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TNTRODUCAD

O trapalho guimico feito na década de 50 com 08 esteroides al

caloidais do género Solanum, particularmente incentivaram os estu-
dos subsequentes desde gue estes COMpOSLOd poden ser transformados

A I A enm intermediarios pregna-

9’ S
L v ,,awf‘" T
; ””“““"“”“;’ nos importantes na produ

P jjw cac industrial de hormonios
e esteroidais |1-5].

U dos primeivos  alcaloi-

%4®_;

des olades de Solanum, a

1 solasodina (i} apresentou
importancia signtficante ComMoO material de partida para © uso farma
ceutico, Outyro alcaloide, nao wanos importante, a solanofortina (1)
demonstrou na sua forma nativa importante atividade figsioldgica an
tihipe rrensiva. bntre o tipos
de alcaloldes estercidais  1s0
1ados de Solanum, vale salien

tar outros com esgueletos ben

s
oy
T3
diversos tals como 25 iso-sola

foridinal{lll} e grlanidina (IV) .




Recentemente, © isolamento
de 2 novos alcaloides como 80
lasodenona (V) e solanaviol (VI),
demonstraram a significada  im

portancia por parte dos inves-

tigadores para o contetdo alca

v

loidico de plantas do genero .
Solanum,
Muitos lahoratorios

prevendo & possivel utiliza-

gio destes alcaloides na in O

Atstria farmaceutica, estao

VT
~a, mas sua distribuigac nas va

atualmente estudande nio s& a quimi
rias espécies do geénero a fim de descobrirem novas e mails conveni-
entes fontes. Adicionalmente, investigacfes intensivas estao sendo
conducidas para se estabelecer metodos mals apropriados de isola-

mento, bem come de purificacado, adeguados para a identificagaoc dos

Q%Wm jf seus constituintes guimicos,
e iy s WMMM

M[M‘””é Fntre oubros compostos  an
contrados em Solanum devemos

destacar ainda a presenca de

sapodgeninas, sendo a diosgen]

na(vVIiIl} particularmente impor

VI tante na sintese de hormonios
estercidais.

Fmbora © genero venha gsendo muito estudadeo, e isto se pode

constatar pela revisaobibliografica atuvalizada (ver capitulo 1},as
informagoes sobre a fragao neutra sac limitadas.

sstudo quimico conectado com aleouns estudos toxicoldgicos re



velaram a presenga de uma va
riedade de esteroides e con
postes correlacionados, isola
dos da fracgac neutra do Sola

nuit kanthocarpum entre 08 quals

podemos citar sitosterol (VITI),

citoloartanot (I¥) e colestercl

VITE

{x).

Fstudos semelhantes com sementes e folhas do Solanum platani-
folium revelaram igualmente a presenga de alguns destes esteroldes,

Bstas informagoes aguga-
ram nossa curiosidade no senti
do de centralivarmos o estudo
quimico na fracao neutra de
uma espécie de Solanumnm.

No Estado de Sao  Paulo HO

existe varias plantas do geéne-
Tx
ro ainda desconhecidas guimlica
mente. Uma das espécies largamente difundida na regiao de Canpinas

ponto




1. REVISAO BIBI

Devido ao interesse crescente dos investigadores pelas diversas
espdcies do género Solanum, achamos interessante, incluly nesta te-
se un capltulo contendo a bibliografia atualizada do assunto.

MANSHEFE & SCHERETBEER / 5 / esguematizaram os alcaloides isolados
de cerca de 250 espéoies de plantas da familia Solanaceae e Liliaceae
até o ano de 1967,

Na tabela 1 abaixo esquematizamos as espécies de Solanum estuda-

das desde 1968 a 1980, bem como os compostos isolados alealoidals ou

nao das mesmas,
Acreditamos que estas informagdes também sejam muito Utels para
agqueles interessados no estudo da sistembtica quimica vegetal.
TABELA 1

COMPOSTOS ISOLADOS DE SCOLANUM

Especile Compostos Isolados Referencia

ACAULE towmatbina 207

demissina 207
@ ¢ f solamarina 207
n e @ chaconina 207
n  solanina 207
ACCULEATIG-
-5 LMUM salasodina 185,186, 194,245,254
solamargina 185,196,245
selasening 185,196,245
a sitosterol 254
lanosterol 254
diospenina 254
AETHIOPICUHM betulina 129

csterolina 129

splascodina 129



AJANHULRT

ALATIM

AMERICANUM

ARURDO

AURANTIACO~
BACEATUM

AURTCULATUM
AVICULARE

BOERHAVIT

BULBOCASTA~-
HUM

CALLIUM
CAMPYLACAN -

THUM

CAPSICIFOR-
ME
CAROLINENGSE

CHACOENSE

romating

demissina

G e 5 sclamarina

¢ © p chaconina

q solanina

conteudo de gliccalca=-
Loides

saolasodina

conteudo de alcaloides
gsolamargina

soplasonina

solanina

diosgenina
diosgenina
solasodina
solanaviol

tomatidina

stigmasterol

5 sitosterol

colestarol

estevroide nao identifi-
cado
25-igosalafloridina

salacalinidina

hexanol
cig=hexeno~2,1~0l
cis~hexeno-3,1~0l
glicoalcaleide (solasodina)
solauretina

saolamina

cicloartenol

¢ sitosterol

acido palmitico

Acido estearico

n-hentriacontano

207
207
207
207
207

22
L9353
193

106
106
Las

,158, 176,187

,2465,250
248,250

,26,195,208,223

L24,195,223



CHATTERIEENUM

CTTRULLIFOLL-

UM
COMMERSONTI

CONGESTIFLO
RUM

CORNUTUM

CURTILOBUM

i1 l abura d e o astel o J: d &5
Th-motilenccicloartce-

vier

Jemerilenccicloartenol

Flcoois alifacicos
2h=ptilidenolofenol
24-metiliofencl
dh-merilenclofenol
Tofenol
hidrocarbonetos
campesterol
colesterol

stigmasterol

Gsteres de alcoois ali-

Gasteres terpencides
demissina
commersonina
dehidrocommersonina
solagurina
solamavrgina
solasonina

solasodina

fehidroxiflavonoidesy
demissing

COMme T son ina

solacongestidina
solafloridina
solaconpestina

£ sclacongestinina

o solaconpgestinina
sapogeninas esteroi -
dais

tomatina

demissina

ooe Bsolamarina

24

195

208

208

208,

223
223
223
223



CYANANTHUM

DASYPHYLLUM

PEMISSUM

DIMORPHOSP L~
UM
DULCAMARA

i oe B chaconina
g solanina
solasodina
clorogenina

2 gsitosterol
soladulcamarina
glicoalecaloides deviva-
dos do tomatidenol

e Roe vy solamarina
tomatina

demissina

romatidina
tomadina

tomatidenol

= B N 5 -t .
tomatidenol {glicesidio}

soladuleidina

solasodina

a,f e y solamarina

2 glicosidios de tomati-
deno=-45, 3-8 ol

. sotaduleidina
glicosidios de soladulei
dina

solamargina

solasonina

cicloartenol
24-metilenveicloartanol
cicloeucalencl
obrusifoliol

lofenol
Th-metilenoiofenotd

Jhd=etilidencliofenol

26
26
26
199

248

27,29
27,30,31,32,3¢4,
35,387,309, 40,41
134,200

35
27,30,31,32,34,
36,39,41,134
200
11,32,36,40,41,
200

28

Ll

=
L2
i

36,37
15,56, 37

¥



FCUADORENSE

ELAEAGNITFO~
LTUM

colesterol

4 ositosterol

stigmasteral

campesterol

hrassicasterol
itso~fucosterol
th-mervilenocolesterol
cctadecannod

avidos graxos

- -
galactositdios de coles-

ferol
conteudo alcaloldico
figogenina

n-alcocanos Q22M33

v -
hidrocarbonetos parafie~

nicos ramificados

I3 it 5 bl LR s
glivosidices nao identi-

Ficados
iicoxantina

licofil

3,4~dehidryoelivcopeno~16-al

conteudo total de sapoge-

ninas estercidais
solafilidina

deascetilsolafilidina

solasodieno
solasodina

diospenina

solamarginag
solasodina-clervidrato
glicoalcaloides nao i
dentificados

5 sitosterol
solasurina

Jedeaxi-A"~ diosgenina

136,163,164,178,
225
136,125,163,178
125,136,163,178
125,136,163,164,
178
125,136,163,178
136,163,178
136,163,178

136

125,136,237

125
144

34
107

41
42
42

83

6,464,990

6,117,187

b, 60, 90
44, 89,126

43

43
849
G}



ERLIANTHUM

EUACANTHUM

BUCANTHUM
FEROX

CLGANTEUM

CLAUCOPRYLLUM

GLOBLFERUM

GRAYI
HALNRANENSE
HAMULOSUM

HAVANENSE

HETERODOXUM
HISsPIDUM

HYPOMALACOPHY L~

=LAl

INCANIM

solamarina
solasodina
pimpinelidina

diosgenina

- . 3 - P
J-deoxi~-A" ~dlosgenina

vamogenina
solasocdina
solasodieno
solamargina
salanocarpona
carpesterol

B sitosterc!

solanogantina

solanvgantamina
iso-sclanocgentamina
I,25-dehidroxivita=-
mina DY ,
solasodina
solasodieno
nuatlgenina
tso-nuatigenina
tomatidenol
diosgenina
splrostanol
B-hidroxiflavonoides
solasodenona

nenhuma presenga de
alcaloides
tomatidenol

eriolina
G~hidroxiflavoncides
neocclorogenina
paniculogenina
hispigening
hecagenina

hispidogenina

solafilidina
csoltamaladina
andesgenina

solasoninag

201
2406
246

226
166
166
166
166

VR

e



INDICUM

INTROSUM

JAMATICENGBE
JASMINCIDES

JUVENRALE

JUZEPCZUKIT

KIESERITZKII

alealoide nao identifica-~
do
solasodina

“

& gitostevol
Positogtercl= B-Dwglicose
solamargina

diosgenina

yamopgenina

antibidtico nao identifi-
cado

£ sitosterol

divosgenina

sapogenina nao identifica-
da

sclasoedina

acidos RLaxos

dioscina

sapogeninas nao identifica
das

alcaloides nao identificados
isccaelagenina

solasonina

solamargina

solasodina

sitosterol

colesterol

dicspeninag

dicggenina

jedeoxi~A*' ~-diosgenina
solasodina

tomatina

demigsina

o, B solamarina

m,# chaconina

o solanina

solason E na

solamarginina

fomatinag

solasodina

4G
102
146
V46
1638
228

228

179
b
91

91
210
2t

-
2
s

[
B
o

202
202

229

g}
L

[
RS

[N S
L7

186

¥

[
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KHASTANUM

LACINIATUM

acidos graxos
solakhasianina
saolasuring
solamargina

solasodina

solasonina
3,5%=solagodieno
acidos graxos

solasodina

sonlasodieno
soltasabanina
splasonina

solamargina

solasoemina
solaradixina
demissina
glivcvalcaloide
tomatina
solashahanina
contaudo total
caloide

diosgenina

clovrogeninag
hidrocarboneto
B ositosterol
esteroides nao
dos

acidos graxos

{solasodina)

de glicoal

identifica~

Ll

737

52

89

89

52,53,564,170
187,230,236,
258

89,170

52
147

8,10,12,13,
14,15,16,17,
18,19,20,85,
86,87,131,132,
133 ,142,154,155,
156,158,159,160,
187,188,190,191,
192,255
15,85,188
100
105,190
10,20,98,105
114,190
114

12,47

98

72

98

99

#

115,130
131,132,187 ,188,
198,255,259
131,132

189

189,259

1659
189



LACTINTATUM

LANCINATUM
LATIVPOLIUM

LORENTZII

LUTEIM

LYCOCARPUM

MACRANTHUM

MACROCARPON

MAMMOSUHM

MARGINATUM

NTGRUM

colesterol
lanosterol
stigmagterol

squaleno

atecaloidse devivado da

salasoding

conteudo total de g8

pogeninas
solasodina
solasonina
solamarging
demisgina
solamargina
solasonina
conteundo de glicoal-
raloide

'
Acido graxos
solamargina
solasonina
solamargina
solasonina
solamargina
solasonina
0,B solamarina
diosgenina

B ositosterol

- x s . L .
3 glicosidios nao iden

tificados

solasodina

conteudo de E;‘..‘:‘»l:@fﬁ)id@ﬁ

nio identificados
solasodina
solamargina
solasodienc

solascdina

tigogenina

Geidos praxos

259
259
254

259

141
237
56
56
211
211
57
57
57
57

37

58
180,203

238
59
169
61,62
21,61,121,186,
187,204,213
63,214
247,240

12



NODIFLORUM

OLERACEUM

PALINACANTHUM

PANLCULATUM

PERSICUM

digsgenina

colesterol
antrocianinas

p solamargina
solamargina

2 plicosidios nao
tdentificados
solasonina

Gster insaturado

2 aglicons nao iden-
rificados
glicoalcaloide nao i
dentiiicado

conteudo de glicoalca
loide

conteido total de sa-
pogeninas esteroidals
solasonina
solamargina
pglicoesidio nao identl
ficado

solamargina
solasonina

jurubina

jurubidina

juripidina
iso~juribidina
iso-paniculidina

i alcaloides nao iden
rificados

2 glicosidios de pani
culogenina

solanina

2 glicosidios naov iden
tificados

solasonina

solamargina

solapersina

61,204,237 ,240

225

62,93,212,241

218

62,0%,212,241

Pdd

121

93

141

145,205

145,205

L45,205
56

66

135
135
162

13



PINNATUM

PLATANIFOLIUM

PSEUDOCAPSI-
CUuM

PEEUDOQUINA

PSEUDOMEUM

PSEUDDPERS L~
QUM

solasoning
sclamargina
diosgenina
solasodina
solasonina
solatifolina
acidos graxos
alcandis Coppni3o
estevoides
divggenina
alcanos Cqyq a4
sitosterol
stigmasterol
campesterol

colesterol

derivados de cumarinas
¢ flavonoides

7 alcaleoides
solanocapsina
chelocardina

» 4 = g
glicosidio~flavonoides

o e I3 »
glicosidios de quevcitol

glicosidios de kaempfenol

solacasina

alcaloides nao identifica

dos
esteroides
solaquidina
solamargina
solasoning
clovogenina
f sitosterol
campesterol

stigmasterol

solasoninag

108
108
108
138
171
171
172
172
172
216
242
242
242
242
2472

103
103
103
127
139
134
139
182

242



POLYADENLUM

PYRETRIFOLT
UM

ROSTRATUM

SCHIMPERIA-
NUM

SEAFORTUIA-
MM

SIMPLICIFO-
LIUM

solamarginsg

& solamargina
q soladuleina
tipogenina
diosgenina
acidos graxos
stipmasterol
g sitoesterol

colesteroel

esteraide nao identifiw

cado

diosgenina
Jedeoxi-pd~diosgenina
solasodieno

solamargina

sapogeninas esteroidais

acidos graxos
diocsgenina

solasodina

esculeting
astragalina
isoquercitrina
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- e oot s b @ - “
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conteudo total de sapogeni-

as

148
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1448
148,214
146
237

22

22

22

22

119,123
119,123
119,123
126
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255

i1
71
71
71
1449
149

149

232
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150
1540

70
IR
206

*

, V74

Li74
, 186




TRIPARTITUM

UMBELLATHM

VARTABLE

VERBASCIFOLIUHM

VESPERTILIO

VIARUM

WRIGHTILL

solapalmiving
solapalmitenina
solamina

solasoeding
solafloridina
solasodienao
diosgenina
vespertilina
esteroides nao iden-
tificados

solasodina
solasodieno
solafloridina
tomatidenol
diosgenina
vespertilina

AT bS pregnenolona
dcidos graxos
bajamarina
Begitosterol
diospgenina
ip-deidropregnenoclions
diospgeninalactona
anosmagenina
Ph~dejdro-Lif-~ancsman
genina
20-5-hidroxiveapertim
lina

solamargina
solasonina

solasodina

2 sapogeninas naoc iden

tificadas
solasonina
solamargina
solasodina

clorcgenina

79
79
79
183
183
183
183
183

109

, 80
, 80

, 186

1,96
1,96

, U6
, 86

, LA0

L140



XANTHOCARPUM

Gop-metil-248 —etil—5S0-
weolesta~Tweno=38,228-

~diol
3E-22t~detdroxi-bo~meitil-
w4t wptil-ba~colesta-7~eno~-
wfy e 0TI A
Yfwbenzoxi-14p, 220 ~deidvoxi-
who-metii=24E=cril~50a~colesm
ta- 7 = eno-b-ona
IB~benzoxi~ldy,22c~deidroxi-~
~ho-mettl-2b4cetil~Su—~colestan
—Feengwh-ona

3w {p-hidroxi)~benzoxi~-22(~
hidroxi~ba-metil-24E~2ctil~50~
~colesta-7=eno—-6-ona

Goemet 11-248-netilcolesta~7-~
~ano-~30,228~diol
cicloartenol

derivados alcaloidais nao i-
dentificados

tragos de heterosidios de to
matidenol
quercetina=3~0-f~D-glicopira

" " w K “
nosil=0=f-D~manopirancosidio

153

151

256

18



19

2. ESTUDO QUIMICO DO SOLANUM CRANULOSO-LEPROSUM

2.1, Descrigao da planta S261/

Nome cientifico - Solanum granuloso-leprosum (Dunal), Solanaceae,

Mome vulgar - fumo bravo ou falso tabaco.

Trata-se de uma planta perene, arbustiva, lenhosa, com 2-3 m  de
altura.Caule cilindrico, densamente granuloso-piloso e ramificado.Fo-
lhas simples, alternas,verdes claras, de apice agudo e base alternada,
na face superior verde clara, Ssperas ao tato pela presenga de pelos
fasciculados e dendritricos amarelo~nalido~transliicidos e na face infe
rior apresentam-se mais claras, mals fsperas, com tomento muito denso
formado por pelos estrelados e dendriticos concentrados ac longo das
nervuras proeminentes.

Inflorescdneia terminal, ramificada e cimoso - congesta., Flores
nermafroditas, diclamideas e actinomorfas; chlice tubuloso, verde-ama-
relado, externamente granuloso devido a presenga de numerosos pelos den
driticos:corola profundamente branco-azulada, externamente revestida -
por densa pilogidade catrelada ; estames com anteras amarelas, gqrossas,
de deiscéncia apical poricida, prolongando-se em fendas longitudinais g
ovario siiperc globoso, denso-piloso; egtilete filiforme, longo, simoso,

com os 2/3 basais revestidos por densa pillosidade amarelo~palido-trans-

1heida . Fruto baga, esférico, amarelo e recoberto por NUMErosos pelos
estrelados e amarelo-pilido-translicidos.

Reproduz~se exclusivamente por sementes . Ocorre em todas as regi -
Ses do Estado de Sao paulo, demonstrando preferéncia por solos semi-are

nosos e Acidos.

2.2. Otimizacio do método de extragac e tratamento gquinico dos

extratos obtidos

A padronizacgdo do método de extragio das nartes aéreas ( frutos ,
folhas e madeira ) do §.g.l. foi de suma importdncia para o trabaiho e
baseou—se nio b no cilculo do rendimento dos glicosidios e aglicons ob

fidos como também na seletividade. Demos muita anfage ao fato de um de=-

rras classes de substincias que a tornariam muito complexa e consequen-

tomente dificultariam o igclamento dos alealoides . Verificamos a sele-
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tividade através de CCD revelada com reagente de Dragendor{f seguida
de pulverizacao com H2804+ CH30H e aquecimento.

Primeiramente fizemos um levantamento dos métodos usualmente mern
cionados na literatura e testamos cada um deles no laboratOrio deno-
minando-os métodos 1,2,3,4 e 5 /232,262,82,102/., O nétodo ne 2 se -
guiu ¢ primeiro sendo que reallizamos uma extracao prévia do material
com éter de petrdlec.

De todos os mé&todos testados o n® 3 fol o mais satisfatdrio pois

o desengorduramento prévio do material com &ter de petrdlec seguido

da saponificacdo com KOH em etanol, resultou numa fracao neutra mais
definida, isto &, apresentando manchas distintas em CCD e numa fra -

gao alcaldidica mais limpa, facilitando consequentemente o isolamen-
to dos constituintes neutros e basicos em coluna de silica.

Um outro aspecto relevante foi a hidrdlise dos alicosidios obti-
dos. Segundo resultados apresentados na literatura / 263 / o ponto -
de ebulicado dos solventes e a concentracio do Acido na solugdo sao va-
ridveis fundamentais cguando desejamos evitar a formacao de artefa -
tos como & o caso da presenca de solaso-3,5-dieno (X1} obtido da de~-
sidratacao da solasodina (I} liberada na hidrHlise dos seus glicosi-

dios correspondentes, solamargina e solasonina.

%
B
PR
o,

iy

a" /rou
~H,0

T KE

2.3, Identificacao e determinacao estrutural dos compostos

isolados dasg folhas “
2,.3.). Extrato cter de petr@lﬁo

Material saponificavel - O esnectro no infravermelho (fig.,4.1)

do material ( MSEF ) apresenta bandas de absorcao em 1570 e 1470 cm +
caracteristicas de grupo carboxilato além das bandas em 720 e 730
em™)  pelativas a deformagio de CHy em compostos alifiticos de cade

ia longa .
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com o objetivo de obter os dcidos carbozilicos correspondentes
tratamos 0 material com solugao aquosa de acido cloridrico sob re -
fluxo e de fato obtivemos os acidos carboxilicos livres [ MSF- 1) o
que ficou confirmade através da anadlise do espectro no infraverme -
lho ( fig. 4.2 } da mistura resultante da reagao, devido & presenca
de uma banda larga entre 3300 - 2500 em™t caracteristica da frequén
cia de estiramento do grupo O-H em acidos carboxilicos , de uma ban
da intensa em 1700 cm~l relativa & frequéncia de estirvamento da car-
bonila e finalmente uma banda em 720 cm™t relativa & deformagao de

CH) em compostos alifiticos de cadeia longa.

vel dos extratos éter de petrdleo de varias esnécies vegetals verten
centes ao género Solanum & basicamente constituido dos dcidos palmi=-
tico, esteirico, linoleico, oleico ou linolénico /112 /, o gue nos

levou a identificar os acidos presentes no material sanonificavel
através da anflise de cromatografia em fase gasosa, dog ésteres mati

s

licos correspondentes comparando com os &steres dos acidos carboxili
cog até agora encontrados em Sclanum.

0 tratamento da mistura de Acidos carboxilicos com solugdo eté -
rea de diazometano nos forneceu a mistura dos ésteres . netilicos -
( MSF-2 ) correspondentes cuijo espectro no infravermelho (fig.4.3 }
confirma a reacdo de esterificagdo ocorrida através da presenga das
bandas em 1720 e 1240 cm™! que sdo caracteristicas de ésteres.

A cromatografia em fase gasosa da mistura de ésteres apresentou
um cromatograma (fig.2.1)] com 2 picos gue foram identificados - como
sendo os ésteres metilicos dos Acidos palmitico ( MSF-2P) e estedri
co (MSF-2E) através da técnica da coinjegdo da mistura com os padro

en .

Cilculo guantitativo do teor de &cido palmitico e estearico no

MSF =23

considerando gue a area do pico & proporcional a guantidade do
constituinte detectado e que no cromatograma do MSF-2 observamos sO
mente 2 nicos proeminentes (fig.2.1) calculamos a percentagem de ca
da componente pelo método da triangulacdo através da sequinte £ormu

ias
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drea de A ¥ 100
soma das arveas ( A+B )

aQ
A

Fig,2.1 - Cromatograma do MSP-2
onde As MBF-2P
B= MEF~-ZE

Os calounlos nos mostraram que © material saponificavel das fo -
lhas & constituido de 30% de Acido estedrico e T0% de acido pal

mitico.
Material nfo saponificavel - O material ndo saponificavel das fo

lhas (MNSF) era de consist@éncia sdlida marrom claro, totalmente 8010
vel em hexano . Fizemos uma cromatografia em coluna de silica acompa-
nhada por CCD o gue nos permitiu reunir as fracoes com o mesmo RE e

mesma coloragdo com os reveladores usados.

Obtivemos vArias fracdes inicialmente denominadas de MNSF 1,2,3,
4,5 e 6.
MNSF-1

O espectro no infravermelho (fig.4.4) do MNEF-L apresenta pandas

oem 2960-2850 em~l e duas bandas intensas em 720 e 740 cwm~ L carscte -
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risticas para hidrocarboneto saturado de cadela longa,
No espectre de R.M.N. de Hl (fig.4.5) verificamos um Gnico sinal

em 1,30 & {(banda simples ).

. - . e e s T
Levando em consideracac que a faixa do ponto de fusao 68,2-68,8 *C

& relativamente estreita, sugerimos inicialmente a presenga de um
dnice hidrocarboneto.

O espectro de massas do MNSP=1 (fig.4.06) apresenta a curva gausi
ana caracteristica para a frammentacio de hidrocarboneto de cadeia /

longa , além de 3 sinals verificados em m/e 464,450 e 436,

Fizemos cromatografia em fase gasosa do MNSF-1 e obtivemos um
cromatograma (fig.2.2) com 2 picos de drcas aproximadas. Isto nos le
vou a concluir gue nao se trata de um anico hidrocarboneto, mas de u
ma mistura de pelo menos 2, sendo o tritriacontanoc (C33He8) © de ma-
jor massa correspondente 4o pico molecular observado MT = 464 e ou-

tro pertencente a mesma série homologa.

Yig.2.,2- Cromatograma do MNSF-1

. . : : ‘ 1
Trata-se de uma mistura complexa cuio espectro de R.OM.VN, de H™

I ¢ J 2
(fig.4.7) nos leva a supor gue Sac Ccompostos terpendides com protons

vinilicos { sinal arredondade em 5,10 &). A regilao do espectro entre
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1,00 e 2,305 apresenta 2 sinais em 1,63 e 1,708 gue poderiam ser de
duas metilas sobre carbono tipo gpz e 2 dubletos em Z,03 e 2,33 &
compativeis para a regiao de protons vizinhos a grupce funcional con-
tendo um atomo eletronegativoe como por exemplo a carbonila,

O espectro na regido do infravermelho (fig.4.8) wmostra absorcao /
em 1715 cm™! caracteristica para grupe carbonila de cetonas, gue po -
deria estar em anel de & membros /J264/7.

Por outre lado, CCD revelada com o revelador para ternencs e as -
teroides (3.,1) do MNSF-Z, continuou a mostrar virias manchas mesmo a-
pds diversas tentativas de purificagao em coluna de silica. Em vista
da complexidade da mistura nao somos capazes de apregentar sugestoes

quanto as possivels estruturas.,

HNSE-3

O espectro de R.M.H, de ft (fig.4.9) do material designado por
MNGF-3 apresenta bandas de absorcdo caracteristicas para prdtons de
um poliprencide. A presenga de protons vinilicos fica evidente pela
banda larga e intensa em 5,10 &, Um dubleto em 4,038 com J= 8 H, DO~
de ser devido a banda de absorgac de prdton carbindblico., Para os si-
nais em 1,61 &, 1,708 e em 2,06 § sugerimos a presencga de grupos me-
+ila em carbono spg e protons metilénicos alilicos respectivamente .

A integracgao do espectro de R.M.N. de i de comnosto idéntico i-
solado dos Solanuns megalochieton e swatziano (Baptistella, Liacia e
Magalhaes, Bva G. - trabalho nao publicado ), nos leva a sugerir que
0 MNSF-3 trata-se provavelmente de um poliprencide do tipo solanesol

{ XT1 ).,

I

AKHY

) PP PN

Uma evid@neia adicional para a confirmacgao da identidade entre /

MNSF-3 & o solaneseol seria o espectro de massas do nrimeiro, Contu -~
do, isto ndo foi possivel tdo logo o composto isolado. Testes em CCD,

comparados com os primeiros demonstrou-nos gue ¢ composto estd total~

mente alterado.
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MNSE-5

A evaporacgao do solvente em evaporador rotativo forneceu um s6li
do branco (968 mg)gue recristalizado em CH3OH formou cristais incolo-
res com ponto de fusao 133-137,9 %C .

0 espectro no infravermelho (fig.4.10 ) apresenta bandas vara es
tiramento e deformacic do grupo hidroxila (3290 e 1030 Cmml} e ban =
das em 1640,1460 e 1380 em™+ ., A banda em 1640 cm~l poderia ser refe-

rente a estiramente de ¢ = ¢,

O espectro de massas do MNSF-5, sem purificacio prévia apresen -
tou picos com m/e 412,414,426,428 e 440 (fig.d.11).

Diante da ccorréncia freguente de constituintes esterolidals como
colesterol, sitosterol,stigmasterol em espécies de Solanum yanvyd acha
mos gue o MNSF-5 poderia tratar-se de uma mistura de esteroides na
qual o colesterol nao poderia fazer parte pois nac observamos , no es
pectro de massas o sinal com m/e = 398,

Uma confirmaclo adicional. importante para nds foi a informagan /f
obtida com os testes em CCD com o rvevelador para esteroides /265/.Nes
tes testes comparamos o MNSF-5 com os padroes de colesterol e sitoste
rol para observarmos, principalmente a cor destes com o revelador,Verl
ficamos gue a amostra corava-se de maneira similar acs padroes.

0 espectro de massas do MNSF-5 , obtido apds virias cristalizagdes
(fig.4.12) , apresentou Ifon molecular Mt o= 426, além de picos com m/es
411{M+ - CH3), 393(MY - Ho0 ) e 69 ( mfe = Cg H9+) sendo este filtime o
pilico base, (

i
i

Quanto ao espectro de R.M.N, de ul ( tab.2,fig.4.13 ), observamos
sinais em 0,66 § (3H,s), 0,808 (3H,s} e 0,888 (3H,s), corresponden -
tes a 3 grupos metila. A integragao para o singlete em 1,006 confirmou
9 hidrogénios indicativos para absorcio de 3 grupos metila. As bandas /
simples em 1,63 §e 1,704 poderiam ser de metilas em carbono tipo ﬁpzw
08 sinais em 3,26 § (banda larga, 1H) e 3,536 (s,1H,desaparece com adl
cdo de D,0) evidenciou-nos a presenga de protvon carbindblico e préien al
codlico, respectivamente, A existéncia dos grupos metila sobre dupla /
foi reforcada devido ao sinal em 5,200 (£,J = 6H,,1H), referente a prod
ton vinilico.

0 espectro noe ultravioleta apresenta. absorgcao (A pmax)l a 237 e 240,6
nm {(fig.4.14).

haseando-nos na literatura /266/, constatamos aue a identificacgdo
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de estercides poderia ser feita ulitilizando a tecnica do GC-ME onde

piridina, sdo analisados por cromatografia a gAs (3% OV-17 a 280 ¥C
isotermicamente ).

Levando em consideracao que o espectro no infravermelho indicou
a existéneia de um grupoe hidroxila (3290 e 1030 en™ 1) e que a faixa
do ponto de fusido do MNSF-5 era relativamente larga, embora em CCD
fosse observado uma unica mancha apds varias cristalizagoes, acha -
mosg Gtil injetar o MNSP-3 acetilado no cromathgrafo para verificar-
mos o seu grau de pureza. O cromatograma obtido (fig.2.3), apresen-
tou 3 picos, sendo um evidenciade pela sua Area (cerca de 12 vezes

maior do gue a dos outros dois).

Fig.2.3~ Cromatograma do MNSE-5 acetilado

Conforme informagoes obtidas na literatura /267,268/, silica
gel G impregnada com AgNO3 & multe usada para a separacao de este
roides nio saturados, previamente acetilados. Fazendo testes com
amostra do MNSF-5 acetilado em CCD com silica impregnada com AgNO3Z
verificamos cque tinhamos uma mistura de pelo menos 3 componentes g
que talvez pudéssemos isolar os constituintes utilizando uma Co-
luna com silica gel G impregnada com AgNO..

A cromatografia em coluna de silica gel ¢ impregnada com /
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AgNO3 do MNSF-5 acetilado, forneceu um inico composto gue ge corava
de plrpura em CCD com © revelador para terpenos e esteroides. Atra-
vés do R.MUN. de nl (fig.4.15a) do acetato puro, constatamos que ©
composto denominado MNSF-~L tem pelo menos 8 metilas e gue portanto
deve ser um triterpeno tetraciclico.

No levantamento de tritervenos tetraciclicos pelo peso molecu-
lar e ponto de fusao, dado vor CRABRE et al,/269/, mostrou-nos guea
yma possivel estrutura para O MNSF~5 seria o lanosterol. Achamos /
necessaric para a confirmacao definitiva da estrutura o nreparo de
produtes derivados gue por intermédio da anflise dos espectros de
R.M.N.de HY comparados com os dados da literatura referentes as /
regites de absorgao das metilas angulares, pudéssemos confirmar ou
nao , a identidade do MNSF-L com © lanogterol,

A reacdo de acetilagdo do MNSF-5 (quadro 1) foi feita de for-
ma usual com piridina e anidrido acético & temperatura ambiente du
rante 48 horas. O produto foi purificado em coluna de silica de pla
ca impregnada com AgNG3 e cxigtalizaqﬁo Com (CH3)2C$:O e CH30H for-
neceu agulhas incolores com ponto de fusio 128,1-132,2 YC e / m/g =
+ 627

O espectro de R.M.N. de nt ¢ tab . 2, fig.4.15@ apresenta tres
sinais na regifio relativa a campo mais alto, em 1,02 & (s,3H),0,886
(8,12H) e 0,68 d(s,3H) correspondentes a 6 grupos metila. A insatu-
ragdo na cadeia lateral fol confirmada no espectro pelo sinais dos
grupos metila olefinicos em 1,60 & e 1,70 ¢ . Uma confirmacao adici
onal para a Unica hidroxila no MNEP-5 foi a absorcao do monoacetato
em 2,06 & . Na regiao relativa a campo baixo, obgervamos o sinal em
5,16 & (t,J = 6H,, 1) e 4,55 § (dd,Jze = 4H,,Joe = 12H.} caracte -
risticos para préton vinilico e proton de carbono adjacente ao gru-
po acetato, respectivamente.

0 espectro no infravermelho (fig.4.16) do MNSF~5 acetilado mos-
tra bandas de um monoacetato em 1740 e 1240 cm™t o,

0 espectro de massas { Fig.4,17) apresenta fon molecular M+ =465,

Em vista dos dados de ponto de fusdo, rotagao Otica e espectro
de R,M.N, de b Ao MNer-5 acetilado niao concordarem exatamente com a
gqueles registrados na Titeratura /270 /., achamos convenlente prepa-
rar outros derivados,

As vArias tentativas de cristalizacao do produto obtido da rea-
cac de oxidagao do MNSF-3 (quadro 1) com o reagente de Jones foram

rodas insatisfatdriss, além de observarmos um rendimento haixissimo
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tanto para esta come para a reagao de oxidagdo com DMSO (23,7% e 11%,
respectivamente }.

0 espectro no infravermelho do MNSF-5 oxidado (fig.4.18) apresen-
ta forte abscrgac em 1710 em™ ! indicando-nos a pregsenca da carbonila.

O espectro de R.M.N, de Hl { tab.2,fig.4.19) mostra sinais em 0,72
§ {s,3H), 0,90 8§ (s,61), 1,08 §,1,12 & e 1,13 & apropriados para uma
metila cada um. Observamos gue a hidroxila sendo oxidada para cetona
causa um deslocamento varamagnético ( 0,13 ppm) sobre os nritons meti-
licos em C-19 o gue fica evidenciado no espectro pelo sinal em 1,13 6,
comparado ao sinal em 1,00 0 para os mesmos protons no composto de par

tida { tab.2). A dupla da cadeia lateral nao foi atacada pois verifica

mos os sinais referentes as metilas olefinicas em 1,63 & e 1,70 ¢ .
A regido do espectro entre 2,33 § e 2,66 § apresenta-se complicada.

sende atribulda para protons em carbono adjacente a carbonila., A absor
cio do prdton olefinico estd representada por uma banda larga em 5,206,
0 espectro no ultravioleta | £ig.4.20 ) aldm do A pax em 235 nm apre-
senta ombro em 247,33 & 254,5 nm.

Comparando os espectros de R.M.N. de gl do MNSF-5 oxidado com o da
do da literatura para o lanosterol oxidado ( tab . 2) observamos per-
feita correspondéncia para as absorgoes das metilas angulares 18,19 e
32, além das metilas geminais 30 e 31.

Um filtimo derivado citado por CRABBE et al. & o henzoato de lanos-
terol ( XVI) . Devido ao facil e rapido preparo decidimos também pre -
para-lo,

O MNSF-5 benzoilade (gquadro 1) apresentou / ﬂ/@ = + 82,6 o crista
lizagao em CHCly e CH3QH forneceu coristais aciculares incolores com  /
ponto de fusao 186,2 ~187,4 Yoo

0 espectro no infravermelho (fig.4.21.) revela-nos a presenga de a
nel aromdtico ( 3035,1600 e 1580 cm™t ) e a carbonila de &ster em 1710
cm™d que agora, devido a conjugacao com © anel aromatico absorveria
realmente em frequéncia mails baixa,

Os sinais observados para o R.M.N. de HL ¢ tab.2,fig.4.22)do MNSF-5
benzoilado na regiao referente a campo alto 0,73 § (s,3H), 0,938 { s,
38), 0,98 & (s,3H), 1,12 & (s,9H) sdo apropriados vara absorgao de pfo
tons metilicos., Observamcs além dos sinais para os grupos metila sobre
dupla ( 1,66 &6 e 1,73 & }, os referentes ao proton olefinico ( 5,1648),
o sinal arredondado em 4,80 § compativel para o prdton de carbono adja

cente ao grupo henzoato, e o dos protons aromiticos em 7,56 § (28,pro-
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tons em meta) e 8,16 5 (3, protons em orto e paral.

O espectro no ultravioleta ( fig.4.23 ) apresenta absorcoes em
23% nm e ombros a 273,7 e 280,5 nm.

As informacdes obtidas pelas andlises espectrais do MNSF-5 e de
rivados, aldm da comparacdo entre as constantes flsicas obtidas e 2
quelas da literatura, nos permitiram correlacionar o MNSF-L com  ©
lanosterol. Contudo, uma divida permanecia no gue se refere aoc ginal
em 1,28 & observado no espectro de R.M.N. de H1 para o MNSF-5 aceti-
lado ( fig.4.15%a) ndo existente na literatura para ¢ acetato de lanog
terol.

0 fato do ponto de fusao e do dado de rotagao Otica do lanoste -
rol isolado nio estarem plenamente de acordo com agueles da literatu
ra /270/, pode ser explicade pela presenga de impurezas tals como  ©
3 f~hidroxi~5b ae-lancsta 7,9,24 trieno conhecido como agnosterol (XVII)
cuja presenca ficou comprovada pela analise do espectro no ultravio-
leta do lanosterol natural ( fig.4.14) e do lanosterol oxidado (fig.
4.20% .

®VIT

CRABBE et al., notificam inclusive o isolamento de agnogterol jun
to com o lanosterol no material ndo saponificavel extraido da la de
carneiro.
Quanto ao sinal observado em 1,28 § no espectro de R.M.N. de gt
ffig.4,15a) para o MNSF-5 acetilado, esti completamente ausente no oue
tro espectro ( fig.4.15b) tirado alguns meses apbs a cristalizacaoc .
cote dade veio confirmar totalmente a identidade entre MESF-5 & o Llaw-
nosterol. Ouanto ao sinal observado achamos gue voderia ser solvente,
por exenplo hexano, que fol utilizado nas diversas purificagoes fel -

tas do material em coluna de silica impregnada com AgNO3 .

Um dado a mals gue serviu para confirmar a wresenga do lanosterol



TABELA 3

DADOS DE R.M.N. DE ¢!3 para MNsF-5 E I ( 100-102)

[ deslocamentos em ppm )

MNEF=-5 T{100~102)
Salvente Doy 3 ooel 3 Rl 3
referéncia /2712
atomo
de carbono
1 35,6 35,0 36, 1
2 27,8 27,4 34,5
3 78, 8 78,3 79,5
4 38,8 38,1 37,8
5 50, 4 49,8 48,9
6 21,0 20,3 32,0
7 27,8 27,4 180,9
8 134,72 133,9 138,8
9 134,2 133,9 164,72
10 16,7 6, 3 39,6
11 18,3 17,6 23,7
12 26,5 25,8 25,0
13 i, 5 43,7 44,9
14 49,8 49,1 498
15 30,8 30,2 50,1
16 10,8 30,2 27,4
17 50,4 49,8 48,9
18 15,7 15,3 15,9
19 18,6 18,0 18,5
20 35,6 35,1 36,4
21 19,1 18,4 18,8
22 35,6 95,1 36,3
23 24,0 24,2 23,9
24 125%,0 1247 124,49
25 L30,5 130,2 130,7
26 25,6 24,9 25,4
27 17,6 16,9 16,4
28 - - 21,2
29 — — 170, 4
30 24,2 23,5 24,9
3 27,8 27,4 28,7

37 15,4 14,68 23,9
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foi a andlise do espectro de R.M,N. de cld ; levamos em conta os des~
locamentos adotados para os carbonos do lanosterol, segundo a litera-
tura /272/ e por comparagﬁw dog espectyros obtidos em DFL (fig.4.24) e
em FDFF (fig.4.25) . Neste filtimo , observamos o desdobramnente do si-
nal em 125 pom para um dubleto, evidenciando a existéncia de um Gnico
proton sobre o carbono olefinico. Os sinais nédo desdobrados em 134,2

e 130,5 ppm indicaram carbonos totalmente substituides {(tab. 3).

T (100 - 102)

0 fato da andlise do MNSF~5 acetilado em cromatografia de camada
delgada de sllica impregnada com AgNOy ter revelado a existéncia de
pele menos 3 acetatos, nos levou a verificar cuidadesamente as fra -
coes vizinhas guela que forneceu o lanostercol, na esperanga de ob -
termos as ouktras substancias em maior guantidade.

Tomamos entfo a fracio ne? 48 por ordem de saida da coluna, acetl
lamos e recromatografamos em coluna de silica. Deste fracionamento /
obtivemos além do lanosterol duas outras fracbes que apresentaram Rfs
4iferentes em CCD e cores diferentes daguela do lanosterol com 0 re-
velador para terpenos e esteroides, muito embora nao apresentassen u
ma Gnica mancha em placa. Poram as fragbes 98-99 e 100-102 por ordem
de satda da coluna do MNSF-4 acetilado. Cromatografia preparativa da
fracic reunida ( 100-102 ) em placa de silica revelada com lémpada
ultravioleta nos Forneceu um sdlido incolor ( 62 mg )} cuja recrista-
lizacao em { CH3 )p C O e CH30H forneceu cristals incolores em
forma de agulhas com ponto de fusao 186,1 - 190,2 QC, denominado ini
cialmente de I ( 100-102 ).

O espectro no infravermelho { fig.4.26 ) mostra bhandag de absor-
gao apropriadas para o acetato em 1740 e 1240 em™d , além das bandas
em 1650 e 1580 cmml préprias de um grupo carbonila o B nao satura-
do.,

Comparando o espectro de R,M.N. de gt (£Fig.4.27 ) do T (100-102)
com aguele do acetato de lanosterol (fig.4.15) identificamos og si -
nais referentes a 8 grupos metila: 0,65 §{s,3H); 0,885 ; 0,908 ;0,95
s (s,s,8,L2H) ; 1,20 &(s,3H); 1,638 e 1,70 & , sendo os 2 fltimos ca
racteristicos para metilas de um grupo isopropilideno terminal © gue
nos levou a concluir gue trata-se de mais um triteroeno tetraciclico




da série do lanosterol. A regifico do espectro entre 2,20 de 2,80 dapre
senta varias bandas além de um singlete em 2,36 § aue podem ser devi-
do a prdétons vizinhos a grupo carbonila em sistena rigido. Observamos
ainda uma banda larga em 4,60 O (1H) referente ao proton do C-3 e um
tripleto mal resolvido em 5,20 & (1H) referente ao proten olefinico /
do grupo isopropilideno.

O espectro de massas (fig.4.28) apresenta fon molecular M' = 482
¢ a analise elementar do composto forneceu CyoH4803 ©OMO formula mo -
lecular.,

Comparando os pesos moleculares do acetato de lanosterol & o des-
te composto, observamos que a diferenga & de 14 unidades, portanto /
compativel para um oxigénio a mais, num grupo carbonila.

De posse destas informagoes admitimos 2 possivels estruturas XVITI

e X1IX .

XVIIT KIX

Com o objetivo de confirmarmos absoluta e incontestavelmente a
posicdo do grupo cavbonila achamos conveniente , por xeagéaﬁ de oxi-
dacao, obtermos a partir do lanostercl, o sistema carbontila o, B
nie saturado dos compostos XVIIL e YIX de modo analogo aguele execu-
tado por DJERASSI et al. /273/ a partir do lanostenc-8.

ra de hidrogénio na presenga de palédic sobre carvao para dar o ace-
tato de diidrolanosterol {( XX, guadro 2 ) confirmado pelo desapareci
mento dos sinais das metilas da ligag¢ao A% no espectro de R.M.N. de
Hl  (fig.4.29) , das bandas de absorcio no infravermelho (fig.4.30 )
entra 790 e 840 cm~l /264/ e do pico molecular a Mt = 470 observado

no espectro de massas {(fig.4.31),




GQuUaADRO 2

REACOES DE OXIDACAO DO LANOSTEROL
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A oxidacdo branda do acetato de diidrolanosterol {quadro 2} dig-
~golvido em hexano e aAcido acético glacial, com tridxido de cromio em
Goido acdtico 90%  adicionado a primeira solugdo e sob agitagao por 2
min a 60 Y0 , forneceu como principal produto, o material de partida
identificado pelos dados espectrais de R.M.N. de Hl e infravermelho .

Na reacgac de oxidacdo drastica /273/ do acetato de dildrolanoste.
rol com tridxido de cromio e refluxo por 2 horas, obtivemos 2 compos-
tos ( quadro 2 ) . Um deles identificado como 3 f - acetoxi~h o ~la -
nosta- 8-eno-7-ona (XXI) cuijo ecspectro de massas (fig.4.37) mostra M" =
484, Seu espectro no infravermelho (fig.4.33) apresenta estiramento de gru -
po carbonila conjugada em 1650 e 1580 em™t , e absorgoes em 1740 e
1245 em~l sendo as 2 (ltimas condizentes para a carbonila de éster. No

espactro de ultravioleta (fig.4.34), observamos A em 255,5 nm /

max.
(log € = 4,036 ) . Em R.M.N. de Hl(£fig.4.35) verificamos os sinais pa-
ra os prétons metilicos na regiao do espectro referente a campo alto
0,65 8 (CH3-18 ) 3 0,85 & ; 0,90 § ;0,95 § (CH3~21, 26,27,30,31 e 32);
1,21 & {(CH3-19 )} ; 5,02 & (CH3-COOR) e 2,30 ¢ singlete commativel para
CHy~6 adjacente a carbonlla em C-7 S273/.
0 outro composto foi identificado como 3 f ~acetoxi-50 ~lanosta -

f-eno-7,11- diona (¥XI1 ). Seu espectro de massas {fig.4.36) apresenta

: ‘ + . . o
o pico molecular em M = 498, O espectro no ultravioleta (Fig.4.37 ) a

presenta  )pnax em 272 nm (log ¢ = 3,86 ), No espectro de infraverme-
lho (fig.4.38) observamos absorcoes caracteristicas de grupos: carboni

la de dster ( 1735 e 1250 cm™ '

) ¢ carbonila conjugada (1680 cm-1y . Em
: 0,87

§ o 0,95 46 ; 1,18 ¢ (CHq 21,30,31,32,26 e 27 }; 1,130 {CH3-19) 2

¥

R.M,N. de ml (Fig.4.39 ) verificamos o8 sinals em 0,82 § (CHz~18)

singletes em 2,38 § e 2,63 & , convincentes para grupos metilenos adja-
centes a carbonila e uma banda larga em 4,65 0 referente ao proton  em
c-3.

Fazendo uma analise comparativa entre os espectros de R,MUN, de H1
dos 2 produtos obtidos com o do produto natural varticularmente no gue
se refere as absorcoes das metilas angulares, observamos perfeita coxr -
~respondéncia entre as absorcoes para as metilas do composto XXT e ague
las do produte natural. Uma das estruturas propostas (Xix) foil descarta
da pois segundo DIERASST et al. /2737 a metila-18 desta absorve em 0,79
¢ , portanto em campo mais baixo gue a referente ao produto natural.

Concluimos assim que o composto inicialmente designado como I{(100-102)

trata~se do 3 Be-acetoxi-5i -lanosta-8,24-dieno-7=ona (XVIIT).




37

O fato de nao existir dadeos de R.M.N. de ct3 {(fig.4.40} vara este
composto motivou o nosso interesse no estudo , pois poderiasmos fazer
uma contribuic@o adicional na série dos compostos lanosta-8,24-dieno.

Cs valores publicados para os deslocamentos dos carbonos do lanos
terol (tab.3) nos foram Uteis para uma andlise comparativa.

Entre os carbonos ligados a oxigénio distinguimos o C-7 e C-29 em
180,9 e 170,4 ppm , respectivamente., Os sinais em 164,2 e 138,8 ppm a-
tribuimos aos carbonos olefinicos 9 e 8 , que estao coerentes gom 08
valores da literatura para um sistema carbonila conjugado /274/. Final
mente og 2 Ultimos sinals 124,9% e 130,7 ppm estao compativeis para ab-
~gorgoes dos C-24 e C~25, respectivamente.

0 esvectro com o desacoplamento parcial de prbtons nao pode ser /
feito devido a peguena guantidade de material disponivel do composto .
Este geria 0til para observarmos os deslocamentos de carbonos mals pro

tegidos que estivesseom ligados a hidrogenio.

36,3 124,9

. . 4 [‘+
.iggfﬁi, 96 ) m\m et g
,”3)3,4 /\\/ N /
23,5 ~Y130,7
15,9
48,4
A L6, 4
27,4
44,9
l(‘ »
L2 8 30,1
T
}38,8v23?9
¢
E 180,9
i
"
_ 1.?0\:\5.““ 0 0
WVITE

III { 98- 99)

A cromatografia em placa preparativa da fracao (98-99) obtida da

cia sblida (73 mg ), cristalina, amarelada com ponto de fusao na fai

‘ % S
xa 89,1 - 94,2 "C e / o/ =+ 104,4 7, que apresentou uma unica man
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cha em cromatografia de camada delgada de silica, corando-se de 1roxo
com o revelador para terpenos o esteroides.

O espectro de R.M.N. de nl(fig.4.41) mostra bandas de absorcao /
simples em 0,86 § (3wys 0,93 & (9H); 1,150 (3H) e 1,20 & (3H) gue po
dem ser atribuidas a exigténeia de sels grupos metila e bandas de ab

~gorcao de protons em grupos metila ligados a carbono mpz do tipo o

CHA
wit . \k\\ lllll B " bl - s .
lefinico | ¢ C Vo, situacao esta confirmads pela presanga
w"‘f \"‘»\
CHa

da banda larga por volta de 5,10 ¢ ( 1# ) referente ao proton vinili
co . A banda simples em 2,13 ¢ (3H) indica a presencga de grupo meti-
la de um acetato (CH4-COOR) cuio proton carbindlico correspondente /
( AcO=CH< ) apresenta uma handa de absorcao larga por volta de 4,55
& (1H)} comprovando gue sge trata de um derivado acetilado.Estes da-
dos nos mostram gue a molécula de II1 (08~99) possul 8 metilas além
da metila do grupo acetato e portanto provavelmente & tambén um tri
terpeno tetraciclico da strie do lanosterol, As bandag duplas em /
2,60 8§ (2H) e guidrupla em 2,36 5 (2H) aparecem no espectro, em re-
gites caracteristicas para absorcao de protons metilénicos vizinhos
a um grupo carbonila enguanto gue suas multiplicidades sdo proprias
para as bandas de absorgac de protons metildnicos em sistema rigido
nos levando a propor gue a carbonila estd no esqueleto lanostanico.

O espectro no infravermelho ( fig.4.42), tirado em pastilha de
¥Br mostra entre outras bandas, duas bandas en 3560 & 3500 cm™ 1 ‘
regiac do espectro caracteristica para bandas de absorgao relativas
a0 estiramento O-H de hidroxilas; bandas em 1740 e 1250 cm~l ca -
racteristicas de grupo acetato e bandas em 1650 e 1580 em™ 1 caracte
risticas de carbenila conjugada com ligagao dupla carbonowcarbono .

0 espectro no ultravioleta (fig.4.43) mostra A pay, POY volta /
de 269 nm { log & = 3,58 ) confirmando a presenca da carbonila o 8
nao saturada.

0 espectro de massas ( fig.4.44) apresenta pico molecular M7 =
498 , Comparando ao espectro de massas do acetato de lanosterol /

( Mt = 468) indica que a molécula do IIT ( 98-99 ) possul 30 unida-

guais 14 unidades devem sexr devido & carbonila o ,B nao saturada
cuija presenca ficou evidente pelas analises dos espectros no ultra-~

~violeta e no infravermelho discutidos acima,
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ns 16 unidades de massa restantes podem ser atribuldas & presenga
de uma hidroxila que pelo fato de nao ter sofrido acetilagao & tercid
ria ou estd numa posicac secundaria muito impedida espacialmente. ©

pico base ( m/e = 69 ) certamente refere-se ao fragmento isopropilide

no | ) mostrando mais uma vez gue o IIT {98-99 ) & um triter-
peno tetraciclico da série do lanosterol.

Os dados espectrais obtidos através da analise dos capectros de
R.M.N. de 8! po infravermelho, no ultravioleta, e de massas sao coe-

rentes para nos levar a conclulr gue a molécula do ¥II (98-99) possuai

uma das estruturas parciais ( A ou B ) apresentadas abaixo:

= (i

A, B

O fato de termos isotado também o 3§ ~acetoxi~5 a ~lanosta-8,24-
dieno-T7-ona (XVITI) nos leveou inicialmente a supor gue a estrutura /
nolecular de TIT (98-99) fosse inteiramente andloga, apenas possuln-
do uma hidroxila a mais. Comparando os espectros de R,M.N. de ﬁlifiqw
4.27 % de [(MVITI) com o de ITI (98-99) (fig.4.41), logo percebemos /
que a banda de absorgao referente aos protons metilicos do carbono-18
ne TTT (98-99) estd deslocada para campo mais baixo, ilsto serviu para
nos indicar gue o grupo ~OH estd nas imediacoes do grupo metila do
carbono -13 e portanto nos anéis € ou D ocupando Posigan g em relacao
ao esqueleto lanosténico, isto &, do mesmo lado gque a metila do carbo
no 13 /275/. Levando em consideracgao que as substancias isoladas te -
riam estruturasg moleculares estreitamente relacicnadas achamos avil /
preparar o 3 B ~acetoxi=-1l 8 ~hidroxi=-5 ¢ ~lanosta~8-eno~7-ona (¥XVI ) -
partinde do lanosterol ( guadro 3 ) segundo nétode descrito na litera
tura /276/, pois seria de suma importidncia comparar os espectros de
R.M,N, de B! do produto XKXVI com o do ITI (98-99) ndo s& em relacgao

is reqgides de absorcio mas também com relagac a feigao das bandas.




OUADRCO 3

VIA REACTONAL DO PREPARO DO DERIVADO 11f-o0l-7-ona

A PARTIR DO LANGETEROL

wETT
1) heol/fPy
2) Ho,10%Z Pd/C

. &

3ww\3) HOAC/Cr0,/80 "¢

‘”‘>,,

KHTLL acido w-cloroperbenzoico/

CHCly 48 h, f.a.

Komfaﬁgnﬂzﬁﬂ + &éﬂé

18 b, t.a.
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Agui vale salientar gque o estudo de R.M.N. de il de lancsterol e deri
vados feito vor LEVISALLES et al. /271/ foi muito Gtil nara nés prin-
cipalmente em relacgdo as atribuicdes feitas para as absorgoes dos pro
tons metilicos das metilas angulares .

0 acetato de lanosterol reduzido, 94 comentado na discussao de [/
T (100-102) fol oxidado sob condicoes controladas /277/ em presenca
de solucio de tridxido de cromio em Acido acético 90%.

Atraves de cromatografia comparativa em camada delgada do produ-
to da reaclo com amostras auténticas do produto de nartida, do 3 g-a-
catoxi-5 o ~lanosta-f-eno-7-ona e do 34 -acetoxi-5 g-lanosta-8- eno -
7,1li-diona constatamos cue a reacao de oxidacgado do acetato de lanoste
rol segundo c@ﬁﬁi@ﬁeﬁ de MARKER 277/, forneceu 3 produtos sendo gque
2 apresentaram cores ¢ valores de Rf idénticos aos padroes menciona -
dos { 7-ona e 7,li-diona ) e um tercelro produto cgue foi isolado da
mistura em placa de cromatografia preparativa coberta com silica GF .
Obtivemos u&a substincia =561lida { 112 mg ) , incolor com vonto de fu-
sa0 144.2-146,6 Yeoe /ool = 57,8 Y de acordo com o mencionado na li-
teratura /277/ para o 3 B -acetoxi-5 a~lanosta-9 (11} =eno-7T-ona (X{III)

MOGHTE et al. /277/ verificaram gue na anilise em c.g.l. , somen
te 2 produtos sio os verdadeiramente formados na reacdo de oxidagao :
o derivado 7,11~ diona e 9(11)«eno-7-ona, O composto 8-eno-7-ona obti
do, seria um artefato resultante do rearranio da cetona B,y nao satu~
rada. Sequndo os investigadores, a formagdo do artefato & evitada se
o produto bruto da reagao & separado rapidamente em cromatografia de
placa preparativa sobre silica gel.

0 espectro no infravermelho de XXIIT (fig.4.45) mostra bandas em
1735,1700,1645 ¢ 1240 et devido respectivamente a carbonila de és-
ter, a carbonila no anel B , estiramento para a dupla 99”911 e defor-
magAo para © grupo acetato.

O espectro de R.M.N. de Hl (fig.4.46,tab.4 } registra bandas em
5,43 6( m,1H,11-H ); 4,50 & (m,1H,3ac -H ); 2,808 (m,1H,88 ~H) e 2,03
§ (s,3H,acetato) .

O composto XXIIT em clorofbrmio ( guadro 3} foi epoxidado com ﬁm&
do m-cloreperbenzdico afim de cobtermos o epboxido 98 ,11F. A confirma-
¢dc da reagdo foi dada pelo ponto de fusiao do composto 195,5-201,1 S,
pelo espectro no infravermelho (fig.4.47 ) gue apresenta bandas de

absorcao em 1735,1700,1250 e 1030 om ! e finalmente pelo espectro de
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RLoMUN, de Hl {(fig.4.48 ,tab.4) onde obscrvamos abagxgéeﬂ em 4,50 O
( 3 -8 }; 3,53 O(s,largo, 11 @=-H }); 2,73 S(s,8F ~H); 2,30 §(s,120
e 12 B-n) e 2,00 § (s,0nc) conforme os dados mencionados na litera
tura /276/.

Em relagac ao epdxido 9 p,11p formado (XXIV) cabe aqui discutir
mos aspectos relacionados a esterecseletividade da reacdo de epoxi
dagac do 3 B-acetoxi-5 g~lanosta=-9(1l)~dieno-7~ona (XXIII),

Nas reagoes de epoxidacao de estercides ndo saturados, o impe-
dimento espacial causado pelas metilas angulares inibkbe o atague do
eletrofilo pela face § do esgueleto androstinico. Por exemplo, 1i-
gagBes duplas ( A7 ou 2°U'1) 4 outremamente impedidas , sdo ataca
das exclusivamente pelo lado o .

Segundo PARYZEK /276/ a estereoqulmica da epoxidacBo oode ser
modificada pela introdugao de substituintes localizados nas imedia
¢oes da ligacao dupla que através do efeito direcional provocam al
ta esterecoseletividade na reagdo. Parece regra geral gue um grupo
carbonila na posicac g a ligagao dupla tem um pronunciado efeito /
direcional na epoxidacac com pericidos. Em todos os casos, uma ma-
ior proporcdao do epdxido trans a carbonila & obtida comparada com
aguela da olefina sem a carbonila.

Outro fator comentado no trabalho de PARYZEKR estd relacionado
com a polaridade do meio da reagdo que afeta fortemente a proporgao
dog epOxidos em o e ¢ . Nos solventes nao polares benzeno ou cloro-
foérmio , o epdxido g estd em maior quantidade, enquanto que siste -
mas de solventes polarves, por exemplo, acetonitrila-cloreto de meti
leno ( 2:1) ou nitrometano~-cloreto de metileno a pronorcac dos epd-
xidos & 1:1 .

Com estas informagces, tendo em mente o objetivo final da sinte
se, fizemos a reagdo em clorofbrmio.

O epdxido 9 o,lly nao chegou a ser isoclado das Agquas-mies de [/
cristalizagdo do epbuido %9g , 11 p .

Wa hidrdlise do epdxido (XXIV) em solugio etanblica de KOH
obtivemos apds aplicacdo do bruto da reacao em CCD preparativa a 3
i =hidroxi=-50 -lanosta-8-gno=7,1l-diona identificada através do
seu derivado acetilado (XXIT) por teste comparativo em CCD pela cor
e Rf com amostra auténtica. Outro dado confirmatdrio foi o espec -
tro de R.M.N, de B superponivel aguele obtido da amostra padrio .

he informacoes espectrais obtidas para o outro composto isola-
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do da reacao de hidrdlise do composto XXIV concordaram com os dados
mencionados na literatura para o 3 £,11 p-diidroxi-ba ~lanogsta~g=-ano-
7-ona (XXV) . O espectro na regiao do infravermelho(fig.4.49) apresen-
ta absorcfes em 3550,3325,1650 e 1025 mel . Seu espectro de R.,M.N.de
ﬁl(fiq.émﬁﬁ} mostra os sinais em 4,656 (d,J= 6Hz,lle -H): 3,450 ( t ,
J=6Hz, 3 w-H); 2,43

S{s,2H~Cgyy 2,020 (s5,28~Cy2) . O espectro de mas-
12 T

+ . : - ‘ :
wgas com M =458 nos serviu para confirmar a presenca do diol.

0 composto XXV foi acetilado de maneira usual a fim de facilitar
a wgmparaq%o do seu cspectro de ROMUN, de HL com acuele do produto na

tural,que foi isolado na forma de acetato.

0 espectro no infravermelho (fig.4.51) do 38 -acetoxi-50 -lanosta-
8-eno-7-ona~1l B-ol (XXVT) mostra bandas em 3525,1740,1710,1670 cm~l ¢
2 handas em 1275 e 1250 cm~i

G espectro de R.M.N. de Hi(fig@4,52ftaba4} apresenta banda larga /
em 4,60 ¢ (3 g-H ) e bandas simples em 2,508 (11 o-H); 2,360 (2H-Cg );
2,04 §(31,08c) e 1,98 O (ZH-Cyq)

Observamos gque os dados espectrais Ao composto sintético (VI
nido estavam coerentes com agueles do produto natural.Na comparagac en

tre os sinais de absorgao referentes aos protons metilicos angulares
do composto sintdtico com os correspondentes do produto natural obser
vamos total discordancia. Adicicnalmente observamos que as feigoes das
handas entre 2,00 e 3,008 nao eran compativeis.,

Conclulmos, assim gue o composto designado como IIT (98-99) nac am
presenta o sistema indicade em XXVI .

A outra substancia gue achamos Util preparar foi o 38 -acetoxi- 5
¢ =-ianosta-8-enc~-ll-ona~7 8-0l.

0 3 Beacetoxi-b a-lanosta=-Be-sno=-7,li~diona (XXI11) foi reduzido com
NaBHg /278/ a fim de obtermos o derivado 7% -ol-llwona do lanocsterol.

Desde que este reagente ataca o grupo carbonila pela facen que & .
a menos impedida, obtivemos o 7 Behidroxi (XXVII) e o 7o ~hidrowi (XHVIL)

”f“..- M.ﬁ”‘mlf”\r“
0~ ]

na propercac de 2:1 respectivamente:

A XXVIL
NaBB4 O

A A

HALY
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Cromatografia em placa preparvativa da mistura da reacao nos for-
neceu o 78 -hidroxi puro cujo esvectro no infravermelho (fig.4.53 )
apresenta bandas em 3480 (OH), 1735 e 1250 (OAc), 1640 e 1580 cm™t
(caracteristicas para a carbonila o , 8 nao saturada }.

O espectro de R.M,N. de Hl (fig.4.54) mostra banda larga em 4,065
& (1H), ombro em 4,40 §(1H) e banda dupla em 2,600 (2H}.

O egpectro de massas apresenta Mt =500,

o natural TIT(98-99), observamos gue em ambos temos superponivel &
panda dupla em 2,60 ¢(J= 4dHz) que pela literatura /278/ & atribulda /
aos prbtons metilénicos no C-12 e as bandas arredondadas em 3,176 e
2,97 8 .,

De posse destas informacoes chegamos a 2 conclusoes: uma gue © pro
duto natural ndc apresenta a hidroxila no C-7 , outra que a carbonila
deve estar no C-12.

e a hidroxila nao se encontra no anel B e nem no C, as duag Ol-
timas situacdes provéveis sao no anel D(carbonos 15 ou 1o, ou na ca-
deia lateral.

Pelo trabalho de LEVISALLES et al. 7271/, fica claro gue a tabela
Faita por JONES et al./279/ referente aos efeitos aditivos de substi-
tuintes sobre o deslocamento das metilas angulares 18 e 19 pode ser a
plicada para o esqueleto lanostanico {tab.5}.

Dgando os dados ﬁpres&ntadas na tabesla de JONES et al., nosso com
posto base para aferigao das bandas de absorcac das metilas angulares
18 e 19 deve ser o acetato do lanosterol e naec o 50, 140 -androgta-
no, o gue nos leva a considerar Jque agora os valores basicos para as
metilas angulares sio respectivamente 0,680 e 0,978 /271/.

Desta forma podemos calcular os valores egperados vpara as metilas
angulares 18 e 19 no acetato do produto natural usando os desvios soO-
fridos de acordo com as posictes relativas propostas para 08 gubstl -~
tuintes existentes conforme indica a tab.5.

Caso o produto natural sejac

1y 15 B-0H
H ~18 H o~ 19

0,68
+ 0,25
0,93 §




THRBELA 5

DESLOCAMENTOS ( A) PROVOCADOS PELA ADICEO DE
SUBSTITUINTES NO ESQUELETO ANDROSTANICO

.,
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4
I -19 Ho-18

1l~oxo R . 40,03
158~0H -0, 02 w0,28
168-~0OH -0, 02 0,25
17 o=0OH +0,02 +0,06

® .. deslocamento pava campo balxo

+ deslocamento pavra campo alto

Ambos os valores de § para as metilas 18 e 19 nos compostos com
hidroxila em 158 ou 16 Restio coesrentes com oz valores observados /

para o acetato do produto natural.

e dos compostos alcaloidals (anéis espiro
solanos ) e sapogeninas (anéils espirostancs), existentes no grupo /
Solanum, nos quais & observado ﬁumqgo oxigenada no carbone -16, acha-
mos que a melhor escolha seria a hidrowila em PBe no C-16 formando
o 3R -acetoxi-bo ~lanosta~d,24-dieno-ll-~ona-168 -0l

A possibilidade da hidroxila ser terciaria e na cadeia lateral &
somente no C~20, Segundo PIATAK et al. /280/ a absorcao dos prétons
do C-21 seria por volta de 1,108 o gue entra em desacordo com o ob-
servado no espectro do acetato do produto natural pols neste os si-
nais em 1,15 & e 1,20 & correspondem ds metilas 32 e 19 respectiva-

mente,
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2.3.7. Extrato BEtandlico

Material Alcaldidico

]

A fracao de glicesidios (7 12 g) obtida do extrato etandlico
£ni hidrolisada com HCL 2M em metanol sob refluxo por 3h. Os clo
vidratos foram tratados a guente com solugdo metandblica 30% de /
NH40H a £im de obtermos os aglicons livres.

Atravos da OCD do aglicon bruto desenvolvida em CHCLls +CH30H
5% gaturado com NH4OH e revelada com o reagente de Dragendorff ,
verificamos a presenca de 4 alcaloldes sendo que o de mailor REAIC-
1) corava-se exatamente como a solasodina .

Mo fracionamento do aglicon em coluna de silica, separamog as
fragdes 69-73 , 74-75 e 76-78 gue reunidas foram purificadas em
coluna curta empacotada com silica de placa e sob pressao de Nj o
fornecendo o ALC=1 (3 mg) puro.

O espectro de massas (fig.4.5%) apresenta pico molecular M =
39%, enquanto gue ¢ especltyo no infravermelho {fig.4.56) mostra &
presenca de um sistema espircaminocetal com bandas enm 880,915,960
e 975 om -1 /2347 além da banda de absorcao em 3440 cm™ apropriada
para os grupos WNH/OM.

fs dados de ultravioleta (fig.4.57 7 com ) mix, ©H 241,4 nm
(log e= 4,51 ) s3do compativels para a presenga de um dieno.

Numa anfdlise mais detalhada do espectro de massas voderianos
diagnosticar a presenga do sistema espirosclanc pela existénocia /
dos fragmentos idnicos com m/e 138 {(a) e 114 (b) Formados resped-

+ivamente pela ruptura da ligagao 135317 ou da ligagao 2@?% 22/281/,

e
V““‘A AT A e Mh‘% "

oo
TS

o

.,
o
e
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O espectro de R.MUN. de s 100 MHz (fig.4.58) apresenta si =
rats em 0,70 &( CHy-18) ; 0,73 5(CH3 ~27): 0,810 (CHy-21); 1,050 ¢
CH3=-19); 2,70 O {m,CHs.26); 4,345 (4d,0= 128z e J' = 6Hz ,CH-16%) ;
e 5,30 - 6,10 & (m,CH~3,4 e 6), de acordo com o esperado npara SEaste
tons num sistema andlogo a sclascdina.

SEGAL et al., /263/ investigando as condigtes experimentails da
nidrdlise Acida da solasodina observaram quantidades variaveis de
um  composto nenos polar. Sabendo gue a hidrolise Acida de esteroides
5

3 f-hidroxi- A pode levar a obtencao do produto de desidrata do, b0

dieno /282/, conclulram que este alealoide com ponto de fusao 134,5-
138.4 Yc , tratava-se de solaso-3,b-dienc, um artefata da hidrdlise
dcida solasodina.

rxaminando o trabatho de SEGAL et al. , notamos que o rendimento
de solaso-3,5=-dienc & influenciado pela concentragao do acido e pelo
tipo de &lcool utilizado. Levando em consideracdo estas informagbes /
fizemos a hidrdlise dos glicosidios obtidos das folhas, cuidadosamen-
te dentro das condicOes experimentals Htimas para obtermos um baixo
rendimento do dieno. Isto explica a pequena guantidade de solago-3, 5~

dieno (I7T) isolado por nds,

ALC - 2

Pate alecaloide tambBm isolado da mistura de aglicons originiria

dorff e marrom claro apds aguecimento da placa.
f 1 |
O espectro no infravermelho (fig.4.59) apresenta bandag em 2970
1 para estiramento C-H em CiHp e CHz e absorcao em 1660 cm~1 gue /

om P

poderia ser devido ao estiramento Cc==WN . Na regiao digital, nao se -
pode conclulr a presenga ou ndo de um sistema espiroaminocetal analo
gqo ao solasc - 3,0 - dieno ou solasodina. Seu espectro no ultraviole
ta (fig.4.60) apresenta Ak, B 238,7 com ombro em 278,7 nm emn con-
sonineia com o dado fornecido pelo egpectro no infravermelho guanto
a absorcac para CoN /193/.

atraves de teste comparativo em CCD com amostra aunténtica de so
laso - 3,5-dieno, cbservamos que o alcaloide degignado como ALC-Z [/

nao tem o mesmo RE.

Az tentativas de ari ;&lix&qﬁo nao foram bhem sucedidas & sempre

obtenos um material pastoso apds a evaporacao do solvente.
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A peqguena quantidade isolada do ALC -7, nao nos permitiu obter
dados espectrais tais como R.M.N. de HL e C13 com os guais provavel

mente teriamos chance de sugeriv uma estrutura molecular plausivel,

A 0D da mistura de aglicons mostrou que o ALC-3 e a solasodina
(1) tem o mesmo RI.

A purificacac em cromatografia de coluna curta empacotada  Ccom
silica de placa e sob pressao de Np das fracgoes obtidas do primeiro
fracicnamento dos aglicons gue continham o ALU-3 forneceu uma subs—
thncia ( 210 mg ) gue cristalizada em (CH3}2 Como formoun cristais a
ciculares incolores com ponto de fasao 193,7 -197,0 ‘e,

0 espectro no infravermelho fig,4.61) apresenta bandas em /
885,615,965 e 978 e, caracteristicas para um sistenma de anel ti
po espircaminocetal /234/ e absorcio para os grupos OH/NH em 3340
cme

#

O espectro de R.MUN, de Hi {(fig.4.62) mostra 2 bandas simples

ot it

em 0,83 e 1,05 & , tipicas das absorgoes de protons metilicos das

metilas angulares num sistemna da anel esteroidal normal /264/.

por outro lado, as absorcdes relativas aos pritons dos grupos
metila secundarics nos carbonos 21 e 27 encobertas parcialmente pe
las bandas simples dos protons das metilas angulares, aparecem om
0,86 & (CHy~ 21) e 1,03 & (CHy-27). Cbhservamos ainda os sinalis en
2,70 § (m,CH, -26 ) ; 4,330 (ad,J = 8HZ , J' = 16Hz) para o proton
metinico ligade ao carbono -16, e o em 5,478 para © proton vinlli-
o . A banda larga em 3,56 § deve ser referente ao proton carbind
lico no carbono-3.

Todos estes dados, acrescidos & conclusao em CCD provam gue o
ALC-3 & a solasodina , ( 22R:25R }- espiroscl-S5-eno-3 B-0l) e ocor
~re como o principal componente do material alcaldidico das folhas
do S.g.l.

Examinando o trabsalho de SCHREIBER /5/, onde este relaciona as

varias espécies de Solanum estudadas e 05 respectivos alcaloides 1

solados, notamos que a solasodina entre OF alcaloides esteroidais
do grupo Solanun & um dos mais conhecidos e mais investigados.Isto

& devido nAc somente ao grande nimero de plantas da famllia Solana

ceae mas também por razoes econdomicas, pols os alcaloides do  Bola
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mun podem ainda tornar-se compebtitivos com a diosgenina como fonte de

matéria prima na sintese industrial de horménios esteroidals.

O alecaloide mais polar ( ALC-4), observado no aglicon das folhas
e presente nas fragoes reunidas 178-221, obtidas do primeiro fracio-
namento do material alcaldidico, foi purificado em coluna curta sob
preﬁ%%o de No elulda com CHCLa + CHALOH 15% gaturado com 0,7 % NH 0H.
A presenga de aclicar foi indicada por teste em CCD revelada oom

o reagente especifico para aglicares { cap.i-parte experimental 3.1).

0 espectro no infravermelho fig.4.63) apresenta banda proeminen
fe em 3360 et para OH/NH, banda larga em 1635 cm-l apropriada para
estiramento C=C e as handas em 975,963,915 e 880 et tipicas para
o sistema espirocaminocetal caracteristico da solasodina ou tipo es-

pirosclanc.

shi%4d

tipo espivrosolane
Um diagndstico significante para a presenga de um sistema de a-
nel espirosolano no aglicon do composto ALO-4 & o egpectre de massas
(fig.4.64) gue revela fragmentos idnicos com m/e = 114 como pico ba-
se o com mfe = 138 /281/.

BRIGGS et al./283/ notificam que solucdo aquosa 2-3% de HCL &
suficiente para hidrolisar completamente Os glicosidios: solanina ,
solasonina e solauricina { conhecidos glicoalcalolides, isolados de
espécies do género Solanum). sequndo este trabalho, a solamargina ,

por outro lado, se hidrolisa parcialmente em solugao aguosa 2-3 %

associada a uma molecula de glicose,

Numa anhlise mais detalhada do espectro de massas (Fig.4.64) do
: -




sodina e o pico com m/e =575 gque segundo BRIGGS et al,/ /283%/ jdentifi-~
ca o f ~glicosidio=solasodina {solasodina +glicose) |
De posse destas informacdes conclulmos que o alcaloide, designado

ALC-4, & um artefato resultante da hidrdlise parcial da solamargina,

2.4, Compostos isvlados da madeid

2,4.1. Extrato &ter de ﬁgtxéleo

Material saponificdvel - O tratamento da solucao basica, resultan

te apds a devida extracgio do material ndo saponificavel,com HCL1 forne

ceu o material denominado MSM-1 que apresenta como no caso das fo- /
lhasg, espectro no infravermelho ( fig.4.6%) com banda larga de 3500 -
2700 cm™t apropriada para estiramento O-H de dcido carboxilico, bandas
em 2920 e 2840 cm™! caracteristicas para estiramento C-H em CH, e CHj,
banda intensa em 1700 cm™! referente a grupo carbonila.

Pelo espectro no infravermeliho trata-se de Acidos carboxilicos
mas nao foram analisados em detalhe.

Material ndco saponificivel

GLT-1

A substincia dencominada de sTT=-B (625 mg), foi isolada do primei-
ro fracionamento do material nao saponificavel da madeira., Cristaliza
cao em CH3zOH sob forma de aogulhas incolores, apresentou ponto de fu -
sdo 134,0-136,3 7C.

0 espectro no infravermelho (fig.4.60) mostra forte absOrgac Gl
3920 cm”t (O=-H), e o espectro de R.M.N., de Ht (fig.4.67) estd compati
vel para o sitosterol, O espectro de massas (fig.4,68) apresenta pilco
molecular MV = 414.

Com base na observacio da existencia de dados & respelto de rota-
cho dtica bem distinta para o, § e ysitosterol, constatamos que a

Ch

ii/U = ow3G 30 (o= 1,5 em CHCig) trata-se do B

substincia 8 IT-B com /

gitosterol ( VIII )} .

2.4.2, Bxtrato etanblico

Material alcaldidico




oy

ALC~1
Seguindo o procedimento descrito para o fracicnamento dos agli-

cons isclados das folhas, constatamos em teste de CCD com os aglicons

superior a amostra auténtica de solasodina usada como padrao.
Na confrontagio cromatogrifica entre este alcaloide com o solaso
3,5-dieno isolado anteriormente das folhas observamos a coincidéncia

de RE L

0 alcaleoide (131 mg), existente nas fragoeg 46~71 da primeira co
luna do fracionamento dos aglicons da madeira, revelou pela andlise /
egpectral no infravermelho caracteristicas de um alcaloide tipo espi-
rosolanc, sendo que o espectro fol superponivel ao obtido de amostra

auténtica de solasodina isolada do material alcaldoidico das folhas,

Cromatografando conjuntamente com amostra auténtica de b -glico-
sidio-solasodina, as fragbes obtidas do primeiro fracionamento dos a
glicons da madelira corvespondentes ao alcaloide mais polar que a sola
sodina, pudemos constatar a igualdade de Rf da substdncia com ALC ~ 4
izolado das folhas.

0 espectro no infravermelho mostrou igualmente a presenga do sig
tema espiroaminocetal (883,913,0865,978 cm=4y,

A fragmentagdo no espectrdimetro de massa indicou também gque esta
amostra era um alcaloide esteroidal tento o esgueleto espirosolano /
com os mesmos fragmentos idnicos indicativos com m/e = 138 (CgHign ,
100% } e m/e =114 (CyxH,NO) . O pico molecular M¥ = 575 confirmou defi-
nitivamente a igualdade entre este alcaloide e o ALC-4, isolado ante-

riormente das folhas e identificado como B -~glicosidio-golasodina.

Z2.5. Compostos isolados dos frut

Material saponificével

- O tratamento da solucac basica , resul-




saponificavel com HCL

ao do material nao
lgualmente

tante apbs a devida extrac
apragantou

forneceu ¢ material denominado

de MEFR-T gque

come nas folhas, caracte
carboxilico de cadeia longa,
infravermelho {(fig.4.09 ] mostra bandas em 1700

O espectra no
1430 & 720 em~l |
A anflise deste material fol executada de modo idéntico aquele

cromatografia a gas do material previamente este

do com solugao etorea de diazometano { MSEFR-2Z)
fig.2.4) para o MSFR~Z no cromatografo /

O cromatograma obtido |
mesmas condlooas
gue foram também identificados pela coinjecido e compa-

noamestras auténticas dos Estores moe-

de andlise feita para as folhas, for-

calibrado nas
neceu 2 picos
ragac dos tempos de retencao co
tilicos dos dcidos palmitico, estearico, lincleico e oleico.
Os Aoidos graxos existentes no MSFR-2 foram identificados como &
Acido estearico (MSFR-2ZE) .
sequindo método idéntico agquele utiliza

oy
sl

cidos palmitico { MSFR-2P) e

Na an@lise guantitativa,
do para o calcoculo percentual do Acido palmitico e estefrico nas fo -

obtivemos 38 % de Acido palmitico e 62 % de acido esteldri~

lhas,
oo para os 2 constituintes do material saponifichvel dos

frutos.

e ——— .
o

- Cromatogramsa do MSEFR-Z
onde A= MEPR-2D

Fiag., 2.4
)




Material ndo saponificivel - Na andlise por CCD do material nao

saponificlvel dos frutos (MNSFR) observamos 3 manchasg que coravam-se
de roxo com o revelador para terpenos e estercides, sendo a segunda
menos polar, muito mals intensa.

Achamos conveniente, por questoes de ordem economica ,fazer a s
paracac utilizande coluna curta sob pressao de No, de uma pegquena pa
te do material.

O espectro no infravermelho (£ig.4.70) do Gnico conposto obbido
am guantidade razoivel ( MNSFR-1) mostra bandas em 1740 e 715 em™ 4

it

proprias para aster de cadeia longa,

2.5.2. Extrato ctandlico

Material alcaldoidico

ALCS

Através de teste em CCD dos glicosidios dos frutos, observamos

=

2 manchas alaranjadas com o veagente de Dragendorff.

ApGs purificagao em coluna curta sob pressac de N,, obtlvemos
somente um alecaloide gue cromatografado conjuntamente éum o hruto da
fracdo glicesidica , apresentou-se como sendo agquele menos polar. A
cristalizagic em CH30H-H,0 fol o mais satisfatdria, onde obtivemos /
o coristails incolores (10 mgl.

Atraves de teste comparativo em CCD com amostra auténtica de
solamargina observamos loualdade de Ris .

0 dado de rotagao Otica do ALC-5 /y /= =92 @{CHBQQ)E COTrObo-
rou para a identidade deste com a solamarginag.,

O estudo da fracao alcaldidice das partes aéreas do S.g.1., nos
mostrou gue a planta produz bhasicamente solamargina. Os outros alca-
toides isolados apbs hidrdlise ao lado da solasodina sao produtos ar

tefatos sendo que © solaso-3,5-dieno vem da desidratacao da solasodi

na e o ALC-4 da hidrdlise parcial da solamargina.

T

S
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3, PARTE EXPERIMENTAL

3.1, Materiais e metodos

1} As cromatografiaes en coluna foram feitas com silica gel Car
lo Erba 0,05-0,20 mm . © diametro e o comprimento das colunas de vi-
dro utilizadas variaram de acordo com a guantidade de material anali
gado, sempre mantendo-se uma proporgao de 1 g de material para 40 g

de silica.

curta sob pressaoc de N /2847 ou placas preparativas, BEm ambos os ca
s0s o8 adsorventes foram giliaa'g@l H, ¢ ou gilica gel G impregnada/
Com AQNOB S267/. A coluna ( @y F 2,6 cm e altura total 35,5 om) re -
produziu em todos os trabalhos de purificacao a placa analitica, A
guantidade de adsorvente era colocada até a altura de 14 om, gue cor
~respondia a frente do solvente em placa analitica . 0 eluente utili
zado era uma mistura de solventes em que se diminuia 3 metade o mais
polar em relacao aquele gue oferecia uma boa separacico em placa ana-
1itica. Por exemplo : quando a placa analitica foi desenvolvida com
a mistura de solventes CHCL, + CH50H 5%, a coluna foi elulda com /
C'E-li",?lg + C}-I3(§'E§ 2,5% .

Ag cromatografias em camada delgada foram feitas com silica

oy = LR - pe . - e
gel G + uFﬁJG ou HF 5 Ag placas preparativas foram efetuadas com
54 254, b PEEL
silica gel GFzgé Wl PFifi .0s testes em camada delgada com silica im
" i o & o
pregnada com BgNO foram feitos com silica gel ¢ com teor de AQNGB 1

ual a 15%, Bstas Gltimas eram preparadas 24 horas antes do uso © 0 &
s I

condicionadas no suporte de placas envolto com papel de aluminio e
deixadas na estufa a 105 °C por um periodo de 1 h .

2} Os solventes orgénicos usados no primeiro fracionamento dos
extratos em coluna de cromatogratia eram do tipo comercial, previa -
mente destilados no laboratdrio. Para as purificacoes finais em colu
nas curtas scob pressao de Ny ou placas preparvativas usou-se solven-
tes do tipo p.a. L, Tanto os solventes comercials como os solventes
p.a. foram na grande maioria da Carlo Erba.

3} Os reveladores utilizados na visualizacao das manchas fo -
ram o8 seguintes @

@) Reagente de Dragendorff ( cor alaranjada para compostos

nitrogenados §:
solucao 1 - Nitrato de bismuto bésico ( 0,85 g) em acido acético

{ 10 ml ) e agua (40 ml )}
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solugdo 2 - Iodato de potassio (8 g ) em agua ( 20 ml ),

solucac de reserva - Volumes iguais das sclugdes 1 e 2, guardada emn

frageo escuro,

solucdo para pulverizar - Solugao de reserva { 1inl )} + acido acéeti-

co glacial ( 2 ml )+ aAgua destilada ( 10 ml ) .

b) Revelador para terpenos e esteroides ( variagao de co -

res, plUrpura até rowxa }
vanilina (1 g } em uma solugao aquosa 50% de dcido fos
forico (100 ml )} .
c) Solugao de H, 804 & CH,OH (1:1)

O S e Bt

4) pampada ultravioleta ( 254 e 350 nm )

&) Todo resgsublimado

£} Revelador para aclcares

Anisaldeido ( 0,5 ml } + CHLCHL,OHO 9 ml )+ H 50, 97%

{ 0,5 nl ) e dcido acético glacial ( 0,1 ml }.

4y 0s pontos de fusao foram determinades no aparelho Mettler
FP52 automdtico, acoplado com microscdOpio.

5)  As rotagtes GLicas foram determinadas em CHCL, e CHL0H
utilizando-se um polarimetro fotoelétrico da Carl Yeiss { precisio
0,005) na raia D do sddio.

6) 0Os espectros de absorcac no infravermelho foram feitos /
em pastithas de KBr contendo cerca de 1% de amostra, em solugao de
CHCLB au em filme sobre placas de KBr, uvtilizando-se um instrumen-—
tey da Perkin-EBlmer de duplo feixe modelo 337,

7) Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogée
nic { R.M.N. de ﬁl Joforam tirados no instrumento da Varian modelo
T =60 e no XL-100 a4 temperatura ambiente .

8) 08 espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono
13 ( R.M N, de cl3 vy foram obtidos no instrumento da Varian modelo
XL=-100.

9) Os espectros de absor¢dao no ultravioleta foram feitos no

instrumento da Carl Zeiss modelo DMR - 21, utilizando-se CHClg co
mo solvente,

10) Os espectros de massas foram obtidos no espectrometro da
Varian MAT 311A e no da Finnigan modelo 1015 5/L.

11) Na cromatografia em fase gasosa foram utilizados o se -
guimtﬁs instrumentos :

Cromatbgrafo Varian modelo 1800 e 2100 e cromatdorafo Fin




[y ]
-l
i

~nigan modelo 1015 S/L , ambos com detector de ionizagao de chama.
12) A redugao catalitica dos compostos fol obtida no hi-

drogenador da Parr Instrument Company, Tnc, série 3487,

3.4, Coleta ﬁg mataerial

As folhas, a wadeiva ¢ os frutos do Solanun granuloso- lepro-

sum { Dunal ) foram coletados na fazenda Campininha do Instituto /
Florestal do Estado de Sao Paulo, situada no municipic de Mogi Gua
ch .

A identificagao botdnica da planta foi feita na hora da cole-
ta pelo prof, Dr. Herndgenes Leitdo, chefe do Departamento de Fi-

sliologia Vegetal do Instituto de Biologia da UNICAMPE .

3.3. Extragao

G material foi extraldo inicialmente com &ter de petrdleo (40
60 <;"Ci‘} , sempre considerando a relagao entre tempo de extragao @
gquantidade de material como sendo aproximadamente de 24 h para ca-
da L kg ( esguema 1 ) .

O residuc do material desengordurado foi refluxade com [/
CHACHAO0I, O extrato etandlico foi filtrado e concentrado até um
sa de acido acético 3% deixando-se em repouso por 48 h . © filtra
do desta solugao foi destilado por arraste de vapor para remover/
os dltimos tragos de CH,CH,O0H . A solucio dcida foi entdo alcali-

3702
nizada com NH,OH e deixada em geladeira por 48 h para precipitar

os glicosidios que foram separados do sobrenadante por centrifuga
cao .

A massa de glicosidios obtida do material foi hidrolisada /82/
por refluxo com solucdo agquosa de HCL e CHgOH { tab,7 ¥ .

O aglicon foi liberado pelo tratamento da solugdo gquente dos
cloridratos, com solugdo 30% de NH4OH em CH3OH . A golugae fria ,
foi extralda tres vezes com CHClg { esquema 2 ),

O extrato éter de petrdleo do material foi saponificado en 5O
lugdo etandlica de KOH 0,5 M, sob refluxo durante 3 h e extralda
com éter etilico, fornecendo uma fracio saponificivel e uma fracao

nac saponificivel ( esquema 3 ),



EXTRACAO DO MATERIMNL

Material seco e moido
Gter de petrdleo

a guente

Extrato éter de Torta
petroleo

CHBCﬁz

a guente

v V

Batrato Torta

CH

etanblico (desprezada)

. Reducao do volume

Acido acetico 3%

.
= B

Dest. o/arrvaste de vapor

e
B

Hepouso

§ ¥

Solugao ppt

agquosa acida (material resinoso

abandonado)

P
Pdiéiﬂi

;ff- !

ppt solugaoc
(qliﬂ@ﬁidiﬁﬁ) (rica em sapogeninas,

nao foi estudadal.
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pEQUEMA 2

HINROGLISE DOS GLICOSTDIOS

Solugac agquosa de

HCL Z2M em QﬁBOH

\y"(
cloridratos
Solugao de NH,OH 30%

em CH 3 OH

£

&
Aglicons + agucares

Extragao com Cﬂclé

b 1

Solucado Cloroformica (fragao Solucao aguosa
R . - &
alealoidica, aglicons? (agucares)

mEOUEMA 3

EXTRATO BTER DE PETROLEQ

KOH em CH.CH,OH (refluwo)

32

\/ | 1

Material Material nao saponifi
Saponificavel cavel

“ v
{substancias neubras)

HOL conc.

acidos graxos

diazometano

fgsteres metilicos

correspondentes
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foi lavada com Agua destilada e seca sobre sulfato de sddio anidro.
O material saponificével ( tab, 8 )} fol acidificado até pH = 2
com HCL conc. e extraido com éter gue fol seco sobre sulfato de mag

nésio anidro ( esguer

3.4.1, Material saponificavel das folhas

Os ésteres metilic ( M5F-2 ) obtidos da metilagao dos dcidos

carboxilicos liberadog { MSF -1 ) do material saponificavel [ M8F )

das folhas foram analisados através de cromatografia gasosa usando-
~ge como padroes os ésteres metilicos dos Acidos estearico, palmiti

co, oleico e linoleico .
Efetucu-se duas andlises, ambas com programacdo linear de teme

peratura, variando-se outras condigoes ( tab.9 ) .
TARBELA 9

CONDICORES OPERACTONATS A
CROMATOGRAFTA GASOSA DE MSF - 2

[nstrumentos utilizados (Varian)

modelo 1840 modelo 2100

Gas de arraste ( N, ) 26 ml/min 21 wml/min
Velocidade de vazao do arv 300 mli/min 300 mi/min
Veloeidade de vazao do Hy 20 ml/min 30 mi/fmin
Coluna oyv-17 3% FEAP 1O Z
Temperatura do detoctor 300 @C 250 QC
Temperatura do injetor 250G QU 220 QQ
Intervalo de temperatura 180-244 ¢ 150-240 °¢
Gradiente de tewmperatura & Y¢/min | 10 QCfmin

As duas analiscs forneceran

5 mesmo cromatograma  , lsto &

2 picos com intensidades diferentes,
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Nos doits casos tor Polta uma analise comparat fva usando-se o
padroes mencionados anteriormento, Atravis da coinjecao verificou-
~se gque os dois pico aprosentados por MSP -2 tem o mesmo tempo de
retencio dos &ésteres metilicos dos dcidos palmitico e estearico e
por isso denominou-se os componentes de MSF ~ 2 respectivamente /

de MSF-2P e MSF-2I,

3.4,2, Material nao saponificivel das folhas

O material nfo saponificavel das folhas [ 42,2 g ) sOlido de
cor amarela escura, {oi fracionado em coluna ( @i = 7 ecm ) de ai§£
ca gel 0,05~ 0,20 mm ( 1688 g ). Foram coletadas 120 fracoes de /
500 ml . As fragoes foram evaporadas ¢ o concentrado ascondiciona -

do em vidros peguencs.
As fracdes foram reunidas conforme andlise gualitativa em CUD
revelada com revelador para terpenos e estercides ( 3.1 ) . A pola-

ridade do eluente aumentou gradativamente apds uma substancia ou u-

luna { guadro 4 ) .

hs fracoes 5-6 reunidas ( 5,044 g ) foram dissolvidas em /
(CH4) »0 0 a quente e deixadas 24 h & temperatura ambiente.Recris-
2C$:O forneceram um g&lido incolor

de aspecto brilhante com ponte de fusao 68,2 - 68,8 <

talizactes sucessivas com iCH3>
C o« A amostra
foi analisada através de cromatografia gasosa com coluna a tempera
tura constante [(tabk,10) |

A anflise cromatogrifica mostrou 2 picos de dreas aproximada

mente iguals.
TABELA 10

CONDICOES OPERACTONATS DA ANALISE EM

CROMATOGRAFIA GASOSA DA MNSF -1

Instrumento Finnigan 1015 8/L
Gas de arraste He 40 ml/min

Velocidade de vazao do ar 300 ml/min



Velocidade de vazac de H ) 20 mi/min
Coluna ov-~17 3%
Temperatura do detector 100 Yo
Temperatura do injetor 300 ‘ C
Temperatura da coluna 280 ¢ C
0O material denominado MNSF-2 mostrou em placa analitica desenvol

vida com benzeno + acetato de etila %%, tres manchas, sendo uma de -
las de cor plrpura bem intensa com o revelador para terpenos e egte-
roides ( 3.1 ) . Varias tentativas de purificacio através de cromato
grafia de adsorcao em coluna, placa, coluna curta sob pressao de N,
colunas e placas impregnadas com AgNO4 , foram infrutiferas e sempre

forneceram uma mistura complexa .

As fragoes combinadas 41-45 , denominadas de MNSF-3 apresentou-se
como uma mancha plrpura escura em placa analitica revelada com o reve
lador para esteroides e terpenos ( 3.1 ) , acompanhada de outras fra-
camente reveladas ., Guardou-se em frasco rotulado com papel aluminio
a fim de purificar-se somente no instante em que o espectdmetro de /
massa. estivesse consertado. No momento que isto foi possivel, testes
das desde o ponto de aplicacao,

O lanosterol ( fragao 49 da coluna do MNSF) foi dissolvide em /
CﬂgOH a gquente e deixado para cristalizar 24 h i temperatura ambien -

o , \ . - - - @
te . Obteve~se um s0lido incolor com ponto de fusio 137,2 -139,7 ¢

Purificacaoc do lanosterol

Lanosterol ( 299 mg ) obtido da primeira cristalizacac em C%gOﬁ /

fol submetido @ cromatografia em coluna de silica gel G para placasg
sob pressao de N, & fim de se obter uma Gnica mancha em placa. As fra

goes com o composto foram combinadas e cristalizadas em CH.OH obtendo

3
-se o lanosterol pura ( 100 mg ) mostrando uma Onica mancha em placa

com ¢ revelador para terpenos e esteroides { 3,10,
Cromatografia em fase gasosa do acetato de lanosterol (ver3.4.2.1)

O acetato de lanosterol (MNSF-5Ac) foi comparado com ¢ acetato de
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)

-sitosterol no cromatdgrafo a gas com detector de jonizacao de cha

ma { tabh.Ll ) JZ6e /

TABELA L1

CONDICOLS OPERACIONATIS DA ANALI

CROMATOGRAF IR GASOEA DA MNSEF-SAC

E EM

Instrumento Finnigan 1015 S/L
Gas de avraste He 37,5 mi/fuin
Velecidade de vazao do av 300 mi/fmin

Velocidade de wvazao do H 5 30 ml/min
Coluna ov-17 37
Temperatura do defector 380 Vo
Tempevatura do iajetor 120

- 4 " gy b e
Temperatura da Coluna 280 ¥¢

O material denominado MNSE-4 ( fracao 48 da coluna do MNSF) foi em
sua totalidade acetilado com anidrido acético e piridina por 48 h, ob-
tendo~se um s6lido denominado de MNSF-4Ac |

i

O material denominado MNSF-4Ac { 800 mg) fol submetido a cromato -

grafia em coluna (@, = 2,5 cm ) de silica gel 0,05-0,20 wm ( 30 g } .

3

Foram coletadas 120 fracoes de 20 ml { quadro 5 ) . A coluna foi elui-

da inicilalmente com hexano e aumentou~ge a polavidade do eluente com
acetato de etila.

Cromatografia em fase gasosa ( tab.12 ) das fracdes combinadas 15-
s

~89 da coluna do MNSF-4Ac (quadro % ) forneceu cromatograma idéntico s

a0 cromatograma do acetato de lanosterol.,

Isolamento do 38 -~acetoxi-boa ~lanosta-8,24-dieno=1l-ona=-x3 -ol

Ag fracoes reunidas 98-99 {260 mg ) da coluna do material MNSE -
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CROMATOGRAFIA DO

MNSF-4Ac EM COLUNA DE SILICA

fragoes
1-14
L5-89

90-120

eluentes fragoes
reunidas

haxano 1-14
hexano 1589

hexano+acet.de ebtila 5,02 90-97

96-99
100102

103
104-115

116-120

compostos isclados peso(g)
acetato ;a lanosterol® G,;13
111(98-99)% 0,260
T (100-1023% 0,117
T (10D~1;2) O,;ﬁ&

% Isolados em placas preparativas:

scetato de lanostevrol{MNSF~-5ac);

JB~acetoxi-Sa~lanocsta~8,24 dienc~il=ona-xRol{IIl 98-99) e 3B-ace

toxi~-Sg~lanosta-8,24 dieno~7-omna (I 100-102).

THEBELA 12

CONDICOES OPERACIONAIS DA ANALISE EM CROMATOGRAFIA GASOSA DO

MNSF-5 Ac B FRACOES 15-89 (guadro 5)

Tnstrumentos Finnigan 1015 8/L

gas de arraste He

val.

vel.,

coluna

de vazao do ar

de vazao de Hy

temperatura do detector

temperatura

do injetor

temperatuora de coluna

40 mi/min
300 ml/min
20 ml/min
0v-17 37
300°7¢
300%¢
265°¢C




68

~4Ac , foram aplicadas em 3 placas preparativas de silica PF (20%20
cm ) gue foram desenvolvidas com benzeno e acetato de etila 5% ., A
fim de se obter uma maior separagac entre as manchas observadas na
léampada ultravioleta ( 254 nm } , as placas foram corridas duas ve
Zzes noe mesmo solvente. Recolheu-se duas faixas denominadas de  IX
98=-99 ( 14 mg ) e IITI 98-99 ( 73 mg }

Isclamento do 38 wacetoxi-5a -lanosta-8,24~dienc-7-ona

As fracgoes reunidas 100-102 (117 mg ) da coluna do material /
MNSP~-4Ac , foram aplicadas em duas placas preparvativas de silica
PFO{20X20 cm ) gue foram desenvolvidas com benzeno e acetato de e-
tila 5% . Come no caso anterior deixou-se a placa correr duas ve -
zes para melhorar a separacao entre as manchas visualigadas na lam
vada ultravicleta {254 nm) . Recolheu-se uma faixa denominada T /
L00-102 ( 62 mg ) . As demais faixas nao levaram ao isolamento de
substidncias puras.

Fazendo testes em cromatografia de camada delgada com a IT7T( 9§
=899 } e I (100-102), obssrvou-se gue ambas apresentam © mesmo RYE

em varios sistemas de solventes.

Purificacac das fracbes 104-115: (quadro 5 )

As fracdes 104-115 combinadas ( 114 mg ) , fovam aplicadas om
duas placas preparativas PF {20XZ20 om) gue foram desenvolvidas com
benzeno e acetato de etila 5%, Recolheu-se uma faixa que apds teste
em cromatografia de camada delgada mostrou comportamento andlogo aoc

composto T { 100~102 )} no sistema benzeno e acetato de etila 5 %.

Cromatografia do MNSP-6 @ {quadro 4 )

O material denominado MNSF-6 ( 1,672 g )} , obtido do primeiro /
fracionamento do MNSF fol cromatografado em coluna ( ¢y = 2,5 cm )
de sllica gel 0,05-0,20 wm { 20 g ) . Foram coletadas 92 fracles /
de 10 ml ., As fragdes 6-11 forneceram o lanosterol { 844 mg } . AS
fragoes 20-24 foram reunidas ¢ acetilada com anidrido acético e pi
ridina por 48 h. Apds extragdo do acetilado , aplicou-se o residuo

em placa preparativa PP desenvolvendo~a no gsistema benzeno e aceha
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to de etila 5% . Recolheu-se uma faixa ( 9 mg ) visivel na lLampada ul
travicleta a 254 nm . Testes de cromatografia de camada delgada do ma

terial continuou a mostrar duas manchas sendo por isto abandonado.,

3.4,2.1, Reacoes

Lanostercl ( 50 mg ) foi digsolvido em pirvidina ( 0,52 ml } e a
nidrido acé&tico ( 0,5 ml ) . A mistura de reacao fol deixada & tempe-
ratura ambiente num frasco com tampa. Apds 48 h adicionou-se agua ge-
lada ( 50 ml ) e extralu-se tres vezes com CI{[Cl3 { 25 ml de cada vez),
As solugoes de CHCEB foram combinadas, lavadas com uma solugdao aguosa

de HCI ( 2:1 ) e finalmente duas vezes com agua destilada ( 25 ml de

cada vez ). A fase orgdnica fol entac secada sobre sulfato de sbdio a
nidro, filtrada e evaporada sob pressao reduzida em um evaporador ro-
tative resultando num s51lido incolor ( 54 wg 3 denominado de MNSF~5AC,

Cromatografia om camada delgada com silica gel G impregnada com
AgNO, 267/ e revelada com o revelador para estercides e terpenos for
neceu tres manchas sendo uma delas ben intensa,

O MNSP-5Ac (245 mg ) fol cromatografado em coluna curta sob  /
pressac de N, , empacotada com silica gel G de placa impregnada com
AgNC, 284/ . Recuperou-se o acetato de lanosterol puro ( 243 wmg ) que
foi coristalizado em | CHB)QCLXO @ CH30H com ponto de fusao 128,1 -/
132,2 o L 1.v. s o BT 2950,2875,1740,1460,1380,1240,1030,1010,980,900,

ma
850,820,800 em™t . R.O. : Ja /= + 62 ©

¢ = 1 ,CHCl, )R.M.N. de B':
& (Cﬁ@ig) 0,73 (s,3H): 0,90 (s,9H); 1,03 (s,3H); 1,60 {s); 1,70 (s '
2,06 (s,3H): 4,55(ad, J WMz, J., = 12Hz, 10 }; 5,16 ( £,J = 6uz, 1 )

; ae &S
.M. 1 Mo 4es

£

Oxidacao de lanosterol sequndo JONES

Lanosterol ( 100 mg ), previamente purificado em coluna de silica

e dissolvido em (CHy) om0 (vratada com xMnO, ), foi oxidado com o rea-

4
gente de JONES gue fol prepavado com tridxido de cromio ( 670 mg ) em
dgua destilada { 1,25 ml ) . A esta solugao adicionou-se Ho804 cono.

( 0,5ml , d=1,84 } e o8 sais que precipitaram foram disscolvidos pela



70

adicdao de uma quantidade wminima de aAgua destilada . 0 volume total do
reagente nao ultrapassou a 2,25 ml .

Adicionou-se gota-a-gota o reagente de JONES scobre a solucao do
laneosterol sob agitagao constante, tomando-se o cuidado para que a
temperatura do banho de gelo nao ultrapassasse a 20 9C .Bs primeiras
gotas do reagente, a mistura de reacao ficou esverdeada. Adicionou -
~5@ UM excesso de reagente atd® o aparecimentoe da coloragéo amarelo
~agcuro, Neste ponto, retirou-se uma alliguota para teste gue foi ver
tida em &gua destilada e em secguida extraida com éter etilico.A solu
gac etérea fol secada sobre sulfato de sddio anidro e depois de fil-
trada e concentrada mostrou em placa uma mancha com Rf superior ague
le do material de pavtida, Apds este teste positive , a mistura de /
reagdo em sua totalidade foi vertida em Agua destilada e extralda di
versas vezes com éter etilico . As solugoes etéreas foram combinadas
resultando uma sG solucao que foi secada com sulfato de sddio anidro,
filtrada e evaporada sob pressac reduzida em um evaporador rotativo,

Cromatografia do material oxidade { 9% mg )} em coluna curta sob
pressac de Moy empacotada com silica gel G de placa e eluida com hew
¥xano + acetato de etila 2,5% forneceu o acetato de lanosterol oxida-
do ( 3 mg) .

Devido ao baixo rendimento da reacdc de oxidagdo do lanosterol |
repetiv-ge novamente esta, tomando-se o culdado para abreviar o tem-—
po de extragac do composto logo ao aparecimento da coloragdo amarelo
—@ECULrD .,

A solucio do lancsterol ( L0Z mg ) em (GH3}2c::@ ( 25 ml ) sob a
gitagao constante e banho de gelo, adicionocu-se gota-a-gota o reagen
te de JONES até o aparecimento da coloracao amarelo-escurc. Imediata
mente a mistura foi vertida em dgua destilada e em seguida foil extra
ida diversas vezes com éter etilico. As solugbes etéreas foram combi
nadas e a ﬁolugéo raesultante, secada com sulfato de sddio anidro e
evaporada sob pressao reduzida em um evaporador rotativo,

Da cromatografia do material oxidado ( 12Z mg ) em coluna curta
sob pressao de N,,empacotada com silica gel G de placa e eluida /
com hexano + acetato de etila 2,% % recuperou-se o lanosterol oxida-
do { 24 mg ) cujo ponto de fusao nao foi determinado.U, V. A§§§E3 /
231,4 ombros em 235; 247,3;254,5 nm: T.v. : Voii"® 2040,2860,1710, /
1460,1380,1110 en™t ; ®.O. : / a/p =+ 58 9C (e =1 JCHCL, )5 R.MLN,

o1
de H™ : §(CDCly) 0,72 (s, 3H ); 0,90 (s, 6H ); 1,08 (s, 30 ); 1,12
(s, 38 ); 1,13 (s, 34 ) ; 1,63 (s) ; 1,70 {(s) : 5,20 (banda larga, 1H).
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Oxidacao de lanostercl com DMSO

Lanosterol ( 213 mg ) foil dissolvido em DMSO ( 1,5 ml) e ani-
drido acético ( 1 ml) . Ambos os reagentes foram previamente trata
dog . O primeiro fol deixado em refluxo com CaH, por 2 h , destila
do em seguida sob pressac reduzida, O segundo simplesmente destila
do e recolhido sobre CﬂClz .

A mistura de reacdo foi testada em placa analitica apbs 18 h
de reacao . A placa revelada com o revelador para esteroldes e ter
penos { 3.1 ) mostrou duas manchas de diferentes Rfs , sendo a /
mais intensa o material de partida .

Apds 24 h, a mistura fol vertida em aqgua destilada e em segui-
da foi extralda diversas vezes com &éter etilico. As solugdes etére-
as foram combinadas e a solugao resultante foi secada com sulfato /
de magnésio anidro e concentrada sob pressac reduzida num evapora =
dor rotativo .

A purificacdo do material oxidado ( 195 mg )} foi feita em colu
na curta sob pressaco de Ny, empacotada com silica gel G de placa e
eluida com hexano + acetato de etila 4% ., Recuperou-se o lanosterol

oxidado { 24 mg ) e o produto de partida { 168 mg ) .

Lanosterel {( 112 mg )} em solugao de piridina ( 3 ml },foil tra
tado com cloreto de benzolla ( 3 ml ) & temperatura ambiente pox /
24 1, Em cromatografia de camada delgada cbservou-se gue nac hou-
ve necessidade das 48 h /285/ para completar a x&aq%o . Adicionous
~se Agua destilada a mistura de reacao em banho de gelo e esta fol
extraida diversas vezes com éter etllico . As solugdes etéreas fo-
ram combinadas e a solugdo resultante foi lavada com uma solugao a
quosa de HC1 ( 2:1 ) e depois lavada tres vezes com agua destilada,
A solugdo etérea fol entdo secada com sulfato de magnésio anidro
filtrada e evaporada sob pressao reduzida em um evaporador rotati-
vo , resultando no benzoato de lanosterol puro ( 51 mg ) apds cro-
matografia em coluna curta sob pressao de N2 &lu?d@_cmm hexasno.,
p.f.= 186,2~187,4 Yo ( CHCLly + CH,0H ); U.V. A;Eif’
i%;‘ 3050,2940,2900,2860,2820,
1700,1450,1370,1290,1110,585,710 cmm% ; RO, =/ W/ﬁ = o+ 82,6 ?{

¢ = 1, CHCly ); R.M,N. de Y g CDCl,) 0,73 (s, 3H); 0,93 (s ,

3 23% nm com S

onbros em 273,7 e 280,5 nm; L.V, v



o

3H): 0,98 (s, 3H); 1,12 (s, 9:); 1,66 (s); 1,73 (s); 4,80 (banda lar
ga, 1H): 5,16 (t,J = 8lz,1H); 7,56 (2H); 8,16 (3H).

rReducido catalitica de lanosterol

Acetato de lancsterol { 300 mg ) foli dissolvido no menor volume
de acetato de etila que permitisse agitacdo adequada no hidrogena -
dor . Em seguida adicionou-se o catalizador ( 10% pd/C, 244 mg ) e
deixou-se a mistura sob agitacgao constante durante 3 h apds se ter
equilibrado o hidrogenador ( P = 20 psi } . A mistura de reacan fol

filtrada sobre camada de celite que foi lavada diversas vezes com

forneceu o acetato de diidrolanostercol { 288 nmg ). BEm cromatografia

de camada delgada com ¢ produto reduzido, observou-se uma 50 mancha.
Khr . e » -

I.V. :wwgﬂ 2920,2830,2815,1730,1460,1380,1260,1035,1010,960 om I;R,

M.,N, de - ¢ 6 {CDCEE) 0,66 {s, 3H); 0,83 (s, 3H); 0,86 (s, 12H}; /
0,93 (s, 3H); 1,01 (s, 3W); 1,98 (s, 3H); 4,45 (banda larga, 1H); E,

M., @ MY o= 470

i %3

Oxédag%a branda gﬁ 18 eacatowli-5d ~lanosta-8~ano /273/

1 0 —acetoxi-50 ~lanosta-8-eno ( 134 mg ) foi dissolvido em aci-
do acético glacial ( 4,3 ml ) e hexano ( 0,9 ml ) . A mistura de rea
cAo sob agitagao constante e mantida em banho de Gleo a 60 “c, adici
onou~se de uma sd vez Lridoxidoe de cromio ( 43 mg ) previamente dis-
~gsolvido em Acido acético 90% { 0,43 ml )} e agitou-se por precisamen
te 2 min . A mistura de reacao foi vertida em solugao agquosa gelada
de bissulfito de s8dio 10% ( 100 ml ) e em seguida extralda diver -
sas vezes com éter etilico., A remocao do solvente sob pressao reduzi
da em um evaporador rotativo, forneceu um sdlido incolor ( 100 mg ) .

Em CCD com o produto brutoe, observou-se tres manchas , uma bem
intensa e duas outras fracamente reveladas, gue em ordem decrescente
dos Rfs apresentaram as cores plrpura, azul e marrom e€scuro Com o re
velador para terpenos ¢ esteroides ( 3.1 ) . Depois de sucessivas /
cristalizagbes do bruto da reagao com ( CHy),C=0 obteve-se um sH1i~
do incelor { 80 mg ) cujo espectro de R,M.N, de Hl foi superponivel

com aquele do 3 g-acetoxi-b a~lanosta-8-eno.



Oxidagﬁo drastioa de 30 -acetoxi~5a ~lancsta-8-eno 273/

A solugao de 3¢ =acetoxi-5a ~lanosta-8-eno { 288 mg )} em he~
xano {( 2 ml } e acido acético glacial ( 9,5 ml ) sob constante agi-
tagao foi adicionado gota-a-gota a solucao de tridxido de cromic /

( 288 mg ) em acido acético 90% ( 2,4 ml }.

Apds a adigdo total do reagente, a mistura de reacao foi dei-
xada 2 h adicionais em refluxe. A mistura em seguida foi diluida /
com agua e extralda diversas vezes com eter etilico. Us extratos e-
téreos foram combinados , seguindo-se lavagem com agua & com solu-
¢ao aquosa de Na,CO, 10% até a neutralidade. A solugac etérca foi /
secada com sulfato de s6dio anidro e concentrada sob pressao reduzi
da em evaporador rotativo,

Em CCD do bruto da reacae, revelada na lampada ultravioleta e
com o revelador para esteroides e terpenos ( 3.1 )} verificou-se 3
manchas gue em ordem decrescente de Rfs apresentaram cores plrpura,
azul @ marrom escuro,

Em cromatografia do residuo da reacdo ( 162 mg )} em placa pres
parativa pp254 desenvolvida com benzeno + acetato de etila 2,5% re -
tirou-se 3 faixas. A primeira menos polar, foi identificada como 30
KRBT 9590, 2830, 2815,1730,

13005 S

1460,1380,1260,1035,1010 em™r; R.M.N. de HE . §(CDCLlq) 0,66 (s, 31);

wacetoxi-% o ~lanosta-f-ence (100 mg ). I.V, 2V

0,83 (g, 3H); 0,86 (s, 12H); 0,93 (s, 3H); 1,01 (s, 3MH); 1,98 (s,31);

4,45 {banda larga, 1H). A segunda, de polaridade intermediaria foi i-
dentific%?a come 306 -~ acetoxi-5n-lanosta-d-eno-7,li-diona { 45 mg 3
CHC
UV, A - 2272 am ( log o= 3,860 1.V,
3!
4,65% (banda larga, 1H); B.M. : M = 498, A Oltima faixa foi ide%ﬁkﬁiw

L KT

i Vn. 1740,1710,1680,1460,
1380,1250,1030,1000 en™) ; R.M.N. de H' : 5 (CDC1.) 0,82 (s, 3H); 0,87
(s, 3H}; 0,95 {s, 38); 1,18 (s, 3H); 1,13 (s, 3#): 2,38 (s}; 2,63 (s};

b
E

cada como 3{?wac@toximﬁiiwianogtaw8qﬁn®w?mona ( 35 mg ).U.V. A =
Wiy e

255,55 nm ( log C= 4,036 ); I.V. v - F740,1650,1580,1460,1370,1245

Ma% . g
1030 cmmlg R.M.N. de u! : :%(CDCEQ) 0,65 {s, 3H): 0,85 (s, 3uy; 0,90
(a, 3H); 0,95 (s, 3R); 1,21 (s, 3MW): 2,02 (s, 3#); 2,30 (s, ZH):; ¥.M.:

MY = 484,

Oxidacao de 3 F- acetoxi-H ¢ -lanosta-8-enc segunde gondicoes de

MARKER /277/

3 5 ~acetoxi-5 a-~lanosta~8~eno ( 1,00 g ) em acido acético glaci-



: . ‘ - , L P -
al (30 ml } foil acguecido a 80 "C em banho de Oleo.

A solugdo de tridxide de cromio { 548 mg ) em acido acético
. - o ( L@ o . ,
90% { 20 ml ) também aguecida a B0 "¢ em banho de oleo foi verti

: . . ; : - . ‘ o )
da sobre a primeira solugao. Apdos 10 min a 80 "C, a mistura de /

reagido fol imersa em banho de gelo até esfriar completamente ,A-
pds adicao de Agua destilada ( 250 ml ) , a mistura foi extraida

dlversas vezes coh Cter etilico, As solugoes etéreas combinadas
foram lavadas duas vezes com agua destilada e gsecadas com sulfa-
to de sddio anidro.

Cromatografia am placa preparativa GP desenvolvida com /

254
hexano + €ter { 80:20 ) forneceu 3 faixas visiveis na lampada ul-
travioleta . A faixae 1, correspondente ao composto menos polar
mostrouw em CCD uma mancha  plrpura com o revelador para ternenos e

esteroides, Rf idéntico ao de uma amostra auténtica de 3 [ -aceto

wi- 50 ~lanosta-8-~eno 7 mg ) .0 composto correspondente a fai-

xa 2 com cor marrom escuro em CCD revelada com o rvevelador para

rerpenos e estercides foi identificado como 31 -~acetoxi-5o-lancs
E =

ta 9,{(11l)~dienc~7-onal 112 mg ) com p,£$7*144f}&46ﬁigc { acetato
KBr 4935 ,1700,1650,1240,1030 en™1 |

max

de etila + CHBOH b DLV oty
5,43 (m, 1H):; 4,50 (m, 14); 2,80 (m, LH); 2,03 (s, 3H); 1,20 ;
1,003 0,90; 0,87; 0,77; 0,70(s, 8 CHy).

A faiwa 3 mostrou em placa analitica, comportamento andlogo

RO, /u,/D = + 57,8 ¥ (c = 1,5 ,CHClﬁ): BR.,M.N, de Hl . 6 Kﬁﬂlf

I

a mistura de 3 8 —zacetoxi-5a ~lanosta-8-eno-~7-ona com 33 ~aceto-
¥i=50 ~lanosta~8~eno~-7,11~dional 115 mg )} . Ambos foram compara-

dos em CCD através do Rfs de amostras auténticas e pelas cores |

marre™ escuro e azul verificadag para a 7J-ona e 7,ll-diona reg -
pectivamente, quando a CCD & revelada com o revelador para terpe

nos o esteroides.

Fpoxidacdo de 30 -acetoxi-bHa -lanosta~9, (11)-dieno~7-ona/276/
) T it e

3 3 ~acetoxi~5. ~lanosta~9, {(L1l)~dieno=7-ona{ 80 mg } foi dig-

~golvido em CHCLB ( 0,55 ml )} . Acrescentou-se dcido m-cloroperben
20ico (57 mg ) e a mistura foi deixada & temperatuta ambiente por

um pericdo de 48 h. Apds este periodo acrescentou-se { 40 ml )} de
benzeno + éter ( 1:1 ) e lavou-s¢ sucessivamente a mistura com so-

lugac de bissulfito de sddio 10% ( 50 ml ) , solucac de NaDH 5%



{50 ml } e finalmente com agua destilada { 50 ml ). A camada orga-
nica foi secada sobre sulfato de s6dio anidro, filtrada e concentra
da sob pressio reduzida em um evaporador rotativo, O s&1ido incolor

obtide, foi identificado como 3 B-acetoxi-bu -lanosta-97 11 feepd-
. WS

xido=7-cna( 60 mg )} . p.f. = 195,5-201,1 “c (CHLCH,0H}; L.V, v -
. e IR N
L735,1L700,1250,1030 ﬁm“i » ROMLNL de nl; ﬁ{CDﬂlg} 4,50 (¢, 1H): /

353 (s, L) 2,73 (s, 1Hy; 2,30 (s, 2H); 2,00 (s, 31).

Hidrdlise de 3 Deacetoxi-~5 d-lanosta-9 8 11 P-epdxido-7-ona /276/

3 feacetoxi-% a-lanosta-9 1,11 f-epoxido-7-ona { 59 mg ) foidis
caolvido em CH.CH.OB ( 4,4 ml )} e benzeno ( 1,1 ml )} . Adicionou-se

372
KOH { 182 ml ) dissolvidos previamente en CH,CH,OH ( 2,20 ml } . A~

a2
pos 18 h, a mistura fol extralda diversas vezes com benzeno. Os ex-
tratos combinados, foram lavados com 5Oiuqéo aquosa de HCL 5% 10
ml )}, com solucadc de bicarbonato de sOHdio b% (L0 ml ) e finalmente
com agua destilada {10 ml 3 . A fase organica foi secada com sulfa
to de magnésio anidro e evaporada sob pressao reduzida em um evapo-
rador rotativo, Em CCD com o bruto da r@agﬁa, verificou~se duas man
chas visiveis na 1ampada ultravicleta a 254 nm . Cromatoyrafia em /
placa preparativa pvgg@ desenvolvida com benzeno + acetato de etila
{ 50:50 ) forneceu duas faixas, A faixa 1, correspondente ac compos
to mais polar, apresentou cor marrop escuro emn teste de CCD com  ©
revelador para terpenos e esteroides {( 3.1 ) e fol ldentificado co-
mo 308, 11 f-diidroxi-% wv-lanosta-8-eno-7-ona ( 13 mg ); p.f, =206~
~210 “c oy T.V. : v 3550,3325,1650,1025 em™ls RUOMLNL de ul oo
(CDCly) 4,65 (d, LY. 3,45 (6, 1H); 2,43 (s, 2H); 2,02 (s, 2i); E.M.
Mt o= 458,

Aﬁetilagﬁo do composto acima feita de maneira usual forneceu  ©
3 2 -~acetoxi-5 d-lanosta-8-eno-~7-ona-11 f-0l { 25 mg ); I.V. : vig;n
3525,1740,1710,1670,1275,1250,1035 cn™t; ®=.M.N. de ub: § (CDCL) 4,60
(m, LH): 2,50 (s, 1M); 2,36 (s, 2H); 2,04 (s, 3H); 1,98 (s).
A faiva 2 acetilada forneceu s0lido amarelo gque em cromatoyra -

fia de camada delgada apresentou comportamento idéntico ao de 3 ¢ -

acetoxi-H o~

ot

Lanosta-8-ceno-7,11-diona { 20 mg } .

Geducao de }Ewﬁﬁﬁtﬁxiw5iﬁMlamﬁstaw8wﬁﬁ@m?,1lwdimna Y uE-va

E mistura de CH4OH 0,67 ml ) e acetato de etila { 0,17 ml )}/



L)

foi adicionada a solucac de 3 »-acetoxi~9 d~lanosta-8-eno~7,11l-dio-

na { 258 mg ) em tetrahidrofurano ( 0,5 ml 1 . A mistura sob agita-

cao constante foi mergulhada em um banho de gelo. Adicionou-se len-

tamente NaBH, ( 17 mg ) . Apbs 1 h sob agitagdo e fora do banho de
gelo, adicionou-se a mistura dgua gelada e extraiu-se diversas ve -
zeg com éter etilico. As solucles etéreas combinadas foram secadas

cam sulfato de sddio anidro e concentradas sob pressac redusida em /

um evaporader rotativo. O residuo obtido { 273 mg ) foil cromatogras-
i & ]

. : L350 W - -

tado em placa preparativa PF,., desenvolvida com hexano + eter 75+

25 ) gue forneceu o conposto identificado como 3 §-acetoxi-5 o~ la-
- " ‘ ot _— KBr ., . oy
nosta-8-eno-il-ona-7 -0l {70 mg 3 LIV, @V . 3480,1735,1640
. wax.,

1580,1250,1030 em~! » R.M.N, de il s 5{CQCLQ) 4,6% (handa larca ,

F
1Y ¢ ombro em 4,40 (LD 2,60 (4, J = 4Hz, 2H) .

3.4.2.2. Dades {isicos dos

compostos isolados

MNSF~1 { mistura de hidrocarbonetos )

p.f. « 68,2 -68,8 “c oy (CH4) ,C70 1 TV 5y 2920-2850,740,720
1 b Mk o

em™l; R.M.N. de HY S{CCIg) 1,30 (s); E.M. @ pico de maior /e
em 464,

R.M.N, de BY ;S (CpCly) 5,10 (banda larga); 4

(sy: 1,70 (s); 2,006 {(d).

03 (4,0 = BH2); 1,61

gNSFwB { lanosterol )

G

- R
p jo -
p.f. ¢ 133-137,9 ¢ (CHa0H) ; ULV. ¢ A . 237,240,060 nm; T.V. ¢ v o
: Mmax . M ¥ .

3290,1640,1460,1380,1030 en™; RO, 1+ /a/ =+ 79 % (o= 1
: 0
I , : , s | .
R.M.N, de H™ . §cnely) 0,66 (s, JHY: 0,80 (s, 3W); 0,88 (s, 3y ;1,00

(s, 9U): 1,63 (s): 1,70 (s); 3,26 (banda larga, 1H}; 3,53 {5, 1H)
o135 (opey, ppm): 134,2;130,5;125,0;78,8,

,CHC L) ;

-
é

RoM.N, de O

TIT 98-99 348 macetoxi-5 o ~lanosta~-8,24d-dienc-1l1l-ona=-x f -0l )

p.f. : 89,1 - 94,2 ¢ (CHLOH e (CH3) ,Car0); ULV, 22 269 (log € =
N max .,



= 3,58); T.V. +X _ 3560,3500,1740.1250,1650,1580 en”l; R.O. Jo /=
max . “

+ 104,47, RMLN. de ul: fo(CDCL,) 0,86 (s, 3H); 0,93 (s, 31); 1,15
(s, 3H): 1,20 (s, 3H); 5,10 ( banda larga , 1H): 2,13 (s, 3H): 4,55
(banda larga, 1H); B.M. @ M7 = 498 .

I 100-102 | 36 eacetoxi~5 % ~lanosta-8,24-dienoc~7-ona }
cHel 1
p.f. ¢ 186,1~190,2 "C (CHEOH e {Cﬁg}ECZLQ); Uu.v,., 4 253,230 mmy
KRBT o E ” e o max, o y
.V, v \:I 2960,2940,2870,1740,1650,1580,1450,1365,1240,10230,1010
““ul max “ o 5 ‘ !

980 cm™l; R.OL : /0 /g =+ 17 7 RMLNL de H S lepCly) 0,65 (s, 3H);
6,95 (s, 3H)Y; 1,20 (s, 3); 1,63 (s, 3H)y 1,70 (s, 3H); 2,32 (s, 2It) ;

¥

R.M.N. de cl3 §(cpci,, ppmy: 180,9;170,4;164,2;138,8;130,7;124,9; E.M.
Mt o= 482,

3.4.3. Material saponificavel da madeira

O material saroni ficavel da madeira ( 571 mg ), acidificado com
HCL conc, até oH 2 e extraldo com &ter etilico
filme

Tha ) 3380 { banda larga ), 2920,2840,1700,720 et sendo denomi-

ALK
nado de ﬁﬁMk

, mostrou ne infraverne

Bste material ( 80 mg ) foi disscolvido em éter etilico e adicio -
e
C

evaporou-se o solvente. Nos testes em CCD nao se verificou alteragao /

nou-se excesso de uma solucao etérea de diazometano. Apbs 24 hhoa O
no RE do material de partida,

)

3.4.4. Material nido saponificavel da madeira

O material ndo saponificavel ( 5,760 g ) , s0lido de cor amare-
ta foi fracicnado em coluna | @j = 5 om ) ode silica 9,05 -~ 0,20 mm
{ 300 g ) . As 266 fragoes coletadas de 150 ml cada uma foram evapo-
radas e 03 residuos transferidos para vidros peguenos,

As fragoes foram reunidas conforme anflise qualitativa em CCD /
revelada com revelador para terpenos e esteroides ( 3.1 ). A polari
dade do eluente aumentou gradativamente apds uma substancia ou  uma
mistura de substincias com Rfs proximos safrem totalmente da coluna
{ quadro & ).

As fragoes 101-109 foram cristalizadas virias vezes com CHEQH
até a obtencao de uma substdncia cristalina identificada como fesi -



QUADRO €

CROMATOGRAFLA DO MATERIAL NAO SAPONIFICAVEL DA

fracoes

1-37

38872

8§3-1012

L03-124

P23-1406
14a7-167
168-1860

181~237

238-250

eluegntes

hexano

hexanotace .

hexano+ace .

hexano+ace .

hexanotacen.

hexanotacetb.

hexanotacel,

hexanot+acetb,

hexanotacel.

hewano+acoetb,

hexanotacet.

etila

etila

arila

etbila

efila

etila

etila

etila

etila

etila

.

2, 5%

5,0%

30,0%
G0, 0%

50,07

fragoes
cuntdas

101-119
Liog-~111
112-128
129-156
157166
te7-187
197199
202211
2L4~234

235-24Q

compos tas

iLsolados

F-sitosterol

peso(g)

0,124
0,407
0,069
6,012
0,271
0,067
0,526

0,054

0,018
0,020
0,014
0,053

(007




tosterol.,

0 Oesitosterol (50 ma ) foi acetilado com anddrido acético e

piriding de modo similar aguele do lanosterol ( 3.4.2.1. )

Cromatografia em fase gasosa ( tab.l3) do acetato de [ ~-sitos-

terol forneceu 3 picos sendo um deles com drea cerca de 10 vezes

maior do que a dos outros dois.

TABRELA 13

OHS OPERACIONALS

CROMATOGRAFIA GASCSA DO ACETATO Db

B BTTOSTEROL

Instrumente Finnigan 1015 8/L
Gds de arrvaste He 30 ml/min
Velocidade de vazoo do ar 300 ml/min
Velocidade de vazao do Hon 30 mi/min
Coluna ov-17 3%
Tewmperatura do detector 140G 0
Tempevatura do injebor 3206 °C

Temperatura da coluna 280 "¢

3.4.4.1, Dados fisicos dos compostos isolados

STT-% { B -sitosterol)

p.f. ¢ 134-136,3 “C (CHLOH); T.V. v 3420,2960-2850,1680,1050

Mar .

- . : L 0 .
I l? R.MUNL de H7 o o (CDCl%) 0,70 {s)y; 0,90 {(s); 1,03 (s); 3,5

¥ Fo

{banda largal: 5,40 (banda larga)l.

3.4.5. Material saponificavel dos frutos

s ésteres met] i

licos (MSFR-2) obtidos da metilacao dos aci

dos carboxIlicos liberados (MSFR-1) do material saponificavel /

3



(929

(MSFR) dos frutos foram analisados através de cromatografia gasosa

usando~se, como no caso das folhas, os padroes de ésteres metili -
cos dos Acidos estelrico, palmitico, oleico e linoleico,
Efetuou-se a analise com proqramaqﬁm linear de temperatura /

{tab.,l4) .
TABELA 14

CONDTCORS OPERACIONAIS DA ANALISE EM
CROMATOGRAFIA CASOSA DE MSFR-Z

[nstrumento Finpigan 1015 8/1L
i

Gas de arraste (N,) 26 wl/min

Velocidade de varzao Jdo ar 300 ml/min
Velocidade de vazao de H “ 20 mi/fmin

Coluna Ov-17 3%

Temperatura do detoector 300 v e
Temperatura do injetor 250 Vo
Iintervalo de tempervatura L8O=244 ¢ o
Gradiente de temperatura 8 ¢ Glwin

Atravis de coinjecao verificou-se gque os dois plcos observados
no cromatograma do MSEFR-Z tem o mesmo tempo de retencac dos fgte -
res metilicos dos Acidos palmitico e estearico e por isso denominou

wge 05 componentes de MSFR-2 respectivamente de MSPR-ZP e MSFR-JL,

3.4.6, Material nido saponificavel dos frutos

Uma parte do material nao saponificével dos frutos ( 542 mg )

foil retirada da massa total { 34,419 g ) , e cromatogralada em co-

luna curta sob pre o de N5 com silica de placa H, eluida com he-
sang + acetato de etila ( 97,5 + 2,5 ) .
As fragbes 13~15 combinadas forneceram um Oleo tﬁﬂﬁgpar@nt@
e
denominado de MNSFR-1 { 50 mg ) com bandas de T.V, Ui'HtE@lQ -

2850,1720,1075,1030,715 em™ b i



As demals fracoes coletadas nac levaram ao isolamento de subs

tancias puras

3.5, Extrato etandlico

3.5,.1, Constituint

alecaloidais das folhas

0 residuc alcaldidico obtido (1,814 ¢ )} nao se apresentou
g )} foi submetido a cromatogralia em coluna ({ @i = 3,5 ocm ) de si
lica gel 0,05 = 0,20 mm ( 180 g ), sendo coletadas 262 fracoes de
60 ml. Os eluentes foram cvaporados ¢ os residuos pesados (quadro

7).

Cromatogralfia das fraces 69-78 (quadro 8)

"

As fracgbes 69-78 ( 48 mg ) foram purificadas em coluna cur

.

ta sob pressao de N empacotada com sllica gel H pava placas {23

i

g ) e elulda com CHCIL 3 + CH SQH 2,5%% com 9,2% de Ni LOH Coletouw -

~se 25 fragbes de 10 ml, A fragao 8§ apresentou-se como um sOlido

(2 mg ) gue revelou-sc como uma mancha roxa apds gueima total da

placa pulverizada com o reagente de Dragendorff e com a mistura /

de HﬁSOG + CHKGH (3.1 ) . 0 composte foi denominado de ALC-1 . A
fracdo 9 ( 14 mg ) , recromatografada de modo idéntico forneceu /
mats da substincia (1 mg ) gue apresentou O mesno comportamento

em COCD gue ALC~1 , sendo identificado como solaso-3,b-dieno.

Cromatografia das fragoes 83-96 (quadro 9)

as fragdes 83-96 ( 37 mg ) foram cromatografadas em coluna
curta sob pressao de P empacotada com silica gel W ( 23 g ) pa
ra placas e elulda inicialmente com CHCL, + CH,OH 2,5% com 0,2 %
N P

de NH,OH . Recolheu-se 26 fragoes de 10 mi. O controle para alte-

racio da polaridade do eluente foi feito por visuvalizagao dos t©

tes em CCD das fragoes recolhide

5, Obhteve-se Nna fﬁﬁg%@ 10 um comme

posto puro revelado como uma mancha marrom clara apGs a gueima Lo

tal da placa pulverizada com o reagente de Dragendorff (7 mg )



QUADRO

7

CROMATOGRAFIA DO EXTRATO ALCALOIDICO

DAS POLHAS EM COLUNA

i STLICA

{ragoes

6099

100-113
L1g~-135

136-160

L161-176
177193
194~211
212-228

229~244

245262

eluentes

cloroformio

cloroformio+tmetanol

cloroformio+tmetanul

cloroformico+metanold
cloroformic+metanol

cloroformioct+metanol

cloroformio+me tanol
cloreformiosmetanol
cloroformio+tmetanol
cloroformiotmetanaol

cloroformio+rmetanold
com O,5% Ni, OH

B
cloroformiosmetanct

com 0,57 NH,OH
iy

1,07

2,07

257
3,0%

5,07

T,0%
G,0%
12,57
15,04

20,07

25,0%

fragoes
reunidas

1-25
26-129
33-60
6l—-62
63-68
6978
79-82

B83-80

G7-141
142-158
159-172
173177

178-221

222-262

compostos peso(g)

isolados
- 0,029
- 0,004
- 0,071
- 0,009
- 0,016

quadro & 0,048
- 0,013

guadro

quadroe

quadro

0,176
0,036
0,035
G,017

11 0,098

0,087




OUADRO 8

CROMATOGRAFIA DA FRACAD 69-78, EXTRATO ALCALOIDICO DAS FOLHAS

fracoes

¢luentes fragoes
reunidas

ctovoformio+metanol

2,5% com 0,27 NH, OH 1-7
=

]
10
11-25

composhos
isolados

pesolg)

golaso-3,5 dieno 0,002

solaso-3,5 dieno 0,014

0,004

OUADRO 9

CROMATOGRAFIA DA FRACAC 83-96, EXTRATO ALCALOIDICO DAS

POLHAS

fragoes

-4

11-26

eluentes fracgoes
reunidas

s . L
clovoformio+metanol 2,0%

com 0,27 TQHQ(Mi 1~
10
cloroformictmetancl 10%

com O,4% NHQOH 11-19

20-246

compostos
isolados

ALC~2

pesolg)

0,007




asendo denominado de ALO-Z.

Cromatografia das {racoes 97-141 (gquadro 10 )

A fragao reunida 97-141 ( 176 mg )} fol cromatografada em co
luna curta sob pressao de Noy empacotada com sllica gel H para /
5t CH,0H 2,5% com 0,2% de /

NH,OH . Recolheu-se 20 fractes de 10 ml., As fragoes 11-13 combina

placas e eluida com a nmistura CHCI

das, forneceram sdlido incolor { 80 mg ) denominado de ALC- 3 e 1

dentificado comoe solasodina .

Cromatografia das ﬁ;aq@es 178-221 {guadre 11)

A fracao combinada ( 98 mg ) fol purificada em coluna curta

s0b pressao de NEy empacotada com silica gel H para placas e elui
da com CHCLly + CH,OH 15%% com 0,2% de NH@QHW Recolheu-se 17 fra -
cHes de 10 ml . As fragbes 9 e 10 combinadas forneceram um solido
amarelo escuro, que revelou-se como uma mancha roxa apds aqueci -
mento da placa pulverizada com o reagente de Dragendorff e a mis-
tura de HESOq + CHEOH ( 3.1 ). Obteve-se o composto denominado /
ALC~4 ( 16 mg ) e identificado como B -glicosidio-solasodina.

O s81lide (751 mg ) recolhido da filtragao do extrato al-
caldidico { 3.5.1. ) foi cromatografado em coluna curta sob pres-
-sa0 de N, , empacotada com silica gel H para placas e elulda ini
cialmente com CHCAB + CHROR 2,5% com O,2% de NHQOH .

Teste comparativo em CCD com a fragac combinada 14-36 desta
coluna (130 mg ¥}, e com amostra autentica de solasodina , reve-
iadas com reagente de Dragendorff e pulverizacao posterior da mis
tura H,50, + CH,0H (3.1 ) mostrou gue ambas apresentaram © mesmo
comportamento.

A fragao combinada 59~60 forneceu apds evaporacac do eluen-
te em um evaporador rotativo um s6lido amarelo escuro espumoso [/
( 66 mg ) . Através de teste comparativo em CCD com amostra deste
e agquela referente ao £ -~glicosidio-solasodina ( ALC-4 ), obser-
vou~se apds aguecimento da placa revelada com reagente de Dragen

dorff e Hp80, + CH,0H ( 3.1 ) que ambas sao idénticas.



i

QUADRO L0

e

fragoes gluentes fragoes compostos pesolg)
reunidas i1solados
Yy + r E - oy
1=-20 cloroformio+rmetanct 2,07

com 0,27 NH&OH 1-9 -
10 - -
11~13 selasodina (,080

1a-16 - 0,007

17-20 - b,005

QUADRO 11

CROMATOGRAFIA DA ERAGAQ 178-221, EXTRATO ALCALOIDICO DAS FOLHAS

fragoes gluentes frag Ges compostos pesoflg)
reunidas lsolados

I-17 clovoformiot+metanol 15,07
com 0,274 anﬁom 12 - -

9~10 ALC—&* 0,015

L1-13 - 0,011

, . - v . .
* @mgllﬁ&ﬁldi@“ﬂolasodxna
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QUADRO 12

CROMATOGRAFLA DG EXTRATO ALCALOIDICO DA MADEIRA QM(XMANAEﬁQSTLMﬂ&

fragoes cluentes fragoes compostos pesolg)
reunidas lsolados
Yo . el /A
L3746 cloroformivimetanal L,0% A R gquadre 13 U046
hby=85 - 0,017
4ig-T1 solasodina 0,171
7191 Clﬂr@fd}mio+motanoi 5,0% 72176 - 0,993

99-122 cloroformiosmetanol 7,07 177182 guadro 14 0,871
L23~145 Qisfﬂf&rmio+muﬂ&n@3 9.,0% 183205 - 0,226
146-~151 cloroformiotmetanal 12,57

g oy o . e "y oy
152-20% elovoformiotmetancl 15,04

QUADRO 13

CROMATOGRAFIA DA FRACAQ 21-42 DO EXTRATO ALCALOIDICO DA MADELRA

fragoes eluentes fracoes compostos pesolp)
reunidas isclados
. . . - - E o
1~28 cloroformio+metancl 2,5%

com 0,27 NHQ()E.{ 119 - -

20-124 solaso~3,5 dieno 0,021




2.5.2, Constituintes alecaloidals da

O extrato alcalbidico obtido da madeira { 2,765 g ) foi fra

cionado amn coluna | Qj =0 3,0 om ) ode sitica gel 0,05 - 0,20 nm [/

s

g de 20 ml { guadro 12 ),

(111 g 3 . Foran colaetadas 2056 frac

A fracao combinada 21~42 { 46 mg } foi purificada em coluna
curta sob pressao de N, com silica gel G parva placas e elulda com
CHCLE e CHQQH 2,5% com (0,2% de NM@OH ( quadro 13). As fraocoess 20~

24 desta coluna fovneceram um composto (21 mg) gque se comportou de

modo identico em CCD ao solaso-3,5~diono.

sinada

4671 , retferente ao primeiro fraciona-
mento dw.@xtr&tm alcaldidico, verificou~se em CCD, comportamento pA
déntico a amostra de solascodina anteriormente isolada no extrato /
alcalbidico das folhas.

Purificacao das fragoes 177-182 por cromatografia em coluna
curta sob pressac de No., empacotada com silica gel G para placas
@ elulda com a mistu a Cﬁclg + CH,OH 15% saturado com 0,2% de /
NHQOH forneceuw 74 fracces de 10 mi (guadro 14 )., As fragoes L7 a
28 foram combinadaz , o solvente evaporado em um evaporador rotati
vo , obtendo-se o composto {29 mg ), denominado de ALC-4 e iden-

3

tificade como Fealicosidio-solasndina.,

OUADRO 14

CROMATOGRAFIA DA FRACAO 177-182 DO EXTRATO ALCALOTDRICO

fracoes cluentes ?‘ra}qgia?s composios peseiy)
reunidas isotados

L—74% clorofarmio + me ba T—16 -
nol L5E com O,

NH,OH 17-28 ALC 4% 0,029

i . Do Y : .
Geglicosrdio=-solasodinag

3.5.5, Constituintes alcaloidais dos frutos

il

T
i

na parte da massa dos glicosidios ( 500 mg ) foil retirada

o



[oF

da massa total (2,273 g ) e fracionada em coluna curta sob pres-

~sac de N,, empacotada com silica de placa H e eluida com CHCLa +
L

CH30H  25% . Recolhou-se 44 fragoes de 10 ml ( quadro 15 ). asx
fracbes 29-32 combinadas forneceram um sdlido incolor ( 20 mg o),

denominado de ALC-5 e identificado como solamargina.

QUADRO 15

UTOE

CROMATOGRAFTA DO ENXTRATO ALCALOTDICO DOS

fragoes Coeluentes fracoes compostbos peso (o)
reunidas isolados
P-4k cloroformio + 1-28 - -

metanol 25 % 2937 solamargina 0,020

Ve h - .

O aglicon ( 276 mg ) obtide apds hidrdlise de uma parte dos
glicosidios ( 500 mg ) mostrou em CCD 3 manchas que se coravam /

de roxo apds aguecimento da placa revelada com o reagente de Dra

gendorff e a mistura de H,50, + CH,OH ( 3.1 ) . Testes comparati
vos am CCD deste aglicon  com amostras auténticas de solaso-3, 5-
~dienc, solasodina ¢ “-glicosidio-solasodina mostraram que es -
tas substancias tambénm estdo presentes no aglicon dos frutos.

3.5.4, Dades flgsicos dos compostos isolados

ALC -1 ( solaso~-3,50-dieno )

. e o ) ) . N
p.f. ¢ 134,5-138,4 "¢ / | CHq) ,C 270/ ULV, o

e

) -

£ = 4,51); T.v. : v . 2920-2860,1780,1620,975,960,915,880 cm”

ROMLNL de HY & 8 (CDCIL) 0,70 (s): 0,73 (s): 0,81 (s): 1,05 (&)
2,70 (m); 4,34 (Ad, J = 121z e J' = 6Ha); 5,30-6,10(m); B.M.: M
395,

+

CHCE SN
\ 5o . , e U e
UV, oA 238,77 nmr 1LV, :Vﬂﬁv 2970,1660,1085,975,870 o™ 1
A, A

241 .4 nm {log
1

“
r

w

#



BY

ALC ig { solasodinag)

BB
p.f. ¢ 193,7-197 "C /| QMB )%Cttﬁ S TV, s - 3340,2940-2830,
N - M s .
1660,1075,978,965,915,885 om™ "y R.M.N, de gl : 0 {CDC}Q) o,83 {s});
1,05 (sy; 2,70 (my; 4,33 (ad, 4 = 8Hz, J' = 168z ); 5,47 (banda

larga); 3,56 (banda lavrga); E.M.: Mt o= 413,

ALC -4 fr-glicosidio~agolasodina)
Kir .
.V, VL0 3360,2920-2840,1635,1075%,875,963,915,880 cm“lg E.M. =
Hiedd o

MY o= 765,

ALC -5 { solamargina )

O
R.O. : /u /a = =92 7 (CH,0H}.
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Fig. 4.19 - Espectro de R.M.UN. de W do MNSF-5 oxidado
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RESUMO

A partir do método de extragao optimizado aplicado separada

mente para folhas, madeira e frutos do Solapum granuloso-leprosum

(punal) , Solanaceae, obbivemos 085 ewtratos basicos e o8 pxtratos
neutros.

Os extratos basicos forneceram a solasodina como principal
constituinte alcaloidal ao lado de solaso~3,5~dieno, ngiicmﬁidiOM

~zolasodina e tragos de um alcaloide nao identificado.

ho material nao saponificavel do extrato neutro das folhas,
ienlamos uma mistura de hidrocarbonetos saturados de cadeia longa,
solanesol, lanosterol, 3ﬁwhi@r©xiw5&”lano$tmw8,24mdi@ﬁ@w7m0na & U
nove triterpeno tetraciclico para o gual sugerimos a estrutura 36,
16e~diidroxi-Sa-lanosta~8,24-dieno-1l-ona, com base no estudo com
parativo do espectro de R.IMLN. de H' de seu acetato com o dagqueles
de alouns compostos lanostanicos conhecidos preparados por nos, (ace-
tato de diidrolancsterol; 30eacetoxi-So-lanosta~8-eno=7-0na; 3R
macetoxi-Sa-lanosta-8~eno-7,l1-dionaj; Ap-acetoxi-bo-lanosta~9 {11}~
—@no T Ona; BBwaCQﬁwxiwﬁﬁwianﬁﬁtaWQRFll@m@péxidem?wona; 3p,11lp-dii
droxi-5Se-lanosta-8-eno~7/-ona; Ip-acetoxi-bo-lanosta-B-cno-7-ona-
118-ol; 3ﬁmacetoxiwBWWlamOﬁtaNS»emowllwonaw78wal),

provamos definitivamente que um dos triterpenos isolados & ©
18-hidroxi-Su-lanosta-8,24~dieno~7-ona comparando © espectro de R.
M.N. de H' do seu acetato com o de 30~ncetoxi-5o~lanosta-8-ano-/-
- Ona.

Do material nao saponificavel da madeira e dos frutos iso~

sitosterol e éster de cadeia longa respectivanente .

lamos
O material saponificavel tanto dos frutos como da madeira

forneceu hcoidos estearico e palmitico.
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SUMMARY

From the optimi.ed extraction method applied separately to
the leaves, wood and fruits of Solanum granuloso-leprosum (Dunal) ,
Solanaceae, we obtained the bhasic and the neutral extracts.

The basic extracts afforded solasodine as the main alkaloi-
dal constituent of the plant, in addition to solaso-3,5~diene , -
glycoside~solasodine and traces of an undentified alkalold.

From the non-saponified material of the neutral extracts of

the leaves we isolated: a mixture of long chaln saturated hydrocar

and a new lanosterol derivative for which we suggest the structurs
35, 16R~dihydroxy-5a-lanosta~-8,24~diene~1l-one based on the compara
tive study ol its HiNWM,Rﬁ spectrum with those of some known Lanos
tane compounds prepared by us (dihvdrolanosterol acetate; 3f-aceto
xym5mmlau0$ﬁa~8wenew?mmna; SQWacaﬂoxywﬁmw1anmﬁta~8wen&w7;llwdien@;
3p-acetoxy~5Sa~-lanosta~9 (11)~ene~7-ona; I~acetoxy-Su-lanosta~93,
1lé-apoxide~T~ona; 36, 11R~dihydroxy=5a-lanosta-8~ene~7~onaj If-ace
toxy-5Sa~lanosta-8~ene~7~ona-l1li-ol; Jp-acetoxy=-5e~lanosta-8~ene~1il-
~one—7E-0l) .

We proved definitiveley that one triterpene i AB-hydroxy-
~Ga-lanosta~8,24-diene-7-one comparing its acetate Hl N.M.R. spec-
trum with that of 3B-acetoxy-5Sa-lanosta~B-ene-7-one.

From the non-saponified material of the neutral extracts of
the wood and the fruits we isolated P-sitosterol and long chailn es-
ter respectiveley.

The saponified material from the neutral extracts of the

fruits and the leaves, both afforded palmitic and stearic acids.
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STMBOLOS F ABREVIACDES

S.g.l. Solanum granuloso-leprosun

ceo Cromatografia de camada delgada

RE pistancia percorrida pela mancha/distancia percorvida pelo solvente
8 Deslocamento guimico em ppm

n/ e Relagao massa/carga

GC=-MS CromatdOarafo a gas acoplado com espectrometro de massa
Jae ,ee Constante de acoplamento entre proton axial-equatorial

e equatorial-equatorial

t.od. Temperatura amblente

DEFL Desacoplamento em faixa larga
PDFR Freguéncia de desacoplamanto fora de faixa
ppm Parte por milhao

Ao Acetato

Py Piridina

reag. Readgente

DMSO Dimetilsul foxido

g,d,t Sinal simples, dubleteo, tripleto
dd, puple dubleto, multipleto

53 piametro interno

- Aproxzimadamente

.V, ltravicleta

1.V, Infravermelho

EL.M. Espectro de massas

p Pressao

R.O.

Dest .,

c.g.l. Cromatografia gls-liguido
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