« - L, - Raminose foi confirmada por compara

gao das absorgoes no espectro de RMN 1H (Fig. 45, pag. 96), do pro

ton H-1 5,368(1H, s) e da metila da raminose 1,0608(3H, d, J = 6 Hz)
com dados descritos na literaturaSO' 5l: 22

0 espectro de RMN I (Fig. 49, pag. 100) apresentou as
absorgoes relacionadas aos carbdnos da raminose em J103:5; 73,;3;

72,1, 72,0, 71,9 e17,7 5.

Com relacdo a localizacao da raminose sugerimos a posicao
C-3 estrutura 86 depois de verificarmos que esta substancia apresen
ta coloracao purpura escura quando seu spot cromatografico € expos

to a luz ultravioleta, que exclui a possibilidade de hidroxila em

C—347.

Levando-se em consideracao as analises acima descritas

13

fizemos uma comparacgao dos dados espectrais de RMN C de Cl1-19 com

derivados heterosideos da quercetina (83, 84, 85, 86) descritos na

literatura46 (Tab. 15, pag. 107) .
OH

OR?
] 0 O

@

w

=
]

1 Glc, R2 = H3 = H

RO _ _ _
O |R3 84 R = H, R, = Glc, Ry = H
O

85 R, = H, R, = H, R, = Ara
HO O — 1 "2 "3
K HOOH 86 R1 = H, R2 = H, R3 = Rha

3
87 <« - L - Raminose
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Tabela 15. Deslocamentos Quimicos de RMN ~~C ( § ) de cCc1-19 e

Derivados Glicosideos da Quercetina Descritos na Litera

tura.

CARBONO 83 84 85 86%* Cl = 19%%
2 147,9 146,4 156,8 157,5 159,2
3 125,9 126,5 133,6 135,6 136,2
4 175,9 176,3 177,8 178,0 179,6
5 160,3 161,0 161 , 2 161,6 163,1
6 98,9 98,7 98,7 99,0 99,8
7 162,8 164,3 164,1 164 ,4 164,8
8 94,5 93,9 93,5 93,9 94,7
9 155,7 156,7 156, 4 156,7 158,4

10 104,7 103,5 104,1 104,5 105,9
1! 121,9 125,8 12151 121,2 123,0
3 115,5* 115,7 115,6 115,9 117.,0
3" 145,0 147,0 145,0 145,4 146,3
4" 147,9 147,0 148,4 148,7 149,7
5¢ i1s,72 117,0 115,8 116,1 116,3
6" 120,1 120,0 121,6 121,;2 122,9
1" 100,3 102,2 los,1 102,2 103,5
g 73,2 73,7 82,1 70,8 72,0
g 77,2 77,5 77,3 70,4 72,1
4" 69,9 70,5 86,2 . 7 9 73,3
5" 76,5 77,5 61,0 70,8 71,9
6" 60,9 61,4 - 17,8 176

* Solvente DMSO - dg
** Solvente CDBOD

a, estes valores podem ser invertidos.
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De acordo com a Tabela 15 verificamos que a introdugao de
uma unidade de acucar na posicdo C -3 desloca o carbono-2 de 147 )
para 157 9, portanto uma desprotecao da ordem de 10 ppm. Enquanto
gue a introdugdo de uma unidade de actucar em qualquer outra posicaog
Cc-7, C-3' ou C-4' praticamente nio provoca nenhuma modificacao sig
nificativa.

Verificamos também através da literatura que quando a posi
cdo C-5 esta glicosilada a absorcao do carbono-4 e deslocado para
campo alto. Este deslocamento &€ da ordem de 6 ppm46.

Por outro lado verificamos que os deslocamentos quimicos
da substancia 86, onde a raminose encontra-se localizada na posicao
c-3, foram bem préximos aos deslocamentos quimicos de Cl-19, ocor
rendo algumas pequenas diferencas provavelmente devido aos diferen
tes solventes utilizados.

Estes dados permitiram propor a estrutura da 3 «- L - ORha

- quercetina (Quercetrina) (86) para Cl-19.

A literatura relata seu isolamento de Lycopersicum esculen
59

tum MYL e ponto de fusdo 181 - 184 compativel com o ponto de fusao

de c1-19, 183°c.
O espectro bidimensional (2D) de correlagao heteronuclear

13¢ 1y (HECTOR) de Cl-19 (Fig. 51, pag. 109) obtido por modulacao

de J permitiu a confirmacdao dos sistemas de substituigao dos

cH'
anéis A e B e estabelecer corretamente os deslocamentos quimicos dos

atomos de i e 13C protonados (Tab. 14, pag. 103).
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51. Espectro bidimensional (2D) de correlacdo heteronuclear

Cl1-19, obtido por modulagido de 1JCH'
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Introducao

No processo de isolamento dos constituintes gquimicos de

Combretum leprosum Mart. Utilizou-se as seguintes partes da planta:

folhas e raizes. A planta foi colhida em 12 de julho de 1985 ; na
localidade de Cocalzinho no Municipio de Vicosa-CE. As respectivas
exsicatas est3o depositadas no Herbario do Departamento de Biolo
gia da Universidade Federal do Ceara, onde foram botanicamente
identificados.

Nas separacoes por cromatografia em coluna foram utiliza
dos como fase fixa os seguintes materiais: silica gel GF 254 da
Merck e Kieselgel 60HF sob pressao. O comprimento e diametro das

.
colunas variaram de acordo com a quantidade das substancias a serem
isoladas e do adsorvente uti%izado.

Nas cromatografias em camada fina utilizou-se silica gel
H (Artigo 7.761) da MERCK. As revelacdes das substancias nas pla
cas foram feitas, conforme o caso, com auxilio de iluminacao por
lampada ultravioleta UVSL-25 MINERALIGHT de dois comprimentos de
onda (254nm e 366nm) e com pulverizacao da solucdo de etanol: aci
do acético, acido sulfirico na proporgao 80:10:10.

Como eluente foram usados: hexano, clorofdormio, acetato
de etila, metanol, intercalados com as respectivas misturas biné
rias de modo a obter polaridade crescente.

Os espectros de absor¢do na regiao do infravermelho
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(r.v.) foram registrados em espectrometro PERKIN-ELMER, mod. 720,
utilizando pastilha de HBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear protdnica
(RMN 1H) foram obtidos em:

- Espectrometro VARYAN mod. EM 360 (60 MHz)

- Espectrometro VARIAN mod. VXR-300 (300 MHz)

Os deslocamentos quimicos ( S ) foram descritos em rela
cio ao tetrametilsilano (TMS) como padrao interno, utilizando
CDClB, CD3COCD3, C5D5N ou DMSO-d6 como solvente. O deslocamento

das bandas foram indicadas segundo a convencao s (sinal simples),
d (sinal duplo), dd (duplo sinal duplo), t (sinal triplo) e m (si
nal multiplo).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de  carbo

no-13 (RMN 13

C) foram registrados em:

- Espectrometro VARIAN mod. VXR-300 (13c 75 MHz) .

Os deslocamentos quimicos ( § ) foram descritos em rela
cio ao tetrametilsilano (TMS), como padrao interno utilizando

CDC13, CDBCOCD3, C5D5N e DMSO—d6 como solvente.

Os espectros de massas (EM) foram registrados em:
- EspectrOmetro CH-5 da VARIAN.

Os pontos de fusao foram determinados em aparelho de

microdeterminacao marca METTLER mod. FP 52.
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4.2 Isolamento dos Constituintes Quimicos das Folhas de Combretum

leprosum (Esquema 7, pag. 120).

da'?ad Obtencao do Extrato Hexanico das Folhas.

2,7 kg de folhas secas trituradas foram submetidas a
extragao com hexano a temperatura ambiente (3 x 5 litros). A desti

lagao do so%yente sob pressao reduzida forneceu 58,30g de extrato.

4.2 Elaboracao do Extrato Hexanico (55,00 g).

O fracionamento inicial do extrato hexanico foi obtido
por meio de filtracdo através de silica (500 g) colocado em funil
de separacao (coluna filtrante) e eluigao rapida com hexano, cloro
formio e acetato de etila. Os eluatos apos concentrados em evapora

dor rotativo apresentaram os seguintes resultados:

Eluatos Pesos (g)

Hexanico . 20,00

Cloroformio 12,92

acetato de Etila 5415

Os eluatos hexanico e cloroformio nao foram estudados

por apresentarem-se como misturas complexas de dificl separacao.
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4.2.3 Elaboracao do Eluato Acetato de Etila.

0 eluato acetato de etila (5,15 g) foi submetido ao pro
cesso de cromatografia de adsorcao em coluna sendo adsorvido em
100 g de silica gel. A sequéncia de eluicdo utilizada  encontra-se

mostrada abaixo:

Eluente Concentracgao Fracoes

Hexano 1 -6

Hexano/Cloroformio 90:10 7 - 10
Hexano/Cloroférmio 50:50 11 - 18
Cloroférmio 19 - 26
Cloroformio/Ac. de Etila 90:10 27 - 35
Cloroformio/Ac. de Etila 80:20 36 - 57
Acetato de Etila 58 = 60
4,2.4 Elaboracao das Fracoes 27 a 35.

.

Nestas fracdes observou-se a presenca de uma substancia
s6lida. Comparadas por cromatbgrafia em camada delgada de silica fo
ram reunidas, fornecendo 1,42 g de material. Através de recristali
zacdo em éter etilico ' foi possivel obter-se 800,0 mg de um solido
cristalino incolor de ponto de fusao 270°C, denominado Cl (Esq. 7).

Em virtude das pequenas quantidades de material e por
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apresentarem-se como misturas complexas as demais fracoes foram

abandonadas.
4.3 Obtencao do Extrato Etandlico das Folhas.

As folhas (3,7 kg) apos terem sido submetidas a  extra
cao com hexano foram extraidas com etanol a temperatura ambiente
(3 x 5 litros). A evaporacao do solvente sob pressao reduzida for

neceu 320 g de residuo escuro.
4.3.1 Elaboracao do Extrato Etandlico das Folhas.

O extrato etandlico das folhas (200 g) foram submetidas
ao processo de filtracdo por partigao tendo sido utilizado (700 g)
de silica ge1 como adsorvente. O sistema foi eluido exaustivamente
com hexano, cloroformio, acet?to de etila e metanol.

Os eluatos, apoOs concentrados em evaporador rotativo,

apresentaram os seguintes resultados:

Eluato : Peso (g)
Hexanico 18723
Cloroférmio 62,15
Acetato de Etila 42,00
Metanol 46,60
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Os eluatos hexanico e metandlico foram estudados, porém

nio conduziu ao isolamento de nenhuma substdncia quimica.

4.3.2 Elaboracdao do Eluato Cloroformico.

0 eluato cloroférmico (510g) foram submetidos ao proces
so de cromatografia de adsorcdao em coluna, sendo adsorvidos em
500 g de silica gel. A sequéncia de eluigao encontra-se demonstra

da abaixo:

Eluente Concentracgao Fracoes
Hexano 1 -3
Cloroformio 4 - 16
Cloroformio/Ac. de Etila 95:5 17 - 42
Acetato de Etila 43 - 52
Metanol 53 = 65
4.3.3 Elaboracao das Fracoes 17 a 42.

Nestas fracdOes observou-se a presenca de uma substancia
s6lida. Por comparacao em cromatografia em camada delgada de sili
ca foram reunidas fornecendo 9,3 g de material. Através de recris
talizacdo em éter etilico obteve-se 5,00 g de um solido cristalino

incolor. Logo em seguida, por comparagao do ponto de fusdo e croma
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tografia em camada delgada de silica, verificou-se tratar-se da
mesma substancia ja isolada do extrato hexanico, a qual foi denomi

nada Cl.
As demais fracdes nao foram elaboradas por serem mistu

ras bastantes complexas e/ou representarem pequenas quantidades.

4.3.4 Elaboracido do Eluato Acetato de Etila.

0 eluato acetato de etila (42 g) foi submetido ao proces
so de cromatografia de adsorcdo em coluna, sendo adsorvido 100 g

de silica gel. A ordem de eluigao encontra-se demonstrada abaixo:

Eluente Concentragao Fragoes
Hexano/Cloroformio 50:50 1 -2
Cloroformio 3 - 10
Cloroférmio/Ac. de Etila 95:05 11 - 15
Cloroférmio/Ac. de Etila 90:10 16 - 25
Cloroférmio/ﬁc. de Etila 80:20 26 - 28
Cloroformio/Ac. de Etila - 70330 29 ~ 33
Cloroférmio/Ac. de Etila 60:40 34 - 40
Clorofdérmio/Ac. de Etila 50:50 41 - 58
Cloroformio/Ac. de Etila 40:60 59 - 60
Acetato de Etila 61 - 70
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As fracoes foram comparadas por cromatografia em camada
delgada de silica e reunidas em trés grupos. A sequéncia demonstra
da abaixo representam os grupos que conduziram ao isolamento de
substancias puras. As demais frac¢Oes apresentaram-se como misturas

complexas, ndo conduzindo ao isolamento de nenhuma substancia pura.

Grupos Fracoes
G -1 7 = 25
G - 2 26 - 47
G -3 55 = 57

4:3:4:1 Elaboracao do Grupo G - 1.

A cromatografia em camada delgada de silica desta fracao
revelou tratar-se de uma mistura de trés substancias. Uma pequena
porcido desta fracao foi diluida em etanol e em seguida adicionada
magnésio metSlico e acido cloridrico concentrado (HC1l/Mg). A solu
¢c30 que antes era amarela esverdeada tornou-se vermelha, indicati
vo de teste positivo para flavondides.

Através de cromatografia de adsorc¢ao sobre uma coluna
de 80 g de.silica gel de placa, acondicionado em uma coluna de
capacidade para 125 ml, e utilizando nitrogénio como gas de pres

.

sdao para ajustar o fluxo, foi possivel separar 210 mg de um compos

to solido amarelo esverdeado, denominado Cl-6. Os outros dois
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compostos apresentaram-se em pequenas quantidades e nao foi possi

vel seus i1solamentos.

4.3.4.2 Elaboragao do Grupo G - 2.

L}
Apos varias lavagens desta fracao com acetato de etila

gelado, resultou 300 mg de um s6lido branco amorfo o qual foi deno
[ ]

minado Cl - 13 (Esquema 7, pag 120) .
4.3.4.3 Elaboracao do Grupo G - 3.

Esta fracdo quando dissolvida em metanol, precipitou um

solido amarelo esverdeado, pela adigao lenta de acetona. O precipi

tado foi filtrado e em seguida lavado varias vezes com acetona
fornecendo 423 mg do composto denominado Cl -19 (Esquema 7, pag.
120 ).

4.4 Isolamento dos Constituintes Quimicos das Raizes do

Combretum leprosum (Esquema 8, pag. 121).

4.4.1 Obtencao do Extrato Etanolico das Raizes.

As raizes do Combretum leprosum (2,8 kg) ja extraidas

com hexano foram submetidas a extracao com etanol a temperatura
ambiente (3 x 5 litros). A destilacao do solvente sob pressao

reduzida forneceu 127,00 g de um residuo vermelho.
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4.4.2 Elaboraciao do Extrato Etandlico das Raizes.

O extrato etandlico (640g) foram submetidas ao processo de
filtracdo por particdo tendo silica gel (600 g) como adsorvente. O
sistema foi eluido exaustivamente com hexano, clorofdérmio, acetato
de etila e metanol. Os eluatos apOs concentrados em evaporador

rotativo apresentaram os seguintes resultados:

Eluato Peso (g)
Hexano 7,9

Clorofdrmio 11,2

[ ]

Ac. de etila 21 57

Metanol 17,3

w— ]

O eluato acetato de etila apresentou um precipitado que

por lavagem com acetona resultou em um solido branco, que foi deno

minada Clr. Os demais eluatos nao foram estudados.
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Beaquema 7. Isolamento dos constituintes quimicos das folhas de Combrebum leprosum

IFolhag
(2,7 Kg)

Extragao, ¢/hexano

Torta

Extrato hexfnico (58,3 mg)

Extragﬁo c/ctanol

Extrato etanolico

(320,0 &)

Eluato Eluato
hexanico Clorofdrmio
(20!0 g) (12:92 8')

Eluato
Ac. de etila
(5,15 &)

Coluna filtrante

l |

|

Elunto Eluato Jluato
llexanico ||Cloroformic||Ac. et

(18,23 g)| (62,15 g) || (42,0 g)|| (46,6 g)

Eluato
ilal|| Metanol

Cromatografia
em coluna

I Fragoes 17 - 42]

Coluna cromatografica

Coluna filtrante

Fragoes 27 - 35

¢l (800 mg)1

Recristalizacao
eter etilico
c1 (5,0 g)
[ |
Grupo G - 1 Grupo G - 2 Grupo G - 3
Cromatograflia Lavagen ¢/ Dig. em mebtanol

Ac.

etila pp¥ c/acetona

Cl - 62(210 mg)

’ C1l - 13(300 mg)

Cl - 19(423 mg)
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Esquema 8. Isolamento dos constituintes quimicos das raizes do Combretum

leprosum.

Raizes (2,8 Kg)

Extragio ¢/ hexano

Torta

Extrato hexfnico (12,0 g)

Extragao c¢/ebanol

Extrato etandlico (127,0 g)

=

Coluna filtrante

Extrato Extrator. Extrato Extrato
hexinico clorofdrmio Ac. de etila metandlico
(7,9 &) (11,2 g) (21,7 &) (17,3 &)

PPt ¢/acetona
-Filtragao

Apua mae [ lPrecipitado

-Lavagen c/acetona
-Itecristalizagao em
metanol

Clr (3,2 g)

a1+



4.5 Obtencao dos Derivados de Cl.

4.5.1 Cl-1 (diacetilato de Cl).

A Cl (200 mg) foi dissolvida, a frio, em anidrido acético-

'
piridina (5:1). ApOs 24 horas, o material foi vertido sobre gelo e a
mistura reacional extraida exaustivamente com éter etilico. A  solu
cao etérea foi lavada com solucdao aquosa HCl 3% para eliminar a pre

senca de piridina. Apds destilacao do solvente e purificacao em colu

na cromatografica de silica gel, forneceu o derivado acetilado Cl-1

(175 mg) .
4.5.2 Cl-2 (Cl oxidado).

A Cl (300 mg) dissolvido em CH2C12 (170 ml) tratada com
PCC (330 mg) por 2 horas, sob agitacdo e a temperatura ambiente. A

mistura reacional foi filtrada e extraida com éter etilico. A evapo
racao do solvente e purificacdo em coluna cromatografica de silica

forneceu o produto oxidado Cl-2 (205 mg).
4:8:3 Cl-3 (oxidacao de Cl-1).

A Cl-1 (120 mg) dissolvido em CH,Cl, (70 ml) foi tratada
com PCC (140 mg) por duas horas sob agitagao e a temperatura ambien
te. A mistura reacional foi filtrada e extraida com éter etilico.
Apos evaporacao do solvente e purificacdo em coluna - cromatografica
de silica, obteve-se o produto oxidado Cl-3 (94,3 mg).
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4.5.4 Cl-4 (Cl-3 hidrolisado)

A Cl-3 (70,0 mg) foi dissolvido em uma solucdo saturada
de alcool etilico e KOH (70 ml). A mistura foi mantida sob refluxo
por trés horas. Apbs evaporacdo do solvente organico -adicionou-se
70 ml de dgua destilada e a parte organica foi extraida com éter
etilico. Apbs evaporacao do solvente e purificagao em coluna croma

tografica de silica, obteve-se o produto hidrolisado Cl-4 (51,3 mg).

4.6 Obtencao do Derivado Triacetilado de Clr.

A Clr (150 mg) foi dissolvido, a frio, em anidrido acéti
co-piridina (5:1). Apds 24 horas, o material foi vertido sobre gelo
e a mistura reacional extraida exaustivamente com éter etilico. A
solucdo etérea foi lavada com solucdo aquosa de HC1l 3% para elimi
nar a presenca de piridina. Apos destilacdo do solvente e purifica
cao em coluna cromatografica de silica gel, obteve-se o derivado

triacetilado Clr-1 (100 mg).

4.7 Hidrolise de Cl-19.
[ ]

A Cl-19 (5 mg) foi submetida a uma hidrolise acida com

Acido trifluoroacetico (2,5 ml) 4,0 N, em ampola selada, ' por um

periodo de trés horas na estufa a 100°C. O material foi em seguida
levado a secura sob pressio reduzida por coevaporacdo - - do: ' -acido
trifluoracético em metanol (5 x 3 ml). A mistura foi entao dissol

vida em 1 ml de metanol e comparada com padrOes de aclcares, por
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cromatografia em camada delgada de silica e cromatografia em papel.
O eluente utilizado como fase movel foi uma mistura de alcool isopro

pilico, acetato de etila e agua (7:2:1) e como revelador utilizou-se

-

orcinol sulfirico. De acordo com a coloragao e o valor do Rf o acu

car proveniente da hidrolise foi identificado como sendo raminose.
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L]
Caracteristicas Fisicas e Quimicas das Substancias Isoladas

de Combretum Leprosum e seus Derivados.

ClL

Aspecto: cristais incolores

Recristalizacao: éter etilico

Solubilidade: acetona

Teste Microquimico: Liebermann-Burchard positivo ' (vermelho
a violeta)

Ponto de Fusao: 270°C

KBr 1
v

e ): (Fig. 1, pag. 16): 3650 - 3150, 3060, 2940,

y (cm™
1635, 1455, 1370, 1030, 890 e 740.

E.M. m/z (%) (Fig. 3, pag. 18): 458 (31,0), 440 (13,0), 425

(4,0), 407 (5,0), 234 (5,0), 216 (7,0), 205 (25,0), 1871(59,0),
163 (13,0), 145 (26,0), 139 (1), 124 (13,0), 123 (100,0),105
(35,0), 95 (48,0).

RMN 'H (CD.N, 300 MHz) § (multiplicidade, J, atribuicdo)

(Fig. 2, pag. 17): 1,36 (s, Me-24), 1,08 (s, Me-23), 1,50

(s, Me-25), 1,60 (s, Me-26), 1,07 (s, Me-27), 1,66 (s, Me-
28), 1,70 (s, Me-30), 4,91 (sl, Ha—29), 4,75 (sl, Hb~29),

3,43 (dd, 11,2 e 4,0, H;3), 3,88 (dd, 11,3 e 4,8, H-16),

4,75 (sl, H-6).

13

RMN ~~C (CD4COCD,, 75 MHz) § (multiplicidade, atribuicdo)

3'
(Fig. 4, pag. 20): 41,5 (t, c-1), 28,9 (t, c-2), 78,7 (d,
C—B), 40,6 (S; C—4), 56,7 (d' C—S)' 67'8 (d' C_G), 42'6 (t,
c-7), 40,7 (s, ¢c-8), 51,4 (4, c-9), 37,3 (s, C-10), 21,6 (t:

c-11), 26,7 (t; ¢c~-12), 37,1 (4, ¢-13), 44,3 (s, C-14), 37,7
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(t, c-15), 76,3 (4, c-1l6), 49,4 (s, C-17), 48,3 (d, C-18),
48,4 (4, Cc-19), 150,9 (s, C-20), 30,5 (t, C-21), 38,5 (t,
c-22), 27,9 (g, Me-23), 17,9 (g, Me-24), 19,4 (g, Me-25),
16,8 (g, Me-26), 16,7 (g, Me-27), 12,0 (g, Me-28), 109,9

(t, c-29), 17,3 (g, Me-30).

Diacetilado de Cl (Cl-1)
Aspecto: cristais incolores
Recristalizagao: éter etilico
Solubilidade: clorofdrmio

Pomto de Fusdo: 110-111°C

i -1

KB
I.V. O’max

(cm 7): (Fig. 7, pag. 27): 3540, 3060, 2945,
1740, 1710, 1689, 1455, 1370, 1030, 890 e 760.

E.M. m/z (%): (Fig. 5, pag. 2 ): 542 (10,0), 482 (10,0),
467 (10,0), 449 (5,0), 216 (7,0), 187 (25,0), 123 (15,0).
RMN 1H (CDC1l,, 300 MHz) 6 (multiplicidade, J, atribuicio)
(Fig. 8, pag. 28): 4,40 (dad, 11,4 e 4,8, H-3), 4,82 (4d,
11,4 e 4,8, H-16), 4,49 (sl, H-6), 4,70 e 4,58 (2sl1, 2H-29),
0,91 (s, Me-23), 1,24 (s, Me-24), 1,24 (s, Me-25), 1,34 (s,
Me-26), 0,99 (s, Me-27), 0,83 (s, Me-28), 1,66 (s, Me-30).
RMN 13C (CDCl3, 300 MHzi 6 (multiplicidade, atribuicao)
(Fig. 6, pag. 26): 40,4 (t, Cc-1), 23,8 (t, c-2), 80,8 (4,
c¢-3), 38,6 (s, C-4), 55,6 (4, Cc-5), 68,6 (d, C-6), 42,1 (t,
c-7), 40,1 (s, Cc-8), 50,5 (4, c-9), 37,5 (s, C-10), 20,9 (t,
c-11), 2 ,7 (t, c-12), 36,6 (4, c-13), 44,4 (s, C-14), '35,5
(t, C=15), 79,0 (d? c-16), 47,5 (s, C-17), 47,8 (4, c-18),

47,3 (4, C-19), 1497 (s, C-20), 29,7 (t, C-21), 37,6 (t,
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c-22), 27,5 (g, Me-23), 18,1 (g, Me-24), 17,7 (g, Me-25),
16,8 (g, Me-26), 16,2 (q, Me-27), 12,7 (g, Me-28), 109,9
(t, c-29), 19,3 (g, Me-30), 21,3 (g, CH,CO0) , 170,9 (s, CH,
€O -

Oxidado de Cl (Cl1l-2)
Aspecto: s0lido branco amorfo
Solubilidade: cloroformio

Ponto de Fusdo: 110-112°c

KBr -1
max

T.V. (cm™ ") (Fig. 9, pag. 32): 3040, 2990, 1710,
1650, 1460, 1395, 1030, 850, 770.

E.M. m/z (%) (Fig. 10, pag. 33): 452 (3,0), 219 (4,0), 203
(67,0), 191 (4,0), 121 (50,0), 93 (45,0).

RMN o (cDp1l,). & (multiplicidade, J, atribuicdo) (ver Fig.
21, pag. 49); 4,71 e 4,60 (2sl, 2H-29), 2,36 (s, H-5),
1,05 (s, Me-23), 1,42 (s, Me-24), 1,09 (s, Me-25), 1,13
(s, M-26), 0,95 (s, Me-27), 1,04 (s, Me-28), 1,62 (s, Me-
30).

RMN 13¢ (CDCl,, 75 MHz) & (multiplicidade, J, atribuicio)
(Fig. 11, pag. 34): 35,7 (t, c-1), 33,0 (t, C-2), 216,2
(s, C-3), 49,9 (s, c-4), 67,0 (d, c-5), 212,3 (s, C-6),
53,7 (t, c-7), 48,8 (s, C-8), 51,4 (d, C-9), 45,4 (s, C-10),
23,2 (t, c-11), 26,1 (t, c-12), 39,2 (d, C-13), 49,3 (s,
c-14), 46,6 (t, c-15), 216,0 (s, c-16), 58,5 (s, C-17),
51,8 (4, c-18), 49,4 (4, c-19), 150,4 (s, C-20), 30,4 (t,
c-21), 42,9 (t, C-22), 26,2 (g, Me-23), 23,7 (g, Me-24),
18,3 (g, Me-25), 18,5 (g, Me-26), 17,7 (q, Me-27), 19,9
(g, Me-28), 112,9 (t, C-29), 20,9 (g, Me-30).
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5.1.3

Oxidado de Cl-1 (C1-3).
Aspecto: sdlido branco amorfo
Solubilidade: cloroformio
Ponto de Fusdo: 158-160°C

Dﬁﬁi (em™ 1) (Fig. 12, pag. 35): 3040, 2990, 1721,

LV
1912, 1650, 1495, 1395, 1050, 1040, 890.

E.M. m/z (%) (Fig. 17, pag. 40): 203 (83,0), 216 (100,0),
187 (90,0), 121 (1¢0,0), 175 (17,0).

il

RMN “H (CDC1 300 MHz) & (multiplicidade, J, atribuicao)

37
(Fig. 13, pag. 36): 4,68 e 4,59 (2 sl1, 2H-29), 4,35 (44,
9,0 e 7,9, H-3), 4,82 (44, 11,1 e 4,8, H-16), 2,14(s, H-5),
0,89 (s, Me-23), 1,66 (s, Me-24), 1,23 (s, Me-25) 1,13 (s,
Me-26), 1,02 (s, Me-27), 0,80 (s, Me-28), 0,85 (s, Me-30).
ruN 3¢ (CpCl,) , 6 (multiplicidade, atribuicdo) (ver Fig.
22, pag. 50): 37,5 (t, c-1), 23,4 (t, C-2), 79,9 (d, C-3),
43,5 (s, C-4), 65,1 (d, €-5), 52,0 (t, C=7), 44,4 (s, C-8),
50,1 (s, ¢c-9), 36,5 (s, C-10), 21,3 (t, C-11), 24,2 (t,
c-12), 37,2 (a4, ¢-13), 47,3 (s, C-14), 33,4 (t, C-15) ,
78,4 {(d, c-16), 47,5 (s, C-17), 47,8 (4, C-18), 47,5 (d,
c-19), 29,7 (t, ¢c-21),.39,4 (t, Cc=-22), 27,3 (g, Me-23),
19,2 (q, Me-24), 16,3 (q, Me-25), 16,1 (g, Me-26) 15,9

(g, Me-27), 12,7 (g, Me-28).
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Hidrolisado de Cl1-3 (Cl-4).
Aspecto: sdlido branco amorfo
Solubilidade: acetona

Ponto de Fusdo: 253-258°C

KBr 1

o = ) (Fig. 14, pag. 37): 3600-3200, 3040,

I.V. Y (cm~

2990, 1710, 1650, 1480, 1380, 1080, 1045, 780.

E.M. m/z (%) (Fig. 18, pag. 41): 456 (4,0), 438 (3,0),

22 (3,0), 216 (7,0) 203 (37,0), 187 {(31,0), 175 (32),

121 (100,0).
i

RMN "H (C5D5

(Fig. 16, pag. 39): 4,94 e 4,80 (2 sl, 2H-29), 3,90 (d4d,

N, 300 MHz) 5 (multiplicidade, J, atribuicao)

10,9 e 4,8, H-16), 3,42 (dd, 8,7 e 66, H-3), 2,35 (s, H-5),
1,64 (s, Me-23), 1,78 (s, Me-24), 1,10 (s, Me-25), 1,16

(s, Me-26), 1,64 (s, Me-27), 1,06 (s, Me-28), 0,94 (s,

Me-30) .
run 3¢ (CgDeN, 75 MHz) § (multiplicidade, atribuicio)
(Fig. 15, pag. 38): 37,7 (t, c-1), 28,1 (t, C-2), 77,7

(¢, c-3), 43,9 (s, C-4), 65,9 (4, C-5), 212,2 (s, C-6),
52,5 (¢, c-7), 44,4 (s, C-8), 50,5 (d, C-9), 38,3 (s,
c=10) , 21,5 [t; C=11),.24,9 (t, C-12), 37,5 (4, c=13),
47,8 (s, C-14), 38,7 (t, c-15), 75,7 (4, C-16), 49,5 (s,
c-17), 48,1 (4, c-18), 48,1 (4, C-19), 150,5 (s, C-20),
30,3 (&, €=21), 40,1 {t, c-=22), 27,8 (g, Me=23), 19,5 {(a.,
Me-24), 16,5 (q, Me-25), 16,3 (g, Me-26), 16,2 (g, Me-27),

12,3 (g, me-28), 110,2 (t, C-29), 17,4 (g, Me-30 ).
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Clx

Aspecto: sdlido cristalino incolor

Recristalizagao: etanol

Solubilidade: metanol

Teste Microquimico: Liebermann-Burchard positivo vermelho
a violeta).

Ponto de Fusdo: acima de 300°C

r.v. ¥ KB (em™!), (Fig. 25, pag. 57): 3150 -3600, 3040,

2990, 1695, 1685, (infleccao), 1015, 1040, 750.

E.M. m/z (%) (Fig. 29, pag. 61): 488 (2,0), 470 (1,0),

248 (66,0), 222 (3,0), 207 (3,0), 175 (11,0):; 203 (100,0) .

RMN 1H (CD3OD, 300 MHz), &6 (multiplicidade, J, atribuicio)

(Fig. 26, pag. 58): 5,18 (t1, H-12), 3,49 (sl, H-2), 3,31

(a, 10,0, Ha—23), 305 (dy 10;0; H.=23); 3:;18 (d: 9;0; H=3)

b
0,55 (s, Me-24), 0,92 (s, Me-25), 0,71 (s, Me-26), 1,10
(s, Me-27), 0,88 (s, Me-29), 0,88 (s, Me-30).

RMN 13C (DMSO—dG, 75 MHz), b (multiplicidade, atribuicao)
(Fig. 27, pag. 59): 46,5 (t, c-1), 67,3 (4, C-2), 75,5
(d, c-3), 42,4 (s, C-4), 47,0 (4, c-5), 17,4 (t, C-6) ,
35,0 (t, c<7), 39,1 (s, c-8), 46,0 (d, C-9), 37,3 (sq¢
E=10% v+ 229 (t; C~%l), 121,4 (4, c-12), 142,9 (s, C-13),
41,3 (s, C-1%), 27,1 (&, C-15), 22,56 (t, €-16), 45,9 (=,
c-17), 40,7 (4, C-18), 45,6 (t, c-19), 30,3 (s, C-20) ,
33,3 (t, ¢c-21), 31,8 (t, Cc-22), 63,9 (t, C-23), 13,6 (q.
Me-24), 16,7 (g, Me-25), 16,8 (g, Me-26), 25,6 (g, Me-27),

178,5 (s, C-28), 32,8 (q, Me-29), 23,3 (q, Me-30).
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Ln

Triacetilado de Clr (Clr-1)

Aspecto: so0lido branco amorfo

Sdlubilidade: cloroformio

ronto de Fusfo: 150°C

E.M. m/z (%) (Fig. 30, pig. 62): G614 (5,0), 307 (10,0),
248 (66), 203 (100,0), 145 (10,0), 133 (29,0).

1

RMN "1 (CDCl 300 Miz), § (multiplicidade, J, atribuigic)

37
(Fig. 31, pag. 68): 5,27 (t, H-12), 5,16 (dt, 10,2 e 5,4,
H-2), 5,08 (4, 10,2, H-3), 3,84 (4, 12,0, Ha-EF), 3,58
{d; 12;0; Hb—23), 0,93 (s, Me- 24), 1,08 (s, Me-25), 0,74
(s, Me-26), 1,12 (s, Me-28), 0,88 (s, Mc-29), 091 18,
Me-30) .

RMN 13C (CDClB, 75 Miz), 6 (multiplicidade, atribuig¢ao)
(Fig. 32, pag. 69): 43,5 (t, c-1), 69,9 (d, Cc-2), 74,8
(a, c-3), 41,9 (s, C-4), 47,6 (4, C-5), 17,9 (t, C-6),32,1
(£ -7, 39,3 (s, C-8), 47,5 (&, C-9), 37,9 (s, Cc-10),
23,4 (&, €=11)y; 122,1 (4, C-12), 143,17 {s; €-13), 41,5
(s, C-14), 27,5 (t, Cc-15), 22,8 (t, c-16), 46,5 (s, C-17),
40,7 (4, c-18), 45,8 (t, c-19), 30,7 (s, C-20), 33,8 (t,
C=21) + 32y4 (&, C=22); 65;2 [(t; C-23): 13;9 (g, Me-24),
16,9 (g, Me-25), 17,0 (g, Me-26), 25,8 (g, Me-27), 184
(s, C-28), 33,0 (g, Me-29), 23,5 (g, Me-30), 170,9, 170,5

170,4 (3€0,CH,), 21,1, 20,8 (3CO,CH,).
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5.4

El=l]

Aspecto: sb6lido branco amorfo

Solubilidade: metanol

Ponto de Fusdo: 210-213°C

Teste Microquimico: Liebermann-Burchard positivo vermelho
a violeta).

r.v. VP (en™h) (rig. 36, pdg. 83): 3500, 3360, 1695,

1650, 1450, 1390, 1050, 780.

E.M. m/z (%) (Fig. 37, pag. 84): 472 (15,0), 454  (4,0),

361 (6,0), 343 (8,0), 286 (4,0), 248 (100,0), 216 (9,0),

206 (9,0) 191 (20,0} 185 (25,0},

i

RMN "H (C N, 300 miz), O (multiplicidade, J, atribuicao)

55
(rig. 40, pag. 87): 5,24 (t1, 5,4, u-24), 5,54 (d, 11,1,
H=3)w 3+91 (gd, H-f), 2,50 (dl, 11,1, H=2, eq)l, 2,29 (t,
11,1, #H-2ax), 1,64 (s, Me-18), 0,96 (d, 6,0, Me-21), 1,72
(s, Me-26), 1,70 (s, Me-27), 1,00 (s, Me-31), 1,05 (s;
Me-32) .

13

RMN C (€ N, 75 MHz), 6 (multiplicidade, J, atribuicao)

5P5
(Fig. 39, pag. 86): 72,6 (d, c-1), 38,7 (t, C-2), 70,7
(d, c-3), 55,7 (s, c-4), 37,7 (d, C-5), 23,4 (t, C-6),25,8
(t, c-7), 48,2 (a, Cc-8), 20,9 (s, C-9), 30,3 (s, C-10), 26,2
(t, c-11), 35,9 (t, c-12), 45,6 (s, C-13), 49,2 (s, C-14),
35,3 (t, c-15), 28,4 (t, c-16), 52,6 (d, C-17), 18,4 (q,
c-18), 29,8 (t, c-19), 36,2 (d, C-20), 19,5 (q, c-21),
36,7 (t, c-22), 25,3 (t, C-23), 125,8 (d, C-24), 130,8
s, C-25), 25,9 (q, C-26), 17,7 (q, C-27), 9,8 (q, C-31),

180,3 (s, C-30), 18,5 (q, 32).
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Cl=6
Aspecto: cristais amarelos esverdeados
.
Recristalizacao: acetona
Solubilidade: acetopa
Teste Microquimico: reacao com Mg/HCl, positivo para fla
vonoides (coloragao vermelha)

Ponto de Fusio: 258°C

1.v. ¥ EBE (enly (Fig. 42, pag. 93): 3480 - 3000, 2820,

max

1675, 1610, 1580, 1480, 1390, 1310, 1230, 1040.

E.M. m/z (%) (Fig. 46, pag. 97): 316 (80,0), 315 (100,0),
302 (35,0); 287 (12,0), 273 (48,0), 153 (21,0), 137
(23,0), 109 (12,0).
RMN ]'H (CD-COCD 4.4

3 3

buigao) (Fig. 44, pag. 95): 7,67 (d, 2,1, H-2"), 7,55

300 MHz), 6 (multiplicidade, J, atri

(ad, 8,4 e 2,1, H-6'), 6,90 (d, 8,4, H-5'), 6,40 (d, 2,1,
H-8), 6,20 (d, 2,1, H-6), 3,80 (s, OCH,).

RMN 3¢ (CD,COCD,, 75 MHz), § (multiplicidade, J, atribui
¢do) (Fig. 48, pag. 99): 155,6 (s, C-2), 138 (s, C-3),
178 (s, c-4), 161,7 (s, C-5), 98 (d, C-6), 163 (s, C-7) ,
93,2 (d, C-8), 156,5 (s, C-9), 104,4 (s, C-10), 122,6 (s,
c-1'), 115,0 (d, c-2'), 144,7 (s, Cc-3), 147,9 (s, C-4') ,

114,9 (4, c-5), 120,7 (4, C-6), 58,9 (t, OQH3).
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Cl-19

Aspecto: cristais amarelos esverdeados

Recristalizégao; metanol

Solubilidade: metanol

Teste Microqulimico: reacdo com Mg/Hcl, positivo para fla
vondides (coloracao vermelha) .

Ponto de Fusdo: 185°C
KBr -1
max

1675, 1610, 1510, 1480, 1400, 1390, 1220, 1090.

XV (cm 7), (Fig. 43, pag. 94): 3600-3010, 2980,
E.M. m/z (%) (Fig. 47, pag. 98): 448 (2,0), 302  (45,0),
153 (21,0), 137 (23,0), 125 (15,0), 109 (12,0), 147 (14,0),
128 (100,0).

RMNIH (CD3OD, 90 MHz), S(multiplicidade, J, atribuicgao)
(Fig. 45, pag. 96): 7,50 (a4, 8,4 e 2,1, H-6"), 7,54 (4,
2,1, H=2'}), 6,92 {4, B,4, H-5"), 6,36 (d, 2,1, H=8), 6,20
(@4 2,1; B-6), 5:;36 (8, H-1"}: 4;24 (d, 1,2; B-2"), 3.79
(d; 3,0, v-3"), 3,75 (4, 3,0, B-4"), 3,40 (m, H-5"), 1,06

]

(d, 6,0, H=6").
ruN L3¢ (CD,0D, 75 MHz), (multiplicidade, atribuicao)
(Fig. 49, pag. 100): 159,2 (s, C-2), 136,2 (s, C-3), 179
(s, C-4), 163,1 (s, C-5), 99,8 (d, C-6), 164,8 (s, C-7) ,
94,7 (4, c-8), 158,4 (s, C-9), 105,9 (s, Cc-10), 123,0
(s, c-1'), 117,0 (d4, c-2'), 146,3 (s, C-3'), 149,7 (s,
c-4'), 116,3 (4, c-5'), 122,9 (4, c-6'), 103,5 (4, c-1"),
72:0 dd, C€=2"), 72,1 {d, €=3"),; 73;3 (d, €-4"),; 71,9 :(d.;

c-5"), 17,6 (q, CHy).
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