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Î
i

Xl



LISTA DE TABELAS

Tabela

01. Deslocamentos Químicos dos Carbonos ( 5 ) de Cl Regis

trados em CD-,COCD., e TMS como Referenda Interna....

02. Deslocamentos Químicos de RMN- C (6 ) de Cl, seus

Derivados e Triterpenos da Série Lupano Descritos na

Literatura

03. Deslocamentos Químicos dos Grupos Metila de Cl e de

Triterpenos da Serie Lupano Descritos na Literatura.

04. Correlação dos Átomos de Carbono da Molécula âe Cl..

05. Deslocamentos Químicos dos Protons e Carbonos 13 obti

dos por Correlação Heteronuclear (HETCOR)

06. Deslocamentos Químicos dos Carbonos ( 6 ) de Clr Regis

trados em CD-,OD e TMS como Referência Interna

07. Dados Espectrais de RMN- H de Clr e Clr-1
08. Deslocamentos Químicos de RMN-13C ( 6 ) de Clr, Clr-1

e Triterpenos Ácidos da Série Oleanano descritos na

Literatura

09. Deslocamentos Químicos dos Protons e Carbonos 13 (5)

obtidos por Correlação Heteronuclear (HETCOR)

10. Deslocamentos Químicos dos Carbonos ( 5 ) de Cl-13

Registrados em C[:DC:N e TMS como Referência Interna..

11. Comparação dos Deslocamentos Químicos de RMN-'

Cl-13 e do Ácido Moliço

Pagina

15

23

44

52

53

55

67

'c de

74

75

78

81

xii



12. Dados Espectrais de RMN- H de Cl-6 e Cl-19 (a 300 em
CD.,COCD^ e CD^OD, respectivamente) e TMS como Refe^

rëncia Interna...................................... 91

13. Deslocamentos Químicos de RMN- C ( 6 ) de Cl-6, Quer

cetina e Derivados Metoxilados...................... 101

14. Deslocamentos Químicos de Protons e Carbonos 13 ( 6 )

obtidos por Correlação Heteronuclear (HETCOR)....... 103

15. Deslocamentos Químicos de RMN- C ( & ) de Cl-19 e
Derivados Glicosídeos de Quercetina, descritos na.

Literatura.......................................... 107

LISTA DE QUADROS

Quadro Página

01. Metabõlitos Secundários Isolados ao Género Combretum
f

descritos na Literatura............................. 4

02. Estruturas das Substancias Isoladas do Género Coinbre

turn. ................................................ 8

I
;-ïï

í

xiii



3S3S
SSI
'Wi.

RESUMO

O presente trabalho relata o estudo dos constituintes químicos do coin- .

bretum ^Leprosum. Mart., usando-se como material de partida os extratos hexãnicos

e etanòlico das folhas e raizes.

Cinco substancias, três triterpenos ( Cl, Clr e Cl-13 ) e dois

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

Cl, isolado dos extratos hexãnico e etanõlico das folhas, foi caracte

rizado como um triterpeno, inédito, ,da serie lupano e, através de transfomiações

químicas, quatro derivados forïun obtidos: Cl- 1, Cl- 2, Cl - 3,eCl- 4.

Clr, isolado do extrato etanõlico das reizes, foi identificado como

o ácido arjunólico e seu derivado diacetilado foi obtido através de reação

química.

Cl - 13, isolado do extrato etanõlico das folhas, foi reconl-iecido como

o acido moliço. De acordo com a literatura o mesmo já foi isolado de va

rias espécies do género Combretum.

Cl - 6eCl- 19, isolados do extraio etanólico das folhas, foram carac

terizadas como dois flavonóides derivados da quercetina.

As estruturas foram deterniinadas com base em métodos espcctroscopicos

RMN - H, RMN - 13C, RMN 2D e E.

por compraração com dados da literatura.

( I.V., RMN - H, RMN- 1 C, RMN 2D e E.M. ), algumas trmsformações químicas e

XJ-V
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ABSTlíACT

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

turn leprosum Mart., using hexene and ethanol extractive from leaves and roots

as starting material.

Five compounds, trhee triterpenes ( Cl, Clr and Cl - 13 ), and two

flavonoids have been fully characterized ( Cl - 6 and Cl - 19 ).

Cl, was isolated from both hexc'me and ethanol extractives from leaves

and characterized as a new triterpene belonging to the lupa.ne series. From Cl,

four derivatives: Cl- 1, Cl- 2, Cl- 3, and Cl — 4 were obtained tíirouli cliemi

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 Cl - 19, both isolated from the ethanolic extract of leaves

were characterized as flavonoid derivatives of quercetin.

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

"H NMR, '"C NMR, 2D MDí and M.S. ), chemical derivatization an compounds

to data from literature.

XV
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INTIÍODUÇAO

A família Coiiibrctaceae ë constituida por dezenove género e mais de

seiscentas espécies. Seus gëneros são encontrados nas regiões tropicais e sub

tropical.

Estudos químicos da família Coinbretaceae revelaram a presença de ta
1 .2ninos, flavonóides, trite-t^enos e derivados do ácido ga l iço e elágico.'''

O gëi^cro Conibrctum, largamente di st ribu ido, compreeiide duzentas e c.in

qiienta espécies, lO'a dos q;ruis são bastaiites utilizada na pratica da incdicina

popular da Afiça, Índia e tailandia, no trata.mcnto de diversas doenças como;

caiicer, lepra, febres tropicais, cólicas etc."''''

B. C. Rogers, Universidade de TXirbaii-Africa do sul, tem realizado es

tudo fitoquímico do género Coinbretuni originário da Africa , tendo obtido uma

serie de glicosideos triterpënicos, 1 oc - liidroxi, como possíveis marcadores

quiiiiiossisteniaticos.

7 . . -.
Dc acçrdo com Renato Braga' existem três espécies de Coinbretuin no Ce

ara, Combretimi sp; Co)i]bretuin JLeprosuun e CornlrreUim Jj|mceoL^^uiT^, sendo Conitoetuin

leprosiun a niais comum dentre eles. Esta espécie foi escolliida para estudo fito

químico visando a identificação dos constituintes químicos e com vistas as pôs

siveis aplicações f annacò lógicas e quiniiossistciiiaticas.

Todas estas considerações justificani o estudo da planta e conferem ma

ior relevo ao nosso objetivo que è contribuir para o cojdiecimento quimico da

flora Nordestina.

Este trabalho contem inètodos, tèaiicas e conduções obtidas a partir

l



do estudo químico da referida espécie, distribuídos como se segue:

1- Introdução

2- Considerações botânicas sobre a espécie estudada e levantamento bibiogràfica

3- Relata a detenninação estrutural dos constituintes químicos isolados, através

de métodos espectroscõpicos, transformações e comparação com dados da litera

tura.

4- Diz respeito a parte experimental, onde se faz a descrição dos precessos que

levaram ao isolainento, purificação das substancias isoladas e obtenção de de

rivados.

5- Ë concernente aos dados físicos e químicos das substâncias isoladas e dos de

rivados.

6- Refere-se as referências bibliográficas.

2

!
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2. CONSIDERAÇÕES BOTÂNICAS SOBRE A ESPËCIE ESTUDADA E LEVANTAMENTO

BLIOGRAFICO DO GÉNERO CCMBRE'RJM

BI

l

Combretum leprosum Mart. ( Combretaceae ) é popularmente coriiecida

como mofimibo.

Ë uiii arbusto lenhoso, muito ramificado, semi-sarmentoso. Folhas

opostas, pencioladas, inteiras, ovadas ou oblongas, agudas na base, menbra

nosa^, escabrosas. Flores dispostas em paniculas tenninais, pequenas e ama

relas. Samara aveludada, pequena.

Suas foÜiias e entrecasca apresentain propriedades hemostaticas,
7

sudorificas e calmantes'.

Seu habitat cobre todo Nordeste do Brasil seiido mais frequen

te nos baixios, beira de rios e quebrados de serra.

O género CombretLun compreende o maior da fainília Combrctaceae,

com 250 espécies. O estudo químico de algumas espécies revelou a presen

ca de fenantrenos substituídos, 9, 10 - dihidrofenantrenos, bibenzilas,

combretastantina, flavonõides e triteqienos ( Quadro 1 , pagina 4 ).

3
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Î•>
 T

J
c
n

 
i
o

•
H

 
^
—

N4
->
(
ü

II•
H

T̂
3

C
3

I^\
0

<
^
-•
\

[^
)

"^
.l
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Quadro 2. Estruturas das substâncias isoladas do género Combretum
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Cont. do Quadra 2.
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Cont. do Quadro 2.
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3. CONSIDERAÇÕES ESTRUTURAIS DOS CONSTITUINTES QUÍMICOS ISOLADOS

DO Combretuin leprosum Mart.

Do espécime estudado foram isoladas cinco substâncias,

duas de natureza flavonoídica e três de natureza triterpenoídica,

que receberam as siglas, Cl, Cl-13, Clr, Cl-6 e Cl-19. A determina

cão estrutural destas substancias envolveu a análise de dados espeç

trais complementada com algumas reações químicas para preparação de

derivados e analise espectrométrica desses derivados.

3.1 Determinação Estrutural de Cl.

Esta substancia apresentou reação positiva quando tratada

com reagente de Liebermann-Burchard (coloração vermelha a violeta)

característica de teste positivo para triterpeno. Ê um sólido crista

lino incolor, ponto de fusão 270 C, solúvel em acetona, revelou uma

mancha uniforme quando cromatografada em camada delgada de sílica.

O espectro na região do infravermelho (Fig. l, pãg. 16),

revelou sua natureza alifática e apresentou absorções, entre outras,

em 3150-3650cm de grupo OH, assim como absorções em 3060 e 1635,

880 e 890cm " de ligação dupla carbono-carbono.

O espectro de RMN "H a 300MHz (Fig. 2, pãg. 17) exibiu a

presença de seis metilas ligadas a carbonos terciãrios [1,08 (3H, s),

1,07 (3H, s), 1,50 (3íl, s), 1,36 (3H, s), 1,60 (3H, s), 1,66 5].

Uma absorção em 4,91 (líl, si) pode ser relacionada a um proton de

um grupo isopropenil, juntamente com as absorções em 4,75 6 (2FI, si)

12



e 1,70 6 (3H, s). O outro proton que absorveu em 4,7l6 em conjunto

com as absorções em 3,886 (1H, dd, J = 11,3 e 4,81-Iz) e 3,430 (1H,

dd, J = 11,2 e 4,OHz) foram relacionados a protons metínicos carbi

nõlicos, confirmados no espectro de RMN - C (Fig. 4, pâg. 20) atra

vês das absorções 78,7, 67,8 e 76,3Í).

Os dois sinais relacionados aos protons olefínicos sugeri

ram que o grupo isopropenil pertence a um esqueleto lup-20 (29)-eno

(48) e não a um hop-22 (29) - eno (49) que seria observado como um
21

único singleto largo .

O espectro de massas (Fig. 3, pãg. 18) apresentou o pico

do ion molecular 458 daltons, sugerindo a formula molecular C->r,Hc;riO.

Esta fórmula é compatível com a de um triterpeno trihidroxilado da

série lupano. Esta sugestão está de acordo com o esquema de f ragmen

tacão proposto para Cl (Esquema l, pãg. 19).

No Espectro de RMN 'J-^C totalmente desacoplado (Fig. 4, pâg.

20) as sete metilas absorvem em 27,9; 19,4; 17,9, 17,3, 16,7, 16,8

e 12,o6 dois picos absorvendo em 150,9 e 109,9 S confirmaram a

existência de uma ligação dupla carbono-carbono terminal.

"í..20

'//, 48''I

29

22

'%

49

13



Na Tabela 7, pág. 15), estão representados os valores
dos deslocamentos químicos dos átomos de carbonos não-protonados,
mono-, di- e triprotonados, revelados pela análise comparativa do
espectro de RMN "~JC totalmente desacoplado e o APT (Fig. 4, pãg.20)
confirmando, portanto, a fórmula molecular sugerida.

A previsão biogenética, deslocamento químico no espectro
de RMN C em 78,76 permitiu a localização de uma hiâroxila
posição C-322/ 25 (50).

na

29
2o//,.

3o--^"-,,.19_ 21

12 .18 2213

2511 26 2814 161
2

10 15
3 72764

1-10
•*,

f.
23 :24

50

201-1
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Tabela l. Deslocamentos Químicos dos Carbonos (5) de Cl registra

dos em CD-^COCD-, e TMS como Referência Interna.

c CH CH2 CH3

150,9

49,4

44,5

40,7

40,6

37,3

78,7

76,3

67,8

56,7

51,4

48,4

48,3

37,1

6C 3 (CH-0) + 5 (CH)

109,3

42,6

41,5

41,5

37,7

30,5

28,3

25,7

21,6

27,9

19,4

17,9

17,3

16,8

16,7

12,0

9 (CH^) 7 (CH^)

C30H50°3
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Esq.uema l. Proposta para os possíveis caminhos de fragmentação de
Cl e Cl-1 lio espectrometro de massas.
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O tratamento de Cl com piridina e anidrido-acètico a

temperatura ambiente forneceu como produto uma substância cristaU

na incolor denominado Cl-1 (Esquema 2, pãg. 42), solúvel em clor^

fõrmio, ponto de fusão 110 - lll^C.

O espectro de massas deste derivado Cl-1 (Fig. 5, pãg. 25)

forneceu o pico correspondente ao íon molecular 542 daltons, revê

landa aumento de 84 daltons em relação ao peso molecular da substãn^

cia original, correspondendo, portanto, a um derivado diacetilado.
13^ -, „-. ^

Observou-se no espectro de RMN J"~'C de Cl-1 (Fig. 6, pãg.

26) a permanência da absorção em 68,66 relacionada ao carbono

ligado a hidroxila que não foi acetilada, sugerindo portanto que

esta hidroxila encontra-se localizada em posição estericamente impe^

dida.

Estes resultados estão de acordo com o espectro na região

do infravermelho de Cl-1 (Fig. 7, pãg. 27), onde observou-se o

aparecimento de duas bandas de absorções em 1710 e 1760cm ", correr

pondentes aos estiramentos das carbonilas dos grupos acetila e a
_-1

aopermanência de uma absorção larga em 3540cm " correspondente

estiramento da hidroxila não-acetilãvel.

O espectro de RMN H a 300MHz de Cl-1 (Fig. 8, pág. 28)
mostrou sinais em 4,826 (1H, dd, J = 11,4 e 4,8Hz) e 4,405 (1H,

âd, J = 11,2 e 4,2Hz) que foram atribuídos aos protons ligados aos

carbonos que sustentam os grupos acetato e uma absorção em 4,49

(1H, si) relacionado ao proton ligado ao carbono da hidroxila não-

acetilâvel.

Os deslocamentos químicos nos espectros de RMN - H,

21



4,755 (1H, si) e 4,496 (1H, si) de Cl e Cl-1, respectivamente

relacionados aos protons ligados ao carbono da hidroxila que não foi

acetilada, mostraram-se bastantes semelhantes aos deslocamentos quí

micos dos protons metínicos carbinõlicos dos derivados 6 - /3 - hidro
26

xi - lupano descritos na literatura^", 4,600 (1H, si), portanto suge

rindo a presença de um grupo 6-ft - hidroxi em Cl e Cl-1, justify

canâo o fato desta hisdroxila não ter sido acetilada nas condições

em que as outras foram, pois esta posição é bastante impedida esten

camente"'.

No esquema de fragmentação no espectrõmetro de massas,

proposto para Cl e Cl-1 (Esquema l, pâg. 19) os picos com razão de

massa sobre carga 234, 216, 205 e 187 daltons, sugeriram a presença

de uma hidroxila no anel D ou E.

Ao observar-se os deslocamentos químicos e os padrões de

acoplamentos dos protons ligados aos carbonos que sustentam os gru

pôs acetato de Cl-1 no espectro de RMN 1H, 4,82 e 4,406 (dd, J.
— 11,0 e J^^/^^ — 4,OHz) conclui-se que os mesmos deverão estar

ligados a carbonos vizinhos a carbonos quaternários ocupando posi

cão axial. Como sugerimos acima que uma das hidroxilas de Cl devera

estar localizada no anel D ou E, existem portanto três possibilida

dês para a localização da terceira hidroxila C-15, C-16 e C-22.

Ao comparar-se os deslocamentos químicos dos espectros de

RMN 3C de Cl e do derivado diacetilado Cl-1 (Tabela 2, pág. 23)
verificou-se que praticamente não ocorreu diferença significativa

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

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

22
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TaLcla 2. Deslocaiaentos quí.uúcos ilo Ta,W G de Cl, seus derivados e 'liritcr

ponoo da serie lupano ilcscribos na literatura.

c Cl Cl-1 C l-2 G 1-3 Gl-4 54 y:> 56 57

l

2

3
4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

l(ï

17
18

19
20

21

22

23

24

25
26

27
20

29

30

GII, G O

011,00

41, 5

28,9

78,7

/!0,6

56,7

67,8

42,6

40,7

•31,4

37,3

21,6

25,7

37,1

44,3

37,7

7C,3

49,4

48,3- .

48,4

150,9

30,5

38,5

27,9

17,9

19,4

1C, 3

16,7

12,0

109,9

17,3

40,4

23,8

80,8

38,6

yj,6
GQ,6

42 , :L

40,1

50, 5

37, [J

20,9

24,7

36, C>

44,3

33,5
79,0

47,5

'1.7,0

47,3

149,7

29,7

37, r>

27,'3

10,1

17,7

16,0

1G,2

12,7

109,9

19,3

21,3

170,9

35,7

33,0

216,2'

49,9

C7,0

212,3

53,7
^0,8

51,4

45,4

23,2
26,1

39,2

49,3
/\.G,G

216,O1

50,5

rn-,o

49,4

r;o, 'i.

30,4

42,"

2G,2

23,7

18,3

l», 5

17,7

19,2
112,9

20,5

.a

a

'"l

35,7
2.3,4

79,9

43,5
G5,l

211,1

52,0

44,4

r30, l

36, 5

21,3

24,2
:i7,:
47,3

33,4
78,4

47, !3
47,8

47,5

1/19,4

29,7

39,-1

27,3

19,2

16,3

16,1

1'3,9
12,7

110,2

17,1

21,2

170,5

37,7

28,1

77,7

43,9

6r>,6

212,2

r)2,5
4-1.,-1

!30,5

30,3

21,5
24,9

37,5

-17,8

38,7

75,7

w, 'J

•lu,.l

-10,1

1'30,5

30,3

40,1

?7,8

19,5

16,5

lu,3

~LG,2

l?, 3

110,2

17,4

39,6

34,6

216,0

'17,2

54,9

19,7

33,9
41,4

50,0

36,8
22,0

2Q,'J

37,7

43,6

27, S

35,6

44,6

/1.0,3

49,7

73,4

29,7

/10,2

26,7

21,0

1C,O

l G, O

14,8

19,2

31,6

2/1., 8

42,5

34,4
216,8

48,9

'56,6

G9,7

42,1

-10,7

50,6

36,8
21,0

20,7

3fi,0

43,9

27,7

35,6

44, G

'18, ri
50,1

73,4

29,1

40,2

24,9

23,7

17,5
17,0

15,2

19,2

3:1.., 7
'~15,.'

43,0

34,5

216,7

49,0
ri6,6

G9,7

-12,2
40,0

50,7

3G,0

21,3
25,2

37,2

-12,2
27,5

y.>,^

43,2
, ^,ï

/10,0

150,0

29,8
39,9

25,0

23,7
17,0

17, l

14,3

10,0

109,4

19,3

41, G

27,8

70,iï

39,4

5u,l

10,4

35,8

43,0

5G,1

39,7

70,8

39,0

yi, '\

43,2
28,1

35,3

43,5

47,7

45,0

29,2
Q
f

40,5

20,6

r;, 7
17, !3

l G,'3

14,0

18,5

1^,5

23,1

a, ou vu.lorcn podcii]. (.;:i'l;i.:r •k:i"oc,'í(.l.o:j.
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'?

da na posição C-22.

Porém verificou-se que ocorreu uma diferença no desloca

mento químico (4,2ppm proteção), ao carbono - 15 de Cl-1, com rela
cão ao C-15 de Cl, sugerindo a localização da hidroxila em C-16,
visto que a posição de absorção de C-14 de Cl-1 é idêntica a do
Cl, fato que não seria possível se a hidroxila estivesse ligada no
C-15.

Outros derivados foram preparados (Esquema 2, pãg. 42)
com a finalidade de confirmar as posições e a estereoquímica das
hidroxilas de Cl.

A oxidação âe Cl com PCC forneceu como produto um solido

branco amorfo denominado, Cl-2, solúvel em clorofórmio, ponto de
fusão 110 - 112 C.

O espectro na região do I.V. de Cl-2 (Fig. 9, pãg. 32)

apresentou uma banda larga e intensa centrada em 1715cm , sugerin
do o estiramento de três carbonilas. A presença de uma banda fina
em 3400cm ", estiramento de hidroxila livre, presente neste espe^
tro pode perfeitamente ser atribuída a presença de água na amostra.
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O espectro de massas de Cl~2 (Fig. 10, pág. 33), apresen
tou o pico do íon molecular 452 daltons, portanto, seis daltons a
menos que o pico do íon molecular do composto original sugerindo,
assim, que as hidroxilas foram todas oxidadas.

A observação no espectro âe RMN "~'C totalmente desacopla^
do (Fig. 11, pág. 34) de três absorções 216,2, 212,3 e 216,06 rela
cionadas aos carbonos carbonílicos juntamente com o desaparecimento
de três absorções em 78,7, 76,3 e 67,85 de carbonos ligados a
hidroxilas, confirmaram a oxidação dos grupos hidroxilados da subs^

tãncia original.

A oxidação do derivado diacetilato Cl-1 resultou como

produto de reação um sólido branco amorfo denominado, Cl-3, solúvel
em clorofórmio, ponto de fusão 158 - 160 C.

O espectro na região do I.V. de Cl-3 (Fig. 12, pág. 35)
evidenciou o desaparecimento da banda relacionada ao estiramento de
grupo OH e apresentou uma banda dupla centrada em 1718cm "' sugerin
do a presença de carbonila cetonica.

O espectro âe RMN H a 300MHz de Cl-3 (Fig. 13, pâg. 36),
mostrou a ausência da absorção em 4,49 6 do proton metínico carbi
nõlico do derivado diacetilado Cl-1.

O derivado diacetilado oxidado, Cl-3, foi então submetido
a uma hidrólise alcalina com KOH/MeOH fornecendo um sólido branco,
denominado Cl-4, solúvel em acetona, ponto de fusão 253-258°C.

O espectro na região do I.V. (Fig. 14, pâg. 37), apresen
tou absorções em 3150-3600cm~ , estiramento OH e 1710cm-l estira
mento de carbonila.
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O espectro áe KMN Ca 75MHz totalmente desacoplado de
Cl-4 (Fig. 15, pâg. 38) exibiu absorções em 75,7 e 77,76 que1 fo
ram atribuídos aos carbonos ligados a hidroxila e uma absorção em

212,25 relacionada a um carbono carbonílico cetônico.
O espectro de RMN 1H a 300MHz de Cl-4 (Fig. 16, pâg. 39 )

deixou de exibir os sinais relacionados às metilas dos grupos aceti

la. Por outro lado, voltou a exibir as absorções em 3,90 S e 3,42

dos protons ligados a carbonos hidroxilados, confirmando portanto a

desacetilação do derivado Cl-3.

Com a obtenção destes derivados foi possível confirmar as

posições e estereoquímica das hidroxilas do composto original.

A confirmação da hidroxila na posição C-3 pode ser fácil

mente observada quando comparamos os deslocamentos químicos dos car

bonos C-2, C-4 (Tabela 2, ,pãg. 23) do composto original com o deri

vado oxidado Cl-2. Verificou-se que ocorreu uma desproteção nestes

átomos de carbonos no derivado Cl-2 em relação aos mesmos átomos de

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

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

Quanto a estereoquímica da hidroxila em C-3 a. posição

equatorial foi nitidamente favorecida depois da análise dos espec

tros de RMN *H da substância original e dos derivados Cl-1, Cl-3 e

Cl-4 através do padrão de acoplamento dos protons carbinólicos 1-1-3

(dd, J^,^/^^, J -1 4,OHz, respectivamente).
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No esquema de fragmentação proposto para Cl-2, Cl-3eCl-4

(Esq. 3, pãg. 43) a partir de seus espectros de massas (Fig. 10, 17

e 18, pâg. 33, 40, 41, respectivamente), são comuns os fragmentos

com razão de massa sobre carga 121 e 203 daltons.

Como estes derivados têm em comum uma função carbonila,

sugerimos que a hidroxila do composto original deverá estar locali

zada no anel B, C-6 ou C-7, ocupando posição axial, que pode ser

justificada pelo fato da mesma não ter sido acetilada nas mesmas

condições que as outras, já que estas posições são bastante impedi

das estericamente"*.

Como se havia sugerido a localização da hidroxila na posi

cão C-6 com base em comparação de dados descritos na literatura

(pág. 22), poâe-se agora confirmar esta sugestão através da campa

13
ração dos deslocamentos químicos de RMN C do composto original

com o derivado oxidado na posição C-6 (Cl-2) (Tab. 2, pãg. 23) onde

verifica-se que os carbonos adjacentes a carbonila (C-5 e C-7) sofre

ram uma desproteção de aproximadamente 10,3 e ll,lppm, respective

mente, relacionada a um efeito oC da carbonila.

H OH

HO

H
H H

\hl

Í-l

OH

31



/

u
;

t
e
us
-

o
.

ir
i

I!
oo

l v
0

n''!^

J

c
.^

l]
 
O

:
 
' 
;
l
;
' 
c
-

;;•
!"

;•
!1

"
; t

y
»

,\

o

ilih
liu

;^'IU
i|'^ll—

-!
lillil!^l"lll!"S

I
!i'ilíl':i;!i!.i,^

;.i:,!i!;:!.l:!:l

t
• i,'i .<

 •

!'.^
,ii.

»
 '';;;.i! :'.:'!!,.;; j. :."1

1
.1

.'
/ íi'':í^;iri:!!iJ'i';'hl';ih1!i

°-J
y0
 -I

f
1

i
 
•

1-i-;-TT-i,li
'I ;

I

';.!,,

I

l!i:;i:'

I
"

l!§L
O

IIi

;:-i

-i-
'i! ^
:'| 5w

.

:l.;jg
^

9;'''":'::t'''ï1:'7"::'i;ÏM
T

:tnT
;Y

onlT
rnijyfr^ ,-::V

S
|^

:l^.!:^l^,l;!;:i:':,J^IJIiii|:;':l!N
;ii!N

^:J;l;'il: ;: .- •••::i
!|.^'!'j:';;;4|:!Í:/ij',^;i.':!Í!.;;^iiH

;i.!4i';-:.:^ii1^ ! '' ';::!;j ^
I''''!'': !'' ;l!^

'i!"''!'':';': i l!ii" i''"" : '': ;• : ; i ^
1

 í'3^s

I

...i'';J
.:..;.;..;:,..:..;;;.. L

....
Í':,:;;"^ l'~i;':'1':"'i "";;'"•''4r

•À
-

t
l

r<

rr:I -
!i' 
i

Ji^.LUJ.
^
J

Q

t
I

:j§
;!^

L:':l!:,:]i;ïj^ïï!Íi;I;l:T
:i::;ÍH

^r
^,,;;.^^.|L,pji.^.^j.,^ •^^

ij;:l':;:illi:l:;^;i:i:.^,ll.j
. : . i

I : ! :

j"i:;'ijl^
i:;i;i

j"
,!i:;'h

^
::'il,-l-;l-'-t-.;;';,-i;

! :! •
•
:

^
•:;i:^

:li^
íiï^

:ïïiï;,ïi'';i:i:;^
.i.L_LJ.Lll.H

JlL.:jJ.LJjlL.jllL;lJ Jjj.il JJjJjiilij.iJjiiJjljJjj^
(
•
j

o
.,•3
o

'tç
o

f
 
l

ü
o

 •? ooo•
^

^m^0
)

(OIÜ
faMIr-

i
u(U
r
ü

>
•

Hot
í

oM+
>
ua
>

a
>

MwC
T

l

(
dt7
>

-
r
i

h

•

3
2



t-
in

,1/ ,•4"

//,.••"
/,.'

/
.
/

.-'•'

/
' /~

/J
-
fr

)

Y\
\
\\

MI<
E

3
:

tíu
'I,

0
1

C
D

n•v
f

r.3

K
l

(O®ÍS
)

r
a

I

C
3

c
o

C
T

in

C
3

c
o

c
o

K
i

c
o

G
3

c
o

in

.^
-

-M

i-1
.

—
»

-)

-©
(
D

[s
.

<
tf-

t
-

rtf

p
:

•T
;

uM

Q
r-c

a
in

-
<

-3
B

s
a

l

is
-
 in

le
sa

M
C

3
-C

D

i®
a

U~A
f
^

u
-4

\T
Â

^
•i

oc
o

S
3

ou
-i

c
o

(O®6
3

•ü
-

C
D

c
o

c
o

c
o
n

S
3

c
o

c
o

6
3

M

C
D
omc
o

6
3

in<
ü

"

©
i—

c
o

Ï •
V(Omc
o

Q-S
)

Ç
--)

c
o

1
^

M

^
â
 °

-:3^-co
é
 M

"3
- '"o

~
s'in

(
^I

•-1
u(U
r
üU
l

(Dü
l

til
fÜ
g(ü
r
üo^+
J
üg
j

C
l.

u
i

Ho(Ü^?Ü
l

-Hh

ONIVFRSIDADE FEDERAL DO CEARÁ
BIBLiOTECA DE ClÊNCiAS ETECMOLOGE& 'iï^

-1
5
^
.

3
3

.^

UFC
Textbox



IIS
-ilI -r.

t.F
.I.-L

t
^
B

'B
I

i-K
-.'

F
O

I;-0
3

 -'r
n
i»

 • e
s
 -/

•E
Z

 -T
9

3
1

'O
B

r
.

T
O

t-'B
t-

n
g

'a
r

^
5

a
·s

^
;32 • B

k-
t;K

E
:T

>
t-

S
»
'O

E
E

Z
O

'E
E

 -t-
c
i'i-

s
e

P
C

B
 • (IE

 -
B

IG
'Z

f

t'O
G

'C
I' -\

B
6
E

-1
S

-^=
=

_
-;

S
frB

'
ÍO

Í-E
S

s
is

'o
g

 —

L
I.O

-L
9

O
B

n
"B

<
 -l

e
s
 i • c

í -*r—
Z

t-S
'B

i -'

=
k

l ti t

/<••

IB
G

'B
II —

B
S

E
-O

g
iB
E

E
'B

tZ

I^
O

·B
I^

 -^
e
is

'.u
iB

1-

>
—

0
•q

-

1
-so'so

t—
0

1
(
U

u
om

r
-
i

uQuNinr
^

r
^
i

u(U
'0u

n

(U
rüo^

^
 
-
p
u(Uo

-i
t0
w(Ü

Itn-
Hh

v'.'.

i

3
4



•í.<
í~l

q
I"'

o
c

...... . o

'I7';::!:':
ë

i
.
 
.

• I

I
 
•
'

,:1
. .1

I
.n

,'!1
, o

!..
„....-!.....

C
L
.

,!.,. l,:,-
.1

-3
}

ill .i

l :'" r:' -l

!_
"''r;i;:;í.'':; .':!

i 
;
'

h
,

I
 
!
 
-
!
 
i

•t
•,;;:'";T

''; ,i-'
! ' I

I

'"
ig

IJ~>

'•!'";rn
'l!P

i!:l';'
"í

M
L

i 
h

!!:'
: :il!i!.li ;; ii^

 .! ^
i ! 1

 :iii !'.:'"'; l;;i!!;,!:^
,

;c==:L-^_^j__|__^;^i!]li;;!:j;:;:ii;!:'l;^'
mM

iii!!i;
(U

:-..-.. .j::,:!'.ll;:';!i!;!!..i''!-"ja-i
inIÜ

rr
h

l i

n

o
 
I

o

í
i

>H

^ ';^1;T!!1í;illn!T|11Jtlr!!1iïiï^^
i l' jj)^

 .;;; 1
 ;•

',;•

H
o

^
tí

l-:.i
-J

-l

•liiiii
o

g
 
ü

/

!] ==\
Is

 ï
*
»

*
*

(Ud
i

m
ill

w

!H
iT

;i!i'!'ï!illl!;'n
/

M(d
l.!:l;;;i-!-l

;•; i-lfri'Í-; ;y| H ;•!•;•,;
l i!l; !: ;.li ; il! l' !1

!!
!-l

r
"
ii.

"
 
"
l';

!
l!
"

.
i!
li;

!
'l|

ü
u<

iJ.'.i.Hj'.A'.i U iJ.'JJ.i L'J.'.'JJ '<;.^1 J ' i.'JiJ'; ;1! 1
•l'!ïrH

t:-.'V
li^l'ïïÍT

ÍH
";':T

;'\i;:;':ii:':-"i'r-;
S

 tn
[
j 
l.
;
;
!
,
 
i',

',
 
•
 
(
^
 
.
,
 
,
|-

i
i'iïr!'it:".'\'li''!"i-iÍT

ÍI'i";':'iJ" i;i ;•''! ;'.-!'r-;:;'.r,io . -ri
• 1

 v ! i']; ii'ii I'li'.i.;- i!' l! i i;!!llll ill 'i' i ii!:1
! •i l li' I1

 ,•* ' :; i ':''!l.i!!]iÍ!!
iiii i'' ,'ïi il ilii'^iii 1!1: i l iT

i li,! i i lliiiillli ! 11 i! li iiil ii! i !!iil ;i'i l, i!.' i! ii; li!;;!'!

3
5



:::y%
S8S|

S
E

O
-0

 —

1
-O

B
-O

/.]•»
• O

B
B

S
 • O

•»
0

:'-Í-?

—
""?

'?
=

;<
-

-
^
/

e
e

e
'i -

'
1
'o

a
't ^

S
I3

-
I

o
a

g
'l

E
g

iri ~
E

O
O

't -',
C

ÍG
-t -'

2
x
.

!

^

t—
o

h?-

G
O

O
'S J

^
O

B
·0

IC
O

'O

/.f0
-0

a
s
a

 "o

S
IO

-I

0
0

1
-I

B
Z

fI
e
r
r
»

6
B

I-I

0
3
S

=
S

^
e

e
i—

i

O
B

B
-l

O
í
f
t

ÍO
S

-I

T
B

S
'I

1
'0

9
't

B
IB

'I

o
g
g
"

E
O

O
'T

E
O

B
'I

&
-<

6
0

0
-3

C
K

rB
 -J

\

::>

3

O
lfZ

 —ÍW
Z

O
S

I'-S

E
ÍI--Z2

0
1

'-Z
 —

a
o
s
-B

 —

Z
S

Z
'4

G
z
e
 • l-

B
S

E
-I-

C
U

E
'r

ta
s
'I'

e
n
g
 •i'

B
U

U
'I'

K
G

/.'I-
s
i u

'r
S

t:o
'r

E
u
a
-r

6
E

I-2
—

I—
1
0

-ru

t—
-^

r

•ID

<
jQ•

s

n
r
-
i

uQuNoomnI1
-1
u(U
'0w-
II
Í3(
ü

r
üoï-1

4
-1
u(Uc
u

U
)

wC
Q

(O^
.
n
;
 
^

~
'~

' &
-H
h

1
—

0

3
6

I



v
-^

/

t

IT ii';ii'.;i:'''l!!"!':'.!!l':!!!:;i:','i;;i;;''l.!;|"!:i::i!i;;ii;!';''l:!;j,li
^;T

}+
'~

;lr'''''H
^i'-;'':f"T

:"H
~

H
T

rr-M
1

^h
T

i1
"';vi^l':-v^

lTiliM
;i^Iil^i'^ilÏi!Iii!S

IIIÍïïlÏÍ[i||ii1lj<^^
.^.4-i.i
! i l : .j^-ij.-r,,.,r.;.^-j ,...; •.;;-;-;., ;-;y j ; ...; p'~;-,<^__^i;;n,np^.J^J | }i'|'^

!iJ;!;lJ,..rjj:;Ll--^LjjJJl:.,j;,jB;Í—
:

; . . ,

!i

cC
T

l U
:

!!,!^
:r,l,i^

l::::l:-l,:'<
-—

:;,,!:;i':j:li.;n
;:!;!'

4
i-H

Íi-lri'^!flH
Íf;^'ll:i^

!i!iil""i:! :iii^
i:'!N

!!!::
u

II
"

,.i^;.;

J
l j.ljlj.i.l.j.:l.i.,.-;d.ll.i^.i!!j.i:.:.l.;j.!..^^

'''TTlTr!'.-;-";''h'^"''M
'h'!'i't';Ï'.'-í'T'!

! ;!' i i;l;;i t"i' :; , i! ' ' 'ii'J
';"i '•:,' '. i ''•

jiijjl!iiiiij.^[>;ili[llll!l[|j:ílj.^iílili
it;1jll'l11-hti!i:^iïl;i'lf;'h1:íi1iii^li-
lli^lijllllllji;;rH

lllli;lill'!ii)'
}l}!ilthÍ^^!:lTL::i!h!J|illii

I

l go

^:!H
II;li!il;!;^

:"[

r:i;;N
!i;|!!!!;l!i;;l

:
:
'^

;i-1
J:':,li,.i::L

H
;:!;;';'.-h

^l..
^
':1

 ••"::1
:1

,

gL
O

; (
 , , . , •

 . t •
 ; . j! -

^
i'^

. ;',•
;,;

!illlh
;j|!;ij:^

^
ll;i^

^
iil'!i^

^
:-^

i 
•
 
i';

;
l

; i
I •' •

1
: :1

-':;';;1
!

•l1;!iihtiiJi;;ii';T!;
:
.
l

^
illiili!!!!

I
'' 

;
;
 
i

I
•• , 1

;
I;
 
ooor--)

i:!l
f!

li!
r

.1
, !:;'

•;"t:

J*

=s\
•*

j»

:: •
.."

 o
: ' C

3
o1
/1

s--1
+

-
 
:
,
!
.
.
.

,1
x

I!':''"',.':1
 , ' •

;:'"l;ii

s
ii.;. l Li;;.1

o
:i

o

L[i!j,ii;iH
,LLl!L,i;.J,!iiJ.[L[iJJiJ!liiA

Í^^
ot-

>
.^
o

c
,

c
>

.
ü

ooo<
t

fu0
)

'Ü>H
.

of
í

oK-
pu(ü(
^

ü
l

w

•

T(d^

'^-Hh

3
7



~W
S

V
iS

sS
S

ÍS
•;<

^;"
»

I

i/
r
s
t
 
-
\

fO
G

'U
I -/

S
Í.E

-íf

O
O

E
-6

1
 —

E
tS

-fZ

a
c
o
-i-B

C
O

B
"ÍZ

EEÍ7i]B~-r-

s
a

e
-o

e

Z
B

t-'tE

^
:í^

u
o
a
 • s

e

fir
o
c
—

6
(
f»

r
 —

E
/.I-E

2
I

8<H
I«»i»t

O
E

U
-K

l

n
c
r"

c
n

-^
á
t^

J:
t

C
ÍB

-B
E

T
ia

u
a
'o

e
•Í.K

C
l

U
O

C
'lil'

G
ir'rr -/

^
ic

ra
r

íJ
,

>

0
0
2
'S

E
I

•S
.C

I
I'U

U
-S

K
I

I

=
^

,.-'

I
,

Z
O

O
-0

-

C
C

p
-B

I
i/
-
r
a
i

e
iiB

-ü
i -'

Ë
W

if
a
o
s
-c

 i
2

ia
'iB

 -
a

c
u

-c
B

E
E

fB
S

JB
trül-

S
B

2
-O

E

W
iE

•
n

e

E
a
r • c

r
E

'J
I-'O

Sr
r
r
-
e
s

n
o

g
-S

3

a
w

 
s
i

O
f
i'ii

e
c
r
o

tt —

B
G

^
'O

S
I

í^

J
~

b
a

1
—

0

l
b
^
i

jn

^
a
r
e
iz

 —

[_
O•
•
r

-s-s

[-So•a
ï

ooc
u

G
O^

^
in

Q
in
uNmsinr~

-

fu(U
r
o

.9
 u

•
r
i (

T
)?
,

d
)

'ooK4
J
uïQ

,
ü

l
wU

-)

s&-Hh

I

3
8

'• '^
ï^



rf-̂

0
0
0
'O

[,

B
E

S
'T

0
1

-6
-0

'—

(9
0

-

;
I—

o

O
I'G

'O
ID

O
't

E
O

I
ï
;
:

e
a

r
l

^
-A

S
C

E
'l —

^
G

ti'f
O

ÍB
-l

—
O

J

ÏE
'C

:

^

E
O

I-T

e
a

r T
v

fZ
Z

-T

\
g
e

e
-c

I /-E
 • I

s
e
e
--i

9
Wi
f

n
o

S
O

S
 "I -)

\
l IS

-T
 -',

E
E

ti'l
ID

ie
^
'i

if
ï
-
i 
—

G
ii'ï

O
E

B
-(

it's
-
1

O
ÍB

-l —

D
E

C
-T

tt6
-
f —

6
IÍ'

e
o

t-B
/.G

E
 • E

I
i'f

E
iz

r-e
 •

O
k
fE

O
b
I'S

o

E
S

í-r
z
u

/.-r
O

U
Í'

'r
E

S
E

-B

a
n

u
 • e

 —
C

O
U

'E
 —

s
a
c
-e

M
9

-Z
 —

(5
9
-Z

—

E
r
e

'f

I—
G

O
'

r
u

i
o!
ain
Q
in
uN

Ioor
o

•<d<
Ir-1
uQ

)
r
amI(ü
'ooM4

->
u^wU

3

(Ü^?t7
>

-H&
4

3
9

^
m

-^



t>
*":

,
'
/
.
i

y
,-

/

./-'

(
v

'•-..,

c
Y

,'•-..,\
'-..

\\

'.ü
f
-
 •J"J
C

M

T
©c
o

C
T

isN

T
r
o

K
)

(E
l

L!-3
»
-.l

®G
3

tS
i

m<
~

f

T
t
0

<S
3

fS
I

ir
i

-U
5

r
-
in

-3^

—
If

•-•t.

-
n

-
=

tí

-C
S

]

C
S

»

(S
Ï 1—

<~1

y
3

-d
-

1
-®

 ^!•=
1

;
uc
^

1
^

11"^
^
i

r^
ï

f-ïi

l

C
T

is
?

c
a

t
n

I'D
®i-3
C

..1
<

-(

{

C
D

—
is

in<
ss

- 1
0

-ti-

G
~>

-C
3

•y
"

G
.1

in(Y
)

C
3

-c
a

nS
3

- U
-3

C
M

G
)

-c
a

Mr
o

i- in

tS
—

C
u

<
~

1

(.o
c
s

c
o

u
-i

c
o

min

nIr-1
u(ü
•
oU
)

(ÜU
)

Ü
3

id
s(U
r
üo^+
J
ulMwr-~

IÜ!.-!
?&

>
•Hfo

4
0

/



'v

"
.^

s
m

g
sR

syyï
S

ïiï-S
:

'-"S
S

tíS
,

,1
,'

/ ./ ./-

/
../

/• ./'
/

/
./-•'

/" ./ ./'

\\
,v

"---,'^.,v
'-.,•\.••••.,'•-•-,'••.,)_

—
/''̂••-,
\
.'••s.\1.I.

1
t

C
T

i
nMM

T
T

C
3

C
D

S
3

in

I.
c
a

r
o

C
3

S
3

^
.1

T
T

O
C

3
tS

J
ll-

l

-
\
n

—
ü

-

-
n

fS
)

—
G

)
in

(Ifl

II
-DI1I

•á
j

^

S
3

- u
-i

^
-

C
3

-K
l

lÍ
-

S
3

i- tn
nc
o

i-S
3

ov
s

- in
M

—
•á-

133
Í-S

3

ÍÚ
 M

1S
T-II.

^
".ïa

a
N

ï^íf^
=

=
—

a
«

B
s
a

w

3
- ÏS

:===3B>.tiaaiEB'aF

m
e

is
fiiK

-"«
•N

e
s

r
-

U
3
^»

-1
c
o

"d
-

1
-M

 ^c
:

^uw

•<
a
»
M

'B
B

;W
6
-3

•M
iisns

-
f

"ïïiS
f

B
tiS

E
i

—
s
tf

LT?i
^\r

i
ir.^
y
^

T
tS©133
(S

3
in

c
o

C
D

0
3

c
a

v
-

T
S

)
(
Sr
o

0
3

o

c
o

S
3

C
u

S
3

M

T
C

D
r
o

C
u

c
o

*«
<

}-6
3

il«
l 
•
^

(S
C

3
L

O

•
^
f
Ir
-
f

u(U
rOinrumü

3
tÜ
g(U
•
üoK4
J

üQ
)

f
t

O
T

w

•

0
0

f0

Étn
-r-1
h

4
1



r

r-1
o(Ümc

d
o

I
m(
ü

2
0c>

>

o^0
,1

láKtíC
^
l

Ii•mF
^J

x
.

u
o

<

3
:

<
t

n
o

**
(Ü

u
9

^
u

*
ttt

ï
 
=

ï
\

;a\
<

*»
t
i
t

o^
>

,?
^

.'

/

o
o

3
C

o<

/

ouC
L

o

,'
0

1

=
\

*
*
*
*
llk

"=
\

>
<

•
"
«
 
—

u
o

Z
L

,<
/

s'

o
4

/
ü<

^
o

-
ü

o
u

n
a

.
u<

xo

^
u

x/,*

oI

^

^

4
2

I



Esquema 3. Proposta para os possí-veis caminhos de fragmentação de
01-2,01-3,01-4 no espectrõmeíro de massas.

R

Â -t

^\

+

ï

R
"tlï.'%

^ C16H27°2 ,*

.+
TO/ZW
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A desproteção das metilas 24, 25 e 26 no espectro de

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

rie lupano (51, 52, 53) citados na literatura"", nos quais não apre

sentam hidroxila em C-6, é atribuída a uma interação 1-3 diaxial

com o grupo hidroxila presente na posição axial em C-6 e o efeito

do solvente piridina (Tab. 3, pâg. 44). Reforçando, portanto, a

estereoquímica Q ft - OH do composto original

Tabela 3. Deslocamentos Químicos dos Grupos Metila de Cl e de Tr^

terpenos da Série Lupano descritos na Literatura.

COMPOSTO

51

52

53

Cl

23

1,06

0,95

0,85

1,08

24

1,00

9,76

0,85

1,36

25

0,96

0,82

0,85

1,50

26

0,91

0,91

0,91

1,60

27

0,96

0,96

0,95

1,07

51 R = O

52 R= 3:3- OH, ec H

^53 R = 3/i - OAc, o; H

J
-;

R
"',

•CO^Me

'',

'.'i

44
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A terceira hidroxila sugerida na posição C-16 foi pondera
13da através da comparação dos dados espectrais de RMN J"'C de Cl e

Cl-2 (Tab. 2, pãg. 23). Os carbonos vizinhos a carbonila do derive

do Cl-2, C-15 e C-17, foram deslocados para campo baixo passando de

37,7 S para 46,66 e âe 49,46 para 58,5 6 , respectivamente, atr^

buído a um efeito ce da carbonila, enquanto que os carbonos /3 a

carbonila C-14 e C-18 foram deslocados também para campo baixo pás

sando de 44,30 para 49,3 6 e de 48,36 para 51,8 S , respective
mente.

Com relação a estereoquímica da hidroxila em C-16 decidi

mos localizá-la na posição equatorial depois de analisarmos nos

espectros de RMN H os padrões de acoplamentos dos protons metíni

cos carbinõlicos (J^_,^_ — 11,0 e J_../__ — 4,OHz) dos derivados

Cl-1, Cl-3 e Cl-4.

Todas estas afirmações e mais a comparação dos dados

espectrais de RMN ''"'C da substancia original, seus derivados com

triterpenos da série lupano (54, 55, 56, 5^7) descritos na literatu

ra^"J' '"' (Tab. 2, pâg. 23 ) conduziu a proposição 3J3 , 6/3 , 16/ï -

trihidroxilup-20 (29) - eno para Cl, estrutura 58. Trata-se de um

trial triterpênico, da série lupano, não descrito na literatura.

Seus derivados 3 J^ ,16/3 - diacetoxi - 6/ï - hidroxilup-20 (29) ~

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

3/ï , 16/5 - diacetoxilup-20 (29) -en - 6 - ona (Cl-3) , 61 e 3/? ,

16/ï - dihidroxilup-20 (29) - en -6 - ona (Cl-4), 62 também não
eiicontram-se descritos na literatura.
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Os espectros bidimensionais - (2D) de correlação heteronu

clear 13C-1H (HECTOR) de Cl (Fig. 19, pág. 47) e de seus derivados
Cl-1 (Fig. 20, pág. 48) Cl-2 (Fig. 21, pág. 49), Cl-3 (Fig. 22,

pâg. 50) e Cl-4 (Fig. 23, pâg. 51), obtidos por modulação de J^TT'

de "H e ""C protonados (Tab. 5, pãg. 53).

A estrutura 58 para Cl foi confirmada através da determi

nação da conectividade carbono-carbono, utilizando a técnica bidi

mensional (INADEQUATE) (Incredible Natural Abundance Double Quantum

Transfer Experiment) (Fig. 24, pâg. 52). Esta analise permitiu

reconhecer as interações entre os átomos de carbonos da molécula

(Tab. 4, pág. 52) .

.4

HO.
*'"-.

ç^
Jl..

•'-••

R

R3

1
R

''.,̂
2R

54 R

55 R

56

57

58

59

60

61

62

H

OH

R
l

R
l

Rl

R
l

0, R2 =OH, R3=R = H
2 _3 _4

0, R" = R" =H, R" =OH

R = R3 = Jï OH, R = H
R3 = /i OAc, R2 =/30H, R = H

R
l

R2 R3 = 0, R H

R
l

R
l

R3 =y30Ac, R2 =0, R =H
R3 =fiOH, R2 = 0, R = H
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3.2 Determinação Estrutural de Clr.

'.,'.

Esta substância apresentou reação positiva quando tratada

como reagente de Liebermann-Burchard (coloração vermelha-violeta)

característica de triterpeno. É um sólido branco cristalino, solú

vel em metanol, ponto de fusão acima de 300"C e revelou uma mancha

uniforme quando cromatografada em camada delgada de sílica.

O espectro na região do infravermelho (Fig. 25, pâg. 57)

revelou sua natureza alifãtica apresentando absorções em torno de

3000cm " e ausência de absorções na faixa de 1500-1600cm ". Bandas

em 3150-3600cm ^, estiramento OH e l695cm " estiramento C = 0, suge

riram a presença de um grupo carboxila, bem como absorções em 1685

(inflexão) e 775cm devido, provavelmente, a ligação dupla carbo

no-carbono trissubstituída.

O espectro de RMN "H 300MHz (Fig. 26, pâg. 58) mostrou a

presença de seis metilas ligadas a carbonos terciãrios: 1,10 (3H,

s) 0,92 (3H, s) 0,88 (6H, s) 0,71 (3H, s) e 0,550 (3H, s). Fo

ram ainda observadas absorções relacionadas a protons metínicos

carbinólicos 3,49 (1H, si) e 3,180 (1H, â, J = 9,3Hz), protons meti,
lênicos carbinôlicos 3,31 (1H, d, J = 10,8Hz), 3,05 5 (1H, d, J ==

10,8Hz) e uma absorção com feição aproximada de um tripleto que p^

de ser perfeitamente relacionada a um proton olefínico de ligação

dupla carbono-carbono trissubstituída 5,18 O.

O espectro âe RMN C (75MHz) totalmente desacoplaâo (Fig.

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

seis grupos CH-), dez grupos CH-), seis grupos CH e oito carbonos não

54
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protonados. Tabela 6 abaixo, revelados pela analise comparativa do

espectro totalmente desacoplado e dos dados fornecidos pela utilizar

cão da técnica DEPT = distortionless Enhancement by Polarization

(Fig. 28, pág. 60). Observa-se também absorção em 178,56 , que foi

relacionada a uma carbonila de ácido carboxílico e absorções em

75,5; 67,3 e 63,90 de carbonos ligados a hidroxilas.

Tabela 6. Deslocamentos Químicos dos Carbonos ( g ) de Clr regis

trados em CD-,OD e TMS como Referência Interna.

•('

í^

fi!-

c

178,5

143,9

45,4

42,4

41,3

39,1

37,3

30,3

(CO^HÏC^

CH

121,4

75,5

67,3

47,0

46,0

40,7

(CHOH)^(CH)

CH2

^. 4

63,9

46,5

45,6

33,3

32,0

31,8

27,1

22,9

22,5

17,4

(CH^OH) (CI-I^ïg

CH3

32,8

25,6

23,3

16,8

16,7

13,6

<CH3)6

C30H48°5
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Clr foi acetilado com piridina e anidrido acético, obteii

do-se um sólido branco denominado Clr-1, ponto âe fusão 150°C.

Os espectros âe massas âe Clr (Fig. 29, pâg. 61) e de

Clr-1 (Fig.30, pâg. 62) exibiram os picos referentes aos íons mole^

culares em 488 e 614 daltons, respectivamente. Observou-se portanto,

através da diferença entre os picos dos íons moleculares que Clr-1

corresponde ao triacetato âe Clr. Verificou-se ainda que ambos exi^

biram fragmentações características de triterpenos pentacíclico
12. ^-~ -. - <-„ ^.,27

A - insaturado das series ursano e oleano (63 e 64) (Esquema 4,

pãg. .63).

K-

;

•̂'I
63

,.*
.••'*

^..
64

O espectro de RMN - "H permitiu propor o esqueleto oleana^

no para Clr, através das absorções relacionadas as metilas ligadas

a carbonos terciários em 1,10 (3H, s), 0,92 (3H, s), 0,88 (6H, s),

0,71 (3H, s) e 0,55 S (3H, s). A confirmação do esqueleto oleanano
13

para Clr foi verificada através do espectro de RMN-'" "C (Fig. 27,

pág. 59) através das absorções em 121,4 e 143,95 que foram atri

buídas aos carbonos C-12 e C-13, respectivamente, compatíveis com
28, 29

dados da literatura""' "J para o esqueleto oleanano, e ainda pelo

56
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Esquema 4. Proposta para os possíveis caminho s de fragmentação de

Olr e Glr~l no espectrometro de massas.
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espectro de RMN-^^C, utilizando a técnica DEPT (Fig. 28, pãg. 60),

pela presença de somente 3CH sp não oxigenados.

O espectro de KMN 1H (300MHz) âe Clr-1 (Fig. 31, pág. 68)
evidenciou a acetilação total de Clr através das absorções l, 98 (3H,

s), 2,02 (3H, s) e 2,09 5 (3H, s) que foram relacionadas com as

metilas dos grupos acetila.

O pico do íon molecular 488 daltons, sugerindo formula

molecular C-,riH^oOc;, os grupos funcionais discutidos e o apoio na

biossíntese de triterpenos , fortemente apoiaram o esqueleto tr^

terpenoídico ácido, trihidroxilado A - oleaneno para Clr, 65.

^'30

2 OH
cOzM

29
^*

21219

12 18 2213

25 (26 17
281 14

1692 10 8 : 15
273

4 7HO
->/ 6''I

23 24

A confirmação da existência de uma-; hidroxila ligada a car-

bono primário foi verificada através da analise dos espectros âë

RMN 13C (utilizando a técnica DEPT) de Clr (Fig. 28, pág. 60) e de
Clr-1 (Fig. 32, pâg. 69) a partir das absorções 63,35 e 65,2 S ,

relacionadas a carbonos metilênicos .ligados respectivamente a uma

hidroxila e a um grupo acetila.

A presença de apenas seis grupos metilas evidenciadas pe

los espectros de RMN 1H (300MHz) de Clr (Fig. 26, pág. 58)e de Glr-1

•I

64
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(Fig. 31, pãgr 68) indicou que duas metilas foram oxidadas. Por ou

tro lado, o esquema de fragmentação proposto para Clr e Clr-1 (Esq.

4, pâg. 63) através dos picos m/z 248 (66%) e 203 (110%) daltons

sugeriu que a função carboxila devera estar localizada no anel D ou

E, enquanto que os anéis A e/ou B contém três hidroxilas. Estas

observações e mais a presença de um sinal simples em campo alto no

espectro de RMN H de Clr e de Clr-1 em 0,71 e 0,74 6 , respectiva

mente, atribuídos aos protons dos grupamentos metila mais protegido,

Me-26 (Tabela 7, pãg. 67 ) sugeriram a localização ao grupo carboxi

la em C-1731- 32' 33.
As absorções no espectro de RMN "H âe Clr em 3,31 (1H, d,

J = 10,8Hz) e 3,055 (1H, d, Ji'= 10,8Hz) foram atribuídas aos hidra

génios metilënicos de um sistema AB do grupo CH.,OH. Este grupo te^

ria tido sua origem na oxidação biossintètica provavelmente em C-4.

Enquanto que no espectro RMN "'H de Clr-1 (Fig. 31, pãg. 68) exibiu

um par de dubletos em 3,84 (1H, J = 12,OHz) e 3,58 S (1H, J = 12,0
34

Hz) característico de grupo m< i.1enico não equivalente 23-CH^OAc"'.

No sericiato de metila triacetilado 66 onde o grupo aceti

la encontra-se ligado a posição C-24 os protons do grupo CIi^OAc

apresentam-se comoum singleto em 4,18t> , e portanto ocupando posx

cão axial, enquanto que no arjunolato de metila triacetilado 67, es

tes protons no C-23, posição equatorial, exibem um par de dubletos

centrados em 3,65^ (J = llyOHz) . "Esta diferença no deslocamento

químico e no padrão de acoplamento dos protons equatorial e axial

de grupo CH^OAc em C-4 è significante e pode ser usado para estabe

lecer a configuração destes substituintes em triterpenos pentacícli

cos
„ 35

65
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Portanto, concluiu-se que a hidroxila ligada a carbono

primário de Clr encontra-se localizada na posição C-23, ou seja,

ocupando a posição equatorial.

•^.Si ';ji,n Ac 0,

Ac 0^

..'-
HO,

'«

'•...

<»
.>•• "GHgOAc

66

OgMe

,"
^

Me2
AcO- <<

Ac 0

Acdl-ÍgO

67

As outras hidroxilas deverão estar localizadas virtual

"i~w'.;:

mente em C-2 e C-3, ambas ocupando posição equatorial. Esta conclu

são foi possível através da análise do espectro âe RMN H âe Clr-1,

onde observou-se absorções em 5,16 (1H,dt,J=10,2 e 5,4 Hz ) e 5,08S

(1H, d, J = 10,2Hz) atribuídas, respectivamente, aos protons H-2 e

H-3, com a constante de acoplamento característica de uma interação

axial-axial.

A análise do espectro de RMN H (300MHz) bidlmensional

(2D) de correlação homonuclear H-H (COSY ou HOMOCOR) de Clr-1 (Fig.

33, pãg. 70) permitiu a confirmação das interações entre os diver

sós sistemas de protons da molécula, destacanâo-se principalmente

os acoplamentos H^-23 e H -23 de um sistema AB, a interação axial-

66
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axial entre H-2 e H-3 e a posição axial de H-18. Na Tabela 7, abai

xo, estão relacionados os deslocamentos químicos, multiplicidade e

as constantes âe acoplamentos de alguns protons de Clr e Clr-1.

Através das informações até aqui descritas e comparação

aos dados espectrais com triterpenos' ácidos da serie oleanano (70,

71, 72), registrados na literatura36'^37'38 (Tabela 8, pág. 74) pro

pomos para Clr e Clr-1, respectivamente, as estruturas 68 e 69, refe

rentes ao acido 2 oc , 3 ft , 23-trihidroxiolean-12 - en - 28 - oiço

e seu derivado triacetilado, o primeiro citado na literatura como o

ácido arjunõlico .

!

Tabela 7. Dados Espectrais de RMN H de Clr e Clr-1

Protons Deslocamentos Químicos,

Clr

Multiplicidade, J

Clr-1

Hz

H-2

H-3

H-12

H-18

Ha-23
Hb-23
H-24

H-25

H-2 6

H-27

H-2 9

H-3 O

3,49 si

3,18 d (9,3)

5,18 t

2, 75 dd (10,4)

3,3Vd (10,8)

3,05 d (10,8)

0,55 s

0,92,3

0,71 s

1,10 s

0,88 s

0,88 s

5,16 dt (10,2 e 5,4)

5,08 (10,2)

5,27 t

2,85 dá (10,4)

3,84 (12,0)

3,58 d (12,0)

0,93 s

1,08 s

0,74,s

1,12 s

0,88 s

0,91;s

67

;;:.'

;';.J.<:.'



?
^
!S

;1
;''

m

IIO
'O

-
IW

O
-

o
r»

o
*
o

'T
m

n
r

2L
v

.1

6
1

0
-

ru
o
'o

7?^/=~====-
t
L

I—
o

lf
í
-
0

B
/B

'O
o

i li •ü
 -te

--.'
S

-iïü
-O

ill I •
 1

E
.ill •

 I —
--

i.,.'-
I -<

._
-.

f

-tii-T
'-I-^

;
flú

L
"
! -

/~
^
f^

·^
 -

J
e

c
a

-i
~

3
-
 —

S
;

e
o

'r
e
ra

 • [
-
^

/n
ii-

l
o

-s
o
-?

.^
—

^
.;

1100
U

 I
iïs

^
'jC

T
-e

1
1
.0

-ï

e
l/.n
I B

O
z

<
-^

\
3
:

onu
\

M
G

'E
iU

'E

;0
'E

 -^
-

t'la
 • E

/
u<o
n

xpí'

o
o

o
u

<
o
i|io

's
<

tB
Ü

-C
^
^

e
iz

's

.;

>^
->

 h
"

l—
c
u

-P
l

\~
^
T

I—
in

l—
U

)

*f^<

U
V

i

t-
0r
o

uQuN§oom^r-1
u^ffi
-
IaQ

)
•
üo^+
i

uQ
)

o
.

U
í

wp
r)

(dK3t
y

-HF
K

6
8



-»
<

»
-<

—
,'

B
O

O
'0

-

^
B

R
i'O

S

E
o
n
e

r
s

G
íi-

e
~

í

O
iO

'-e
}

C
B

8
1

e
e

c
"

ID
O

'O

Ití-
4

1
_
^

B
O

O
-0

-

•B
Z

 -^
-

iE
i'-e

e
 ^

-

G
W

Í.Z

B
9
Í-0

3 J
o
w

e
i —

E
G

G
'3

1
T

ÍO
-ÍI

s
a
i'm

 
-
^

O
O

B
-0

3
 -^

S
S

O
:fil

c
n

u

-
i

-
J

S
II-2

E
S

O
E

-ZK.
6
S

Í-E
E

S
ü

fE
I-

fs
r
s
r
 —

ïí^

1
'íir

o
r

:
r

t

O
E

B
-S

9

C
U

B
•C

O

O
Z

B
-fíZ

C
9

"3
B

v
>

Ig<ur
u

^t
.

o<u

•
f

<
:G

o
-z

e
i

E
O

I-IB
 -'

E
II/- • 1

:3
Z

E
fK

Z
i's

r,"E
2

G
ií.-S

S

tE
G

'iZ

G
H

-E
E

7
.B

E
T

.E

SGO-EE
E

0
4
'E

E

t
ia

'w

Z
U

I'-E
I'

I G
^ •S

I-

<;>', •/r ->
S

S
U

-ÍI-

a
e

e
's

s

C
O

U
'0

9

f
z
a

't
i

In
:

C
L

r
!

i G
O

•s
e

i

-
o

(Ou
-
^tí
u<
(U

4
-1

(O
1

-1
(ü

-
0
 {

it
O

J

V
I

I(Ü
r
-
)

'ii

-
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Os espectros bidimensionais (2D) de correlação

clear 13C- H (HECTOR) de Clr (Fig. 34, pág. 72) e de Clr-1
l.

heteronu

(Fig.

35, pâg. 73) obtidos por modulação de "J^u/ permitiu estabelecer

corretamente os deslocamentos químicos dos átomos de H- C protona

dos (Tabela 9, pãg. 75).

..'•"•

CO^R*
2

fíO •«.

RO

HO

"GHgOR

i
i;:;f

<>'
v»

••-<

F

>-1HO
'",CI-loOhl2

CO^Me

68 R= R' = H

69 R = AC, R' = H

70 R= H, R' == Me

71

co2
HO

H
"..

OliC H <
72
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I'alela 8. Soslocamen't-os quíriúcoa do ïQ'!íS C (fi) do Glr, Olr-1 e •kri-liorpo;
nos ácidos da série oleojiano dcocriíos na literatura.

Cpr'bono Clr Clr-l(fí9) 70 71 72

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

20

29

30

Oüll.

coo
3

a

'l G, 5

67,3

75,5

42,4

47,0

17,4

32,0a

39,1
46,0

37,3
22,9

121,4

143,9

41,3

27,1

22,5

45,9

40,7

45,6

30,3

33,3

31,8a
63,9

13,6

16,7

16,8

25,6

178,5

32,8

23,3

43,5
69,9

74,8

41,9

47,6

17,9

32,1

39,3
47,5

37,5

23,4

122,1

143,7

41,5

27,5

22,8

46,5

40,7

45,8

30,7

33,8

32,4
65,2

13,9

16,9

17,0

25,8

184, l

33,0

23,5

170,9

170,5

170,4

21,1
20,8

20,0

46,2

68,9

80,7

42,6

49,4

18,5

32,5

39,5

47,8

38,4

23,5
122,3

144,0

41,9

27,0

23,2

46,9

41,4

46,0

30,8

34,0

32,5
70,3

12,9

17,0

17,1
26,2

170,4

33,2

23,8
•j.l.,6

41,4

66,2

73,3

41,4

48,6

10,2

32,7

39,3
47,4

38,0

23,4

121,9

143,7

41,6

27,5

22,9

46,6

41,1

45,7
30,6

33,7

32,2

22,0

65,5

16,6

16,6

25,9

178,2

33,0
23,5
•51,4

46,1

67,7

84,2

42,5

53,3

18,0

32,6

40,8

46,8

39,2

24,9

127,2

130,2

41,1

28.6

25,4

47,7

55,3

71,9

41,3

27,7

37,1

25,2

64,2

21,8
14,6

22,3

180,6

23,0

15,7

^

b

a,t>,oa valores podem cakar •l.rocadoa

74
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Como j ã era esperado, a análise do espectro âe RMN-^H do

derivado triacetilado revelou os deslocamentos químicos para campo

baixo das absorções dos protons carbinõlicos da substancia original

quando comparadas com os sinais correspondentes no espectro de RMN-
'H do derivado acetilado (Tabela 7, pâg. 67).

Com relação aos deslocamentos químicos nos espectros de

RMN-^"C âe Clr e Clr-1, observamos que ocorreu deslocamento para

campo alto (~ 3 ppm), efeito V do grupo acetila ligado no carbono-2
em relação a C-l (Tabela 8, pãg. 74).

Tabela 9. Deslocamentos Químicos dos H e C ( 5 ) obtidos por
Correlação Heteronuclear (HETCOR).

CARBONO Clr Clr-1
H c H c

l 0,75

2 3,49

3 3,18

5 1,60

9 1,00

12 5,18

18 2,75

19 1,60

23 3,31 e 3,05

24 0,55

25 0,92

26 0,71

27 1,10

29 0,88

30 0,88

46,5

67,3

75,5

47,0

46,0

121,4

40,7

45,6

63,9

13,6

16,7

16,8

25,6

32, 8!

23,3

1,05

5,16

5,08

1,64

1,59

5,27

2,83

1,60

3,84 e 3,58

0,93

1,08

0,74

1,12
0,88

0,91

43,5

69,9

74,8

47,6

47,5
122,1

40,7

45,8

65,2

13,9

16,9

17,0

25,8

33,0

23,5

75
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A análise dos espectros de massas de Clr (Fig. 29, pãg. 61)

e de Clr-1 (Fig. 30, pãg. 62), através do esquema de fragmentações

para ambas substâncias, estão de acordo com a proposta estrutural

lançada para Clr (68) e Clr-1 (69).

Com relação ao ponto de fusão de Clr, verificamos que o mês
,0

domo está acima de 300 . Porém, na literatura, o ponto de fusão

ácido arjunõlico está registrado como sendo 332-334 C , portanto

acima de 300^C.

M^
r"

s'.
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3.3 Determinação Estrutural de Cl-13.

A substância designada Cl-13 apresentou-se como um sólido

branco solúvel em metanol, ponto de fusão 210 - 213"C, apresentou tes

te positivo para triterpeno quando tratada com reagente de Lieber

mann-Burchard.

Seu espectro na região do infravermelho (Fig. 36, pãg. 83)

registrou bandas de absorções em 3500 cm "", estiramento de hidroxila

livre, 3360 cm " estiramento de hidroxila associada, 1695 cm " esti

ramento de carbonila e 1650 cm "" estiramento de ligação dupla carbo

no-carbono.

O espectro de massas (Fig. 31, pâg. 84) apresentou o pico

do ion molecular 472 daltons, sugerindo formula molecular C.,oH/io°/i-

O espectro de RMN ""C totalmente desacoplado (Fig. 38, pãg.

85) exibiu trinta linhas espectrais, correspondentes a seis grupos

CH-,, dez grupos CH^,, sete grupos CH e sete carbonos não protonados

(Tabela 10, pâg. 78), revelados pela análise comparativa do espec^

tro totalmente desacoplaâo e dos dados fornecidos pela utilização da

técnica DEPT = Distortionles Enhancement by Polarization (Fig. 39,

pág. 86). através desta análise comparativa foi possível confirmar

a formula molecular sugerida acima.

Duas das sete insuficiências deduzidas pela fórmula molecu

lar, foram justificadas pelas absorções no espectro de RMN C em

130,8, 125,8 S atribuídas a carbonos sp2 de ligação dupla carbono-
carbono e pela absorção 180,3 ò devido a um carbono sp2 carbonílico.

Os outros cinco graus de insuficiências foram relacionados

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

77
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correspondente a um ciclopropano. A presença do anel ciclopropano

foi sugerida depois da análise do espectro de RMN "H (Fig. 40, pãg.

87) onde verificou-se a existência de duas absorções em,.0,88 e

0,556 com valor de "J" = 3,9 Hz, características deste sistema de

anel
40

Tabela IO. Deslocamentos Químicos dos Carbonos (S) de Cl-13 regis

trados em CpD^N e TMS como Referência Xnterna.

c CH CH2 CH3

180,3

130,8

55,7

49,2

45,6

30,3

20,8

C^(=C}CO^ïl

125,8

72,6

70,8

52,6

48,2

37,1

26,2

(CH)4(HCOH)2(=CH),

38,7

36,7

35,9

33,3

33,4

29,8

28,4

26,2

25,8

25,3

(CH2)10

25,9

19,5

18,5

18,4

17,7

9,8

<CH3)6

C30H48°4

noUm grupamento isopropilideno foi identificado também

espectro de RMN H através das absorções 5,24 8 (1H, tl, J = .5,4

ílz) correspondente a um proton oleflnico de ligação dupla carbono-

carbono trisubstituída e absorções em 1,72 e 1,70 S de duas metilas

ligadas a carbono sp2.
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Ainda no espectro de RMN "H foram identificadas outras

três metilas ligadas a carbonos terciários 1,64 (3H, s), 1,05 (3H,

s) e 1,00 6 (3H, s), um sinal correspondente a uma metila ligada a

carbono secundário em 0,96 6 (3H, d, J = 6,0 Hz) e duas absorções

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

protons metínicos carbinôlicos, confirmados no espectro de RMN C,

através dos picos em 72,6 e 70,86 .

Estas informações, e o fato do mesmo apresentar reaçao

positiva para triterpeno, além do apoio na biossíntese de triterpe

nos, permitiu propor que o composto em estudo seja um triterpeno

acido dihidroxilaâo, cujo esqueleto carbónico pertence a série dos

cicloartanos.

B»
'S8i
i3eï

2722 2421 2
2518 23

171
2611 16119

14 151

2 9
1

32
HO 75

6^
''<

30 31

01-1
C02H

A presença de apenas seis metilas evidenciadas pêlos

l 13
espectros de RMN de ^H e ""C indicou que uma das metilas foi oxida

da. Por outro lado, no esquema de fragmentação proposto para Cl-13

(Esquema 5, pãg. 88) a presença dos picos m/z 286, 361, 206, 343 e

248 daltons sugeriu que a outra hidroxila e a metila que foi oxida

79 .
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âa a carboxila, encontram-se localizadas no anel A.

Sugerimos a localização da segunda hidroxila em C-l depois

de verificarmos que os protons do anel propãnico do acido magiferõU
54 do anelco (73) absorvem em O r 37 e 0,58 6 , enquanto os protons

propãnico de Cl-13 absorvem em 0,55 e 0,88 8 . Estes deslocamentos
para campo baixo é explicado pela presença da hidroxila em C-l~'~t.

A confirmação das hidroxilas em C-3 e C-l foi evidenciada

depois da analise do espectro de RMN "H bidimensional (2D) (Fig. 41,

pâg. 89) âe correlação homonuclear H-H (COSY ou HOMOCOR) onde verifi
camas que as absorções em 3,91 (1H, si) e 5,54 5 (1H, â, J= 11,1 Hz),
relacionadas aos protons H-l axial e H-3 equatorial, respectivamente,

estão acoplando com os protons docarbono-2. Esta análise também nos

credenciou a propor a estereoquimica das respectivas hidroxilas como

sendo l -ec OH e 3 -fi Oïl.

Quanta a metila que foi oxidada biossinteticamente a carbo^

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

em 9,8 6 relacionada a metila mais protegida Me- 31 confirmou a pre
sença da carboxila em C - 4 ^^.

De acordo com os dados apresentados até aqui sobre Cl-13,

conclui-se que trata-se de uma substância já descrita na literatura

denominada. 4°c-Carboxi- 4 y3 , 14, oc - dimetil - 9^/3 , 19 - ciclo -
5 oc - Colest - 24 - ene - l ce, 3y3 - diol (ácido moliço), 74, isolado
de outras plantas do mesmo género. ^~'' -I-". A confirmação foi feita

13
através da comparação dos dados espectrais de RMN ""~'C de Cl-13 e do
referido ácido (Tabela 11, pãg. 81), e ainda por comparação do ponto
de fusão de Cl-13, 210 - 213°C (Lit.13 210 - 212°C).

' I.':
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<• . ^ -.-^ 13Tabela 11. Comparação dos Deslocamentos Químicos de RMN ""C de Cl-

13 e do Ácido Moliço 74.

CARBONO

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Cl-13 74 CARBONO Cl-13

72,6

38,7

70,7

55,7

37,7

23,4

25,8

48,2

20,9

30,3

26,2

35,9

45,6

49,2

35,3

72,8

38,5

70,4

55,7

37,7

23,4

25,9

48,2

21,1

30,5

26,5

36,9

45,8

49,3

33,5

16

17

18

19

20

.2,1^:;'; '^ji/if

22

23

24

25

26

27

30

31

32

28,4

52,6

18,4

29,8

36,2 *

19,5

36,7 *

25,3

125,8

130,8

25,9

17,7

180,3

9,8

18,5

* Estes valores podem estar trocados.

74

28,4

52,8

18,3

29,9

36,3

19,6

36,3

25,5

125,9

130,8

25,9

17,8

179,9

9,6

18,7

;s

I •;';1
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3.4 Determinação Estrutural de Cl-6 e Cl-19.

Cl-6 e Cl-19 são compostos cristalinos, amarelos esverdea

dos, que apresentam coloração púrpura escura, quando o spot cromato

gráfico é exposto a luz ultravioleta. Cl-6 é solúvel em acetona, pon

to de fusão 258~C, enquanto Cl-19 è pouco solúvel no mesmo solvente

e apresenta ponto de fusão 183"C.

Apresentaram coloração vermelha em presença de ácido cio

rídrico concentrado e magnésio metálico, indicando teste positivo

para flavonóides.

Os espectros na região do infravermelho de Cl-6 (Fig. 42,

pãg. 93) apresentaram absorção âe carbonila conjugada em 1675 cm '",

e absorções em 3010, 1610 e 1510, relacionados a anel aromático.

Os espectros de RIVIN H âe Cl-6 (Fig. 44, pág. 95) e de
Cl-19 (Fig. 45, pãg. 96) mostraram-se bastante semelhantes na reg^L

ao de 6,10 a 7,900 , sugerindo, portanto, que ambas substâncias

apresentam o mesmo padrão de acoplamento nos anéis aromáticos. Nes

ta região, para ambos espectros, observamos três absorções duplas

em 7,68, 6,48 e 6,24 6 com valor de "J" bem pequeno (~ 2 Hz ) e duas

absorções duplas em 7,55 e 6,995 , com J = 8,4 e 2,1 Hz. Estas absor

coes com as respectivas constantes de acoplamentos podem ser perfect

tamente associadas aos protons aromáticos de um sistema flavonoídi
42

co semelhantes ao da quercetina 75"'.

De acordo com a literatura no sistema âe protons aromãti

cos da quercetina, ocorrem os seguintes acoplamentos:

Juc_uo = 2,5 Hz, JUQ,_T,<-I e Juci TTCI = 7,3 Hz. As absorções no anel

A ocorrem em campo baixo 6,70 a 7,50 S , em relação aos protons do

90



42 „ . . .
anel ^*~. Estes dados estão em concordância com os dados apresenta

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

Tabela 12. Dados Espectrais de RMN"H da Cl-6 e Cl-19 a 300 em

CD^COCD^ e 90 MHZ, em CD^OD , respectivamente, TMS
como Referência Interna.

PROTON - DESLOCAMENTO QUÍMICO, MULTIPLICIDADE (CONSTANTE DE AÇO
PLAMENTO Hz)

Cl-6 Cl-19

H-6

H-8

H-2'

H-6'

H-5'

OCH^
H-1"

ÍI-2"

H-3"

H-4"

H-5"

CH3

6,20 d (2,1)

6,40 d (2,1)

7,67 d (2,1)

7,55 dd (8,4 e 2,1)

6,90 d (8,4)

3,80 s

6,20 d (2,1)

6,36 d (2,1)

7,54 d (2,1)

7,50 dd (8,4 e 2,1)

6,92 d (8,4)

5,36 s

4,24 d (1,2)

3,79 d (3,0)

3,75 d (3,0.)

3,40 m

1,06 d (6,0)

O espectro de massas de Cl-6 (Fig. 46, pâg. 97) exibiu o

pico do ion molecular m/z = 316 daltons, sugerindo formula molecu

lar CI^H^^O-,, enquanto que o espectro de massas de Cl-19 (FIg. 47,

pãg. 98) apresentou o pico M'' com razão de massa sobre carga 448
daltons.

^s
'el
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Os espectros de RMN ""C totalmente desacoplado (PND) de

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

presença de 15 carbonos sp2, sendo que no espectro de Cl-6 foi obser

vado uma absorção em 58,95 relacionada a uma metoxila. No espectro

de Cl-19 foi ainda observado mais seis absorções, quatro na região

de carbonos hidroxilados 73,3, 72,1, 72,0 e 71,90 , uma na região

de carbono anomérico 103,5 6 e a outra em 17,75 que foi relacip^

nada a um grupamento metila. Através destas informações sugerimos

que Cl-6 seja um derivado metoxilado da quercetina e Cl-19 um gllco

sldeo da mesma, e portanto apresentando fórmula molecular c2iH20°ll*
Com a sugestão de que Cl-6 seja um derivado metoxilado da

quercetina, resta-nos propor a localização da metoxila no núcleo

flavõnico. Existem, portanto, cinco possibilidades para esta locale

zação 76, 77, 78, 79 e 80.

R
l

R
2

R
3

R
4

R

R

l

l

R
2

R
3

R
4

R
2

R
3

R
5

R5 = H
H, R =

,4

CH3

R
l

R
2

R
4

R5

R
l

R
3

R
4

R
5

R
2

R
3

R
4

R
5

H, R

H, R

H, R

H, R

CH
3

3

2

l

CH3

CH
3

CH3

(75)

(76)

(77)

(78)

(79)

(80)

2
OR

3s OR32s
4X

8,1 2o9 5VR
r7 6^

3-QR446 1

"ÓR5 O

l
A absorção no espectro de RMN '"H, de Cl-6 em 12,76 O rel_a

44cionada a uma hidroxila fenõlica "peri" a carbonila" exclui apossj^

bilidade da metoxila estar localizada na posição 5, descartando a

estrutura 76 para Cl-6.

Como não foi possível a obtenção do espectro de ultravio

leta desta substância, que certamente auxiliaria na localização da
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metoxila, procuramos então localiza-la através da comparação dós;

deslocamentos químicos de RMN -1'~'C de Cl-6 com dados descritos na 1'ite^

ratura para a quercetina 75^-'~' e derivados metoxilados da mesma^" 76,,

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

Tabela 13. Dpslocamentos químicos de RMN C ( 5 ) de Cl-6, Quercetx
na e Derivados Metoxilados.

CARBONO Cl-6 (77) 75 81 76 82 79 80

: 2

3

4

5

6

7

8

9

10

r

2'

3'

4'

5'

6'

7-OCH^
3'-OCH

3-OCH^
4'-OCíI

3

155,6

138,1

178,3

161,7

98,1

163,8

93,2

156,5

104,4

122,6

115,0

144,7

147,9

114,9

120,7

58,9

146,7

135,6

175,7

160,7

98,2

163,9

93,4

156,2

103,0

122,0

115,3

145,0

147,6

115,6

120,0

155,3

138,2

178,1

161,6

98,8

164,4

93,8

156,6

104,5

122,6

115,2

146,6

150,3

111,8

120,5

142,1

137,7

171,1

160,6

96,0

162,6

94,8

158,1

105,2

122,4

114,6

145,1

147,1

115,7

119,3

146,7

136,4

176,0

160,4

97,4

164,9

91,8

156,0

104,0

123,4

114,8

146,7

149,4

111,7

119,8

55,6

147,1

136,1

176,3

161,2

98,6

164,4

93,9

156,8

103,5

122,6

112,7

149,4

147,9

116,0

122,6

56,2

147,3

136,0

175,9

160,4

97,4

164,9

91,8

156,0

103,7

121,9

115,2

145,0

147,8

115,6

120,1

55,9

3

59,8

55,7 55,9

5-OCH3
56,0
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\

Através da analise da Tabela 13, pãg. 101 y verificamos

que quando a metoxila encontra-se localizada na posição C-3, estru

turas 77 e 81 sua absorção é em torno de 59 S . Localizada em outra

posição, carbonos - 5, 1, 3' ou 4', estruturas 76, 82, 79 e 80, pa^

sá a absorver em torno de 56 5". Verificamos ainda que nos compor
tos onde não tem uma hidroxila na posição C-3, estruturas 75, 82,

79 e 80, o carbono-2 absorve em torno de 147 6. Com a introdução
de uma metoxila no carbono-3, a absorção correspondente ao carbono-

2 se desloca para campo baixo, 155 S , estruturas 77 e 81, ocorren
do, portanto, uma diferença significativa (A = 8,0 ppm). Com rela^

cão a estrutura 76 onde o carbono-2 absorve em 1420 , a proteção de

4 ppm, pode ser justificado pela presença âa metoxila em C-5, impe^

dindo portanto, a quelação da carbonila. Através dos dados apreseri

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

encontra-se na posição C-3.

OH
2R

R1 o

OH

OR3

81 R = H, R2 = R3 = CH
82 R3 =H, R =R = CH

3

3

Outras justificativas para a localização da metoxila no

carbono-3 foram: o desenvolvimento de coloração púrpura escura na

mancha cromatogrãfica quando esta é exposta a luz ultravioleta^' e

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

m/z 273 daltons relacionado ao fragmento M* - 43 (Esq. 6, pág.104).
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Portanto, sugerimos que Cl-6 trata-se de um derivado meto

xilaâo da quercetina denominado 3-0Me-5, 1, 3', 4' - tetrahidroxifla^

vona (77) já descrito na literatura "".

O espectro biâimensional (2D) de correlação heteronuclear

3C - H (HECTOR) de Cl-6 (Fig. 50, pág. 105), obtido por modulação

de J/-,u/ permitiu a confirmação dos sistemas de substituição > dos

aníes A e B e estabelecer corretamente os deslocamentos químicos dos

l 13
átomos de ^H e ""C protonados (Tab. 14).

Tabela 14. Deslocamentos químicos dos H e C ( 8 ) obtidos por

Correlação Heteronuclear (HECTOR).

c Cl-6 Cl-19

H c H c

2
3
4
5
6
7
8
9

10
l
2
3
4
5
6
OCH
l"
2"
3"
4"
5"
6"

3

6,20 d (2,1)

6,40 d (2,1)

7,67 d (2,1)

6
7
3

I

t

I

90
55

d (8,4)
dd (8,4 e 2,1)

80 s

155,6
138,1
178,3
161,7
98,1

163,8
93,2

156,5
104,4
122,6
115,0
144,7
147,9
114,9
120,7
58,9

6,20 d

6,36 d

(2,1)

(2,1)

7,54 d (2,1)

6,92 d (8,4)
7,50 dd (8,4 e 2,1)

5,36
4,24
3,79
3,75
3,40
1,06

s

d
d
d
m

d

(1,2)
(3,0)
(3,0)

(6,0)

159,2
136,2
179,6
163,1
99,8

164,8
94,7

158,4
105,9
123,0
117,0
146,3
149,7
116,3
122,9

103,5
72,0
72,1
73,3
71,9
17,6

o,
Com relação ao ponto de fusão de Cl-6, 183"C esta em per

feita concordância com o ponto de fusão descrito

183°C 49,
na literatura
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Esquema 6. Proposta para os possíveis caminhos de fragmentação de

Gl-6 e 01-19 no espec-brõmetro de massas.

~1OH

H

0\H

•+

)H
'OGH3.JD/Z W
G1-6,M 316

l'+

I
OH

H o

OEha
D/Z W

.+C1-19,M"448(1)

K/ ^ 6H10°c
H- 4

H QH
OH

OH
HO. o

o^
H

OGH-3
-4- J

H
315(100) H

<4
GO

HO

OH

^
C8H5°4H

OGH^
^1

OHH 287(12) ^
+

OH0=0
MeGO

137(23)
HO

OH Si
GO4-

HO.

o OH
H +1273(48)

OHhi
OOH

3 109(12)

285(10)

^

1/

C15H9°7

AGH^

'OH HO^"OH
302(45) Ho 147(14)

[^ H^O,H'
128(100)

\l

H'

C8H5°3
.0

'Y-f
'^•P.-A'G=OH

HO 153(21)

\*
co

H'

HO
+

)=OH

125(15)
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Cl - 19 foi submetida a hidrólise acida e analise por croma

tografia em papel, utilizando-se como eluente n-butanol, ácido ace

tico e água (60: 15: 25) sendo possível constatar a presença de

raminose.

A unidade de ac - L, - Raminose foi confirmada por compara

l
cão das absorções no espectro de RMN "H (Fig. 45, pãg. 96), do pro

ton H-l 5,365(1H, s) e da metila da raminose 1,066(3H, d, J = 6 Hz)

com dados descritos na literatura^"7 ~'^' ~"~.

13^ ,„.
O espectro de RMN ""C (Fig. 49, pãg. 100) apresentou as

absorções relacionadas aos carbonos da raminose em 103,5; 73,3,

72,1, 72,0, 71,9 el7.75.

Com relação a localização da raminose sugerimos a posição

C-3 estrutura ^6 depois de verificarmos que esta substância apresen

ta coloração púrpura escura quando seu spot cromatogrãfico é expo^

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

C-347.

Levanâo-se em consideração as analises acima

13,

descritas

fizemos uma comparação dos dados espectrais de RMN ""C de Cl-19 com

derivados heterosídeos da quercetina (83^, 8^, 85, 86) descritos na

literatura"" (Tab. 15, pãg. 107).

OH
2

OR

1 oR'O

OR3
oH

OH
HS

NHO

^ R^ = Glc, R^ H3 H

^4 R^ = H, R^ = Glc, ^3 = H

85^ R^ = H, R^ = H, R^ = Ara

8^ R^ = H, R^ = H, R^ = Rha

87 ec - L - Raminose
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Tabela 15. Deslocamentos Químicos de RMN C ( 8 ) de Cl - 19 e
Derivados Glicosídeos da Quercetina Descritos na Litera

tura.

CARBONO 83 84 85 86* Cl - 19**

2

3

4

5

6

7

8

9

10

r

2'

3'

4'

5'

6'

l"

2"

3"

4"

5"

6"

147,9

125,9

175,9

160,3

98,9

162,8

94,5

155,7

104,7

121,9

115,5a

145,0
147,9
1*15, 7a
120,1

100,3

73,2

77,2

69,9

76,5

60,9

a

146,4

126,5

176,3

161,0

98,7

164,3

93,9

156,7

103,5

125,8

115,7

147,0

147,0

117,0

120,0

102,2

73,7
77,5
70,5

77,5
61,4

156,8

133,6

177,8

161,2

98,7

164,1

93,5

156,4

104,1

121,1

115,6

145,0

148,4

115,8

121,6

J.08,1
82,1

77,3

86,2

61,0

157,5

135,6

178,0

161,6

99,0

164,4

93,9

156,7

104,5

121,2

115,9

145,4

148,7

116,1

121,2

102,2

70,8

70,4

71,7
70,8

17,8

159,2

136,2

179,6

163,1

99,8

164,8

94,7

158,4

105,9

123,0

117,0

146,3

149,7

116,3

122,9

103,5

72,0

72,1

73,3

71,9

17,6

* Solvente DMSO - dg

** Solvente CD^OD
a, estes valores podem ser invertidos.
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De acordo com a Tabela 15 verificamos que a introdução de

uma unidade âe açúcar na posição C - 3 desloca o carbono-2 de 147 S
para 157 5, portanto uma desproteçao da ordem de 10 ppm. Enquanto
que a introdução de uma unidade de açúcar em qualquer outra posição,

C-7, C-3' ou C-4' praticamente não provoca nenhuma modificação si^

nificativa.

Verificamos também através da literatura que quando a pos^L

cão C-5 está glicosilada a absorção do carbono-4 é deslocado para
46

campo alto. Este deslocamento è da ordem de 6 ppm*".

Por outro lado verificamos que os deslocamentos químicos

da substância 86, onde a raminose encontra-se localizada na posição

C-3, foram bem próximos aos deslocamentos químicos de Cl-19, oco^

rendo algumas pequenas diferenças provavelmente devido aos diferen

tes solventes utilizados.

Estes dados permitiram propor a estrutura da 3 ce- L — ORha

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

A literatura relata seu isolamento de Lycopersicum esculen

turn MIL e ponto de fusão 181 - 184^^ compatível com o ponto de fusão

de Cl-19, 183°C.

O espectro bidimensional (2D) de correlação heteronuclear

}C H (HECTOR) de Cl-19 (Fig. 51, pág. 109) obtido por modulação
de J^,ui permitiu a confirmação dos sistemas de substituição dos

anéis A e B e estabelecer corretamente os deslocamentos químicos dos

átomos de ^H e ""C protonados (Tab. 14, pãg. 103).
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.l Introdução

No processo de isolamento dos constituintes químicos de

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

folhas e raízes. A planta foi colhida em 12 de julho âe 1985, na

localidade de Cocalzinho no Município de Viçosa-CE. As respectivas

exsicatas estão depositadas no Herbaria do Departamento de Biol^

gia da Universidade Federal do Ceará, onde foram botanicamente

identificados.

Nas separações por cromatografia em coluna foram utiliza

dos como fase fixa os seguintes materiais: sílica gel GF 254 da

Merck e Kieselgel 60HF sob pressão. O comprimento e diâmetro das

colunas variaram de acordo com a quantidade das substâncias a serem

isoladas e do adsorvente utilizado.

Nas cromatografias em camada fina utilizou-se sílica gel

H(Artigo 7.761) da MERCK. As revelações das substancias nas pia,

cãs foram feitas, conforme o caso, com auxílio de iluminação por

lâmpada ultravioleta UVSL-25 MINERA.LXGHT de dois comprimentos de

onda (254nm e 366nm) e com pulverização da solução de etanol: ac±_

do acético, acido sulfürico na proporção 80:10:10.

Como eluente foram usados: hexano, clorofórmio, acetato

de etila, metanol, intercalados com as respectivas misturas bina

rias de modo a obter polaridade crescente.

Os espectros de absorção na região do infravermelho
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(I.V.) foram registrados em espectrõmetro PERKT.N-ELMER, mod. 720,

utilizando pastilha de HBr.

Os espectros âe ressonância magnética nuclear protonica

(RMN '"H) foram obtidos em:

- Espectrometro VARIAN mod. EM 360 (60 MHz)

- Espectrõmetro VARXAN mod. VXR-300 (300 MHz)

Os deslocamentos químicos ( S ) foram descritos em rela^

cão ao tetrametilsilano (TMS) como padrão interno, utilizando

CDC1-,, CD-.COCD^, CeD^N ou DMSO-d<- como solvente. O deslocamento

das bandas foram indicadas segundo a convenção s (sinal simples) ,

d (sinal duplo), dd (duplo sinal duplo), t (sinal triplo) e m (s^L

nal múltiplo).

Os espectros de ressonância magnética nuclear de carbo^

no-13 (RMN ""C) foram registrados em:

- Espectrômetrõ VARXAN mod. VXR-300 (13C 75 MHz).
Os deslocamentos químicos ( 6 ) foram descritos em rela

cão ao tetrametilsilano (TMS), como padrão interno utilizando

CDCl^, CD^COCD^, C^D^N e DMSO-dç como solvente.
Os espectros de massas (EM) foram registrados em:

- Espectrõmetro CH-5 da VARIAN.

Os pontos de fusão foram determinados em aparelho de

microâeterminação marca METTLER mod. FP 52.
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4.2 Isolamento dos Constituintes Químicos das Folhas de Combretum

leprosum (Esquema 7, pãg. 120).

4.2.1 Obtenção do Extrato Hexãnico das Folhas.

2,7 kg de folhas secas trituradas foram submetidas a

extração com hexano a temperatura ambiente (3x5 litros) . A destí

lação do solvente sob pressão reduzida forneceu 58,30g de extrato.

4.2.2 Elaboração do Extr^to Hexânico (55,00 g).

O fracionamento inicial do extrato hexãnico foi obtido

por meio de filtração através de sílica (500 g) colocado em funil

âe separação (coluna filtrante) e eluição rápida com hexano, cloro

fôrmio e acetato de etila. Os eluatos apôs concentrados em evapora

dor rotativo apresentaram os seguintes resultados:

Eluatos Pesos (g)

ílexãnico

Clorofórmio

acetato de Etila

20,00

12,92

5,15

Os eluatos hexãnico e clorofórmio não foram estudados

por apresentarem-se como misturas complexas de difícl separação.
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4.2.3 Elaboração do Eluato Acetato de Etila.

O eluato acetato de etila (5,15 g) foi submetido ao pró

cesso de cromatografia de adsorção em coluna sendo adsorvido em

100 g de sílica gel. A sequência de eluição utilizada encontra-se

mostrada abaixo:

Eluente Concentração Fraçoes

Hexano

Hexano/Clorofõrmio

Hexano/Clorofõrmio

Clorofórmio

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Acetato de Etila

90:10

50:50

90:10

80:20

l

7

11

19

27

36

58

6

10

18

26

35

57

60

4.2.4 Elaboração das Frações 27 a 35.

•

Nestas fraçôes observou-se a presença de uma substância

sólida. Comparadas por cromatbgrafia em camada delgada de sílica f o

ram reunidas, fornecendo 1,42 g de material. Através de recristali

zação em éter etílico foi possível obter-se 800,0 mg âe um sólido

cristalino incolor âe ponto de fusão 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 frações

abandonadas.

foram

4.3 Obtenção do Extrato Etanólico das Folhas.

As folhas (3,7 kg) apôs terem sido submetidas ã extra^

cão com hexano foram extraídas com etanol a temperatura ambiente

(3x5 litros). A evaporação dp solvente sob pressão reduzida for^

neceu 320 g de resíduo escuro.

4.3.1 Elaboração do Extrato Etanõlico das Folhas.

O extrato etanõlico das folhas (200 g) foram submetidas

ao processo de filtração por partição tendo sido utilizado (700 g)

âe sílica gel como adsorvente. O sistema foi eluido exaustivamente

com hexano, clorofórmio, acetato de etila e metanol.

Os eluatos, apôs concentrados em evaporador rotativo,

apresentaram os seguintes resultados:

Eluato Peso (g)

Hexãnico

Clorofórmio

Acetato de Etila

Metanol

18,23

62,15

42,00

46,60
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Os eluatos hexãnico e metanõlico foram estudados, porém

não conduziu ao isolamento de nenhuma substância química.

4.3. 2 Elaboração do Eluato Clorofõrmico.

O eluato clorofõrmico (51^0g) foram submetidos ao prócer

so de cromatografia de adsorção em coluna, sendo adsorvidos em

500 g âe sílica gel. A sequência de eluição encontra-se demonstra

da abaixo:

Eluente Concentração Fraçoes

Hexano

Clorofórmio

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Acetato de Etila

Metanol

95:5

l

4

17

43

53

3

16

42

52

65

4.3.3 Elaboração das Frações 17 a 42.

Nestas frações observou-se a presença de uma substância

sólida. Por comparação em cromatografia em camada delgada de slli

ca foram reunidas fornecendo 9,3 g de material. Através de recris

talização em éter etílico obteve-se 5,00 g de um sólido cristalino

incolor. Logo em seguida, por comparação do ponto âe fusão e croma
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tografia em camada delgada de sílica, verificou-se tratar-se da
mesma substância já isolada do extraio hexãnico, a qual foi denom^
nada Cl.

As demais frações não foram elaboradas por serem mistu

rãs bastantes complexas e/ou representarem pequenas quantidades.

4.3.4 Elaboração do Eluato Acetato de Etila.

O eluato acetato de etila (42 g) foi submetido ao prócer

so de cromatografia de adsorcao em coluna, sendo adsorvido 100 g
de sílica gel. A ordem de eluição encontra-se demonstrada abaixo:

Eluente Concentração Frações

Hexano/Clorofórmio

Clorofórmio

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Clorofõrmio/Ac. de Etila

Acetato de Etila

50:50

95:05

90:10

80:20

70:30

60:40

50:50

40:60

l

3

11

16

26

29

34

41

59

61

2

10

15

25

28

33

40

58

60

70
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As f rações foram comparadas por cromatografia em camada

delgada de sílica e reunidas em três grupos. A sequência demonstra^

da abaixo representam os grupos que conduziram ao isolamento de

substâncias puras. As demais frações apresentaram-se como misturas

complexas, não conduzindo ao isolamento de nenhuma substância pura.

Grupos Fraçoes

G - l

G - 2

G - 3

7-25

26 - 47

55 - 57

4.3.4.1 Elaboração do Grupo G - l.

A cromatografia em camada delgada de sílica desta fração

revelou tratar-se de uma mistura de três substâncias. Uma pequena

porção desta fração foi diluída em etanol e em seguida adicionada

magnésio metálico e acido clorídrico concentrado (HCl/Mg). A solu

cão que antes era amarela esverdeada tornou-se vermelha, inâicati

vo de teste positivo para flavonõides.

Através de cromatografia de adsorção sobre uma coluna

de 80 g de sílica gel de placa, acondicionado em uma coluna de

capacidade para 125 ml, e utilizando nitrogénio como gás âe pres^
t

são para ajustar o fluxo, foi possível separar 210 mg âe um compôs

to sólido amarelo esverdeado, denominado Cl-6. Os Outros dois
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BiS-ys^

compostos apresentaram-se em pequenas quantidades e não foi poss^

vel seus isolamentos.

4.3.4.2 Elaboração do Grupo G - 2.

»

Apôs várias lavagens desta fração com acetato de etila

gelado, resultou 300 mg âe um sólido branco amorfo o qual foi deno

minado Cl - 13 (Esquema 7, pãg 120).

4.3.4.3 Elaboração do Grupo G - 3.

Esta fração quando dissolvida em metanol, precipitou um

solido amarelo esverdeado, pela adição 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, pãg.

120 ) .

4.4 Isolamento dos Constituintes Químicos das Raízes

Combretum leprosum (Esquema 8, pâg. 121) .

do

4.4.1 Obtenção do Extrato Etanólico das Raízes.

As raízes do Combretum leprosum (2,8 kg) já extraídas

com hexano foram submetidas a extração com etanol a temperatura

ambiente (3x5 litros) . A destilação do solvente sob pressão

reduzida forneceu 127,00 g âe um resíduo vermelho.
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4.4.2 Elaboração do Extrato Etanõlico das Raízes.

O extraio etanõlico (64,0g) foram submetidas ao processo de

filtração por partição tendo sílica gel (600 g) como adsorvente. O

sistema foi eluído exaustivamente com hexano, clorofórmio, acetato

de etila e metanol. Os eluatos apôs concentrados em evaporador

rotativo apresentaram os seguintes resultados:

Eluato Peso (g)

Hexano

Clorofórmio

Ac. de etila

Metanol

7,9

11,2

21,7

17,3

O eluato acetato de etila apresentou um precipitado que

por lavagem coro acetona resultou em um solido branco, que foi âen^

minada Clr. Os demais eluatos não foram estudados.
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Esquema 7. Isolajnento dos const.i-buintes químicos das folhas de. Combre-üum leprosum

Folhas

(2,7 Kg)

Ex'traçao/ c/hexaiio

Tor-ta

_L
Ex-tra-tp hexa.aico (58,3 me)

Extração c/e-taiiol IColuna filtrante

Ex-fcrato e'banolico

(320,0 g)

Eluato
hexáiiico

(20,0 g)

Eluato
Gloroforjnio
(12,92 g)

Elua'fco
Ac. de o-lila

(5,15 e)

Coluna filtrante Fraçoes 27 - 35

Eluato
Hexanióo

(18,23 g)|

Elua-fco
Gloroformiol
(62,15 g)

Oromatografia
em coluna

|;]filua-l;o
Ac. etila

(42,0 g)

F.raçoes 17 - 42

Recristalização
éter etilico

Cl (5,0 g)

Eluato
Metanol
(46,6 g)

Coluna cromatografica
Cl (800 mg)

Grupo G - l

C romatogi-afia

Grupo 0-2 Grupo G - 3

Lavagem c/
Ac. e-fcila

01 - 6 í(210 mg)

Diq. em metaiiol
'pp2 c/acetiona

Cl - 13(300 mg)| Cl - 19(423 mg)

.ïS

120
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Esquema 8. Isolamento dos consti'buin'bes químicos das raízes do Co.mbre-bun

leprosum.

Raízes (2,8 IQ?)

Extração c/ hexano

Torta Ex-tra-bo hexajiico (12,0 g)

Extração c/etanol

Extraio e-banolico (127,0 g)

Coluna fil-fcran-te

Extrato

hexãnico
(7,9 g)

Extratoi

clorofórmio
(11,2 g)

Agui.a mãe

Ex-trato

Ac. de etila

(21,7 g)

Extra-fco

metanólico

(17,3 g)

|-FP-fc c/acetona
|-I*'i It ração

Precipitado

-Lavagem c/acetona
l-Reerie-t-alizaçao em
metanol

Clr (3,2 g)
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4.5 Obtenção 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). Apôs 24 horas, o material foi vertido sobre gelo e a

mistura reacional extraída exaustivamente com éter etílico. A solu

cão etérea foi lavada com solução aquosa HC1 3% para eliminar a pre^

sença de piridina. Após destilação do solvente e purificação em colu

na cromatográfica de sílica gel, forneceu o derivado acetilado Cl-1

(175 mg).

4.5.2 Cl-2 (Cl oxidado).

A Cl (300 mg) dissolvido em CH^Cl^ (170 ml) tratada com

PCC (330 mg) por 2 horas, sob agitação e a temperatura ambiente. A

mistura reacional foi filtrada e extraída com éter etílico. A evapo

ração do solvente e purificação em coluna cromatográfica de sílica

forneceu o produto oxidado Cl-2 (205 mg).

4.5.3 Cl-3 (oxidação âe Cl-1).

A Cl-1 (120 mg) dissolvido em CH^Cl^ (70 ml) foi tratada

com PCC (140 mg) por duas horas sob agitação e a temperatura ambien

te. A mistura reacional foi filtrada e extraída com éter etílico.

Após evaporação do solvente e purificação em coluna cromatográfica

de sílica, obteve-se o produto oxidado Cl-3 (94,3 mg).
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4.5.4 Cl-4 (Cl-3 hidrolisaâo)

A Cl-3 (70,0 mg) foi dissolvido em uma solução saturada

de álcool etílico e KOH (70 ml). A mistura foi mantida sob refluxo

por três horas. Após evaporação do solvente orgânico adicionou-se

70 ml de agua destilada e a parte orgânica foi extraída com éter

etílico. Após evaporação ao solvente e purificação em coluna croma

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

4.6 Obtenção do Derivado Triacetilaâo de Clr.

A Clr (150 mg) foi dissolvido, a frio, em aniârido acèti

co-piridina (5:1). Após 24 horas, o material foi vertido sobre gelo

e a mistura reacional extraída exaustivamente com éter etílico. A

solução etérea foi lavada com solução aquosa de HC1 3% para elimi

nar a presença de piriâina. Apôs destilação do solvente e purifica^

cão em coluna cromatogrâfica de sílica gel, obteve-se o derivado

triacetilado Clr-1 (100 mg).

•

4.7 Hidrólise de Cl-19.

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

ácido trifluoroacético (2,5 ml) 4,0 N, em ampola selada, por um

período de três horas na estufa a 100 C. O material foi em seguida

levado a secura sob pressão reduzida por coevaporação do ;.:i-ácido

trifluoracëtico em metanol (5x3 ml) . A mistura foi então dissol

vida em l ml de metanol e comparada com padrões de açúcares, por
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cromatografia em camada delgada de sílica e cromatografia em papel.

O eluente utilizado como fase móvel foi uma mistura de álcool isoprp^

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

orcinol sulfürico. De acordo com a coloração e o valor do R^: o açu

car proveniente da hidrólise foi identificado como sendo raminose.
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5.

^

Características Físicas e Químicas das Substancias Isoladas

de Combretum Leprosum e seus Derivados.

5.1 Cl

Aspecto: cristais incolores

Recristalização: éter etílico

Solubilidade: acetona

Teste Microquímico: Liebermann-Burchard positivo '(vermelho

a violeta)

Ponto de Fusão: 270°C

X.V. ^KBr (cm-l) : (Fig. l, pág. 16) : 3650-3150,3060,2940,
1635, 1455, 1370, 1030, 890 e 740.

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

(4,0), 407 (5,0), 234 (5,0), 216 (7,0) , 205 (25,0), 187(59,0),

163 (13,0), 145 (26,0), 139 (1), 124 (13,0), 123 (100,0),105

(35,0) , 95 (48,0) .

RMN H (C^D N, 300 MHz) 6 (multiplicidade. J, atribuição)
(Fig. ï, pág. 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 (si, H^-29), 4,75 (sly H^-29),
3,43 (dd, 11,2 e 4,0, H-3) , 3,88 (dd,11,3 e4,8, H-16) ,

4,75 (si, H-6).

RMN 3C (CD^COCD^, 75 MHz) 6 (multiplicidade, atribuição)
(Fig. 4, pág. 20): 41,5 (t, C-l), 28,9 (t, C-2), 78,7 (d,

C-3), 40,6 (s, C-4), 56,7 (d, C-5), 67,8 (d, C-6), 42,6 (t,

C-7), 40,7 (s, C-8), 51,4 (d, c-9), 37,3 (s, C-10), 21,6 (t^

C-11), 25,7 (t, C-12), 37,1 (d, C-13), 44,3 (s, C-14), 37,7
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(t, C-15), 76,3 (d, C-16), 49,4 (s, C-17), 48,3 (d, C-18),

48,4 (d, C-19), 150,9 (s, C-20), 30,5 (t, C-21), 38,5 (t,

C-22), 27,9 (q, Me-23), 17,9 (q, Me-24), 19,4 (q, Me-25),

16,8 (q, Me-26), 16,7 (q, Me-27), 12,0 (q, Me-28), 109,9

(t, C-29), 17,3 (q, Me-30).

5.1.1 Diacetilado âe Cl (Cl-1)

Aspecto: cristais incolores

Recristalização: éter etílico

Solubilidade: clorofórmio

Poato de Fusão: 110-111 C

I.V. •> KBr (cm-l): (Fig. 7, pág. 27): 3540, 3060, 2945,
1740, 1710, 1689, 1455, 1370, 1030, 890 e 760.

E.M. m/z (%): (Fig. 5, pág. 2 ): 542 (10,0), 482 (10,0),

467 (10,0), 449 (5,0), 216 (7,0), 187 (25,0), 123 (15,0).

RMN H (CDCl^, 300 MHz) 6 (multiplicidade. J, atribuição)
(Fig. 8, pág. 28): 4,40 (dd, 11,4 e 4,8, H-3), 4,82 (dd,

11,4 e 4,8, H-16), 4,49 (si, H-6), 4,70 e 4,58 (2sl,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 C (CDCl^, 300 MHz) 6 (multiplicidade, atribuição)
(Fig. 6, pâg. 26): 40,4 (t, C-l), 23,8 (t, C-2), 80,8 (d,

C-3), 38,6 (s, C-4), 55,6 (d, C-5), 68,6 (d, C-6), 42,1 (t,

C-7), 40,1 (s, C-8), 50,5 (d, C-9), 37,5 (s, C-10) , 20,9 (t,

C-11), 2 ,7 (t, C-12), 36,6 (d, C-13), 44,4 (s, C-14), 35,5

(t, C-15), 79,0 (d, C-16), 47,5 (s, C-17), 47,8 (d, C-18),

47,3 (d, C-19), 149.7 (s, C-20), 29,7 (t, C-21) , 37,6 (t,
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C-22), 27,5 (q, Me-23), 18,1 (q, Me-24), 17,7 (q, Me-25),

16,8 (q, Me-26), 16,2 (q, Me-27), 12,7 (q, Me-28), 109,9

(t, C-29), 19,3 (q, Me-30), 21,3 (q, CH CO) , 170,9 (s,Cïl^
CO) .

5.1.2

.»

Oxidado âe Cl (Cl-2)

Aspecto: sólido branco amorfo

Solubilidade: clorofórmio

Ponto âe Fusão: 110-112 C

X.V. )KBr (cm~1) (Fig. 9, pág. 32): 3040, 2990, 1710,
1650, 1460, 1395, 1030, 850, 770.

E.M. m/z (%) (Fig. 10, pág. 33): 452 (3,0), 219 (4,0), 203

(67,0), 191 (4,0), 121 (50,0), 93 (45,0).

IÍMN 1H (CDD1 ). 6 (multiplicidade, J, atribuição) (ver Fig.
21, pãg. 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 3C (CDCl^, 75 MHz) 5 (multiplicidade. J, atribuição)
(Fig. 11, pág. 34): 35,7 (t, C-l), 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-ll), 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 (d, C-18), 49,4 (d, C-19), 150,4 (s, C-20), 30,4 (t,

C-21), 42,9 (t, C-22), 26,2 (q, Me-23), 23,7 (q, Me-24),

18,3 (q, Me-25), 18,5 (q, Me-26), 17,7 (q, Me-27), 19,9

(q, Me-28), 112,9 (t, C-29), 20,9 (q, Me-30).
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5.1.3 Oxidado de Cl-1 (Cl-3). \

Aspecto: sólido branco amorfo

Solubilidade: clorofórmio

Ponto de Fusão: 158-160 C

I.V. ^KBÏ (cm"1) (Fig. 12, pág. 35): 3040, 2990, 1721,
1712, 1650, 1495, 1395, 1050, 1040, 890.

E.M. m/z (%) (Fig. 17, pág. 40): 203 (83,0), 216 (100,0),

187 (90,0), 121 (100,0), 175 (17,0).

RMN 1H (CDCl-i, 300 MHz) 6 (multiplicidade. J, atribuição)

(Fig. 13, pâg. 36): 4,68 e 4,59 (2 si, 2H-29), 4,35 (dd,

9,0 e 7,9, H-3), 4,82 (dd, 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).

RMN 13C (CDCl^), 6 (multiplicidade, atribuição) (ver Fig.
22, pág. 50): 37,5 (t, C-l), 23,4 (t, C-2), 79,9 (d, C-3),

43,5 (s, C-4), 65,1 (d, C-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-ll), 24,2 (t,

C-12), 37,2 (d, C-13), 47,3 (s, C-14), 33,4 (t, C-15) ,

78,4 (d, C-16), 47,5 (s, C-17), 47,8 (d, C-18), 47,5 (d,

C-19), 29,7 (t, C-21), 39,4 (t, C-22), 27,3 (q, Me-23),

19,2 (q, Me-24), 16,3 (q, Me-25), 16,1 (q, Me-26) 15,9

(q, Me-27), 12,7 (q, Me-28).
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5.1.4

t

Hidrolisado de Cl-3 (Cl-4).

Aspecto: sólido branco amorfo

Solubilidade: acetona

Ponto de Fusão: 253-258 C

I.V. ^)KB^ (crn"1) (Fig. 14, pág. 37): 3600-3200, 3040,
2990, 1710, 1650, 1480, 1380, 1080, 1045, 780.

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

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

121 (100,0).

RMN H (C^D^N, 300 MHz) 6 (multiplicidade. J, atribuição)
(Fig. 16, pâg. 39): 4,94 e 4,80 (2 si, 2H-29), 3,90 (dd,

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).

RMN 13C (C^D^N, 75 MHz) 5 (multiplicidade, atribuição)
(Fig. 15, pág. 38): 37,7 (t, C-l), 28,1 (t, C-2), 77,7

(^, C-3), 43,9 (s, C-4), 65,9 (d, C-5), 212,2 (s, C-6) ,

52,5 (t, C-7), 44,4 (s, C-8), 50,5 (d, C-9), 38,3 (s,

C-10), 21,5 (t, C-ll),.24,9 (t, C-12), 37,5 (d, C-13),

47,8 (s, C-14), 38,7 (t, C-15), 75,7 (d, C-16), 49,5 (s,

C-17), 48,1 (d, C-18), 48,1 (d, C-19), 150,5 (s, C-20),

30,3 (t, C-21), 40,1 (t, C-22), 27,8 (q, Me-23), 19,5 (q,

Me-24), 16,5 (q, Me-25), 16,3 (q, Me-26), 16,2 (q, Me-27),

12,3 (q, me-28), 110,2 (t, C-29), 17,4 (q, Me-30 ) .
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5.2 Clr

Aspecto: sólido cristalino incolor

Recristalização: etanol

Solubilidade: metanol

Teste Microqulmico: Liebermann-Burchard positivo vermelho

a violeta).

Ponto de Fusão: acima de 300^C

I.V. ^ ^ (cm"1), (Fig. 25, pâg. 57): 3150-3600, 3040,
2990, 1695, 1685, (inflecçâo), 1015, 1040, 750.

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

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

RMN H (CD^OD, 300 MHz), 6 (multiplicidade. J, atribuição)
(Fig. 26, pág. 58); 5,18 (tl, H-12) , 3,49 (si, H-2),3,31

(d, 10,0, H^-23), 3,05 (d, 10,0, H^-23) , 3,18 (d, 9,0, H-3),
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), 6 (multiplicidade, atribuição)
(Fig. 27, pág. 59): 46,5 (t, C-l), 67,3 (d, C-2), 75,5

(d, C-3), 42,4 (s, C-4), 47,0 (d, C-5), 17,4 (t, C-6) ,

32,0 (t, C-7), 39,1 (s, C-8), 46,0 (d, C-9), 37,3 (s,

C-10), 22,9 (t, C-ll), 121,4 (d, C-12), 142,9 (s, C-13),

41,3 (s, C-14), 27,1 (t, C-15), 22,5 (t, C-16), 45,9 (s,

C-17), 40,7 (d, C-18), 45,6 (t, C-19), 30,3 (s, C-20) ,

33,3 (t, C-21), 31,8 (t, C-22), 63,9 (t, C-23), 13,6 (q,

Me-24), 16,7 (q, Me-25), 16,8 (q, Me-26), 25,6 (q, Me-27),

178,5 (s, C-28), 32,8 (q, Me-29), 23,3 (q, Me-30) .
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5.2.1 Triacetilado de Clr (Clr-1)

Aspecto: sólido branco amorfo

SJlubilidade: clorofór.mio

Ponto de Fusão: 150°C

E.M. m/z (%) (Fig. 30, pâg. 62): 614 (5,0), 307 (10,0),

248 (66), 203 (100,0), 145 (10,0), 133 (29,0).

RMN iï (CDC1-,, 300 Miïz), & (multiplicidade. J, atribuiç5c)
(Fig. 31, pãg. 68): 5,27 (t, H-12), 5,16 (dt, 10,2 e 5,4,

H-2), 5,08 (d, 10,2, H-3), 3,84 (d, 12,0, H -23), 3,58

(d, 12,0, H^-23), 0,93 (s, Me- 24), 1,08 (s, Me-25), 0,74
(s, Me-26), 1,12 (s, Me-28), 0,88 (s, Me-29), 0,91 (s,

Me-30).

RMN 13C (CDCl^, 75 MHz), 6 (multiplicidade / atrlb.iiçao)
(Fig. 12, pág. 69): 43,5 (t, C-l), 69,9 (d, C-2), 74,8

(d, C-3), 41,9 (s, C-4), 47,6 (d, C-5), 17,9 (t, C-6),32,l

(t, C-7), 39,3 (s, C-8), 47,5 (d, C-9), 37,9 (s, C-10),

23,4 (t, C-ll), 122,1 (d, C-12), 143,7 (s, C-13), 41,5

(s, C-14), 27,5 (t, C-15), 22,8 (t, C-16) , 46,5 (s, C-17) ,

40,7 (d, C-18), 45,8 (t, C-19), 30,7 (s, C-20), 33,8 (t,

C-21), 32,4 (t, C-22), 65,2 (t, C-23), 13,9 (q, Me-24),

16,9 (q, Me-25), 17,0 (q, Me-26), 25,8 (q, Me-27), 184

(s, C-28), 33,0 (q, Me-29), 23,5 (q, Me-30), 170,9, 170,5,

170,4 (3CO^CH^) , 21,1, 20,8 (300^11^).
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5.3 Cl-13

Aspecto: sólido branco amorfo

Solubilidade: metanol

Ponto de Fusão: 210-213°C

Teste Microquímico: Liebermann-Burchard positivo vermelho

a violeta).

X.V. ^^ (cm~1) (Fig. 36, pág. 83): 3500, 3360, 1695,
1650, 1450, 1390, 1050, 780.

E.M. m/z (%) (Fig. 37, pág. 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).

RAN H (C^D^N, 300 MHz), 6 (multiplicidade. J, atribuição)
(Fig. 40, pág. 87): 5,24 (tl, 5,4, H--24) , 5,54 (d, 11,1,

H-3), 3,91 (si, II-l), 2,50 (dl, 11,1, H"2, eq), 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).

RMN 3C (C^D^N, 75 MHz), 6 (multiplicidade, J, atribuição)
(Fig. 39, pág. 86): 72,6 (d, C-l), 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 (d, C-8), 20,9 (s, C-9) , 30,3 (s, C-10), 26,2

(t, C-ll), 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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5.4 Cl-6

Aspecto: cristais amarelos esverdeados

Recristalização: acetona

Solubilidade: acetoi.ia

Teste Microquímico: reação com Mg/HCl, positivo para fia

vonõides (coloração vermelha)

Ponto de Fusão: 258°C

I.V. ^^ (cm-l) (Fig. 42, pág. 93): 3480 -. 3000, 2820,
1675, 1610, 1580, 1480, 1390, 1310, 1230, 1040.

E.M. m/z (%) (Fig. 46, pãg. 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^, 300 MHz), 6 (multiplicidade. J, atr^
buiçao) (Fig. 44, pâg. 95): 7,67 (d, 2,1, H-2'), 7,55

(âd, 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, FI-6) , 3,80 (s, OCH^).

RMN 13C (CD^COCD^, 75 MHz), ô (multiplicidade. J, atribua
cão) (Fig. 48, pâg. 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-D, 115,0 (d, C-2'), 144,7 (s, C-3), 147,9 (s, C-4') ,

114,9 (d, C-5), 120,7 (d, C-6), 58,9 (t, OCH^).
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5.5 Cl-19

Aspecto: cristais amarelos esverdeados

Recristalização; metanol

Solubilidade: metanol

Teste Microquímico: reação com Mg/Hcl, positivo para fia

vonõides (coloração vermelha).

Ponto de Fusão: 185 C

X.V. KBr (cm"1), (Fig. 43, pág. 94): 3600-3010, 2980,
1675, 1610, 1510, 1480, 1400, 1390, 1220, 1090.

E.M. m/z (%) (Fig. 47, pág. 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).

RMN H (CD^OD, 90 MHz), 5 (multiplicidade, J, atribiiição)
(Fig. 45, pâg. 96): 7,50 (dd, 8,4 e 2,1, H-6'), 7,54 (â,

2,1, H-2'), 6,92 (d, 8,4, H-5'), 6,36 (d, 2,1, H-8), 6,20

(d«, 2,1, H-6), 5,36 (s, H-l"), 4,24 (d/ 1,2, H-2"), 3,79

(d, 3,0, H-3"), 3,75 (d, 3,0, H-4"), 3,40 (m, H-5"), 1,06

(d, 6,0, H-6").

RMN C (CD^OD, 75 MHz), (multiplicidade, atribuição)
(Fig. 49, pág. 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 (d, C-8), 158,4 (s, C-9), 105,9 (s, C-10), 123,0

(s, C-!'), 117,0 (d, C-2'), 146,3 (s, C-3'), 149,7 (s,

C-4'), 116,3 (â, C-5'), 122,9 (â, C-6'), 103,5 (d, C-l"),

72,0 (d, C-2"), 72,1 (d, C-3"), 73,3 (d, C-4"), 71,9 (d,

C-5"), 17,6 (q, CH^) .
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