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INTRODUGAO

. 0 tratamento gquimico de vegetais, desde épocas em que era
realizado sob bases puramente especulativas, sempre teve como di-
retiva basica a obtencao de substidncias que apresentéssem ure  in-
teresse essencialmente préticg come agquelas de marcante efeito
fisioldgico em organismos supericres Ou as gue proporcicnassem
esséneias ar@métiuas . Mas, se por um lado, havia a necessidade
de se obter produtcs cwm'agao farmacplégica de fontes naturais,

dada a escassez de produtos sintéticos, por outro, nao entrava en

jogo o fator extingao. Atualmente, uma das maiores necessidades
& classificar e catalogar os recursos genéticos do mundo. O obje
tive final & o aproveitamento dos mesmos em programas de procria-
¢io pelas geragoes futuras, a fim de preserver aspécieﬁ vitais .
0 estudo da classificagac bioldgica nidc & porém tac simples . &
propria sistemdtica, da qual a classificagfo & uma de suas exten-
soes, passou por varias fases. Em seu primeiro périodo, a maio-
ria dos dados fornecidos a0s taxonomistas eram morfoldgicos e a=-
natdmicos, em combinag¢do com ¢ crescente conhecimento de distri-
buigao geogrifica de espéciegﬁ. 0 periodo evolucionista surgiu an
tes mesmo gue esta fase tivesce chegado & seu auge, guando Darwiﬁ
pubrlicou a "Origem das Espécies" (1859). Mas, se por um lado, a
filogenia forneceu métodos e técnicas originais aos taxonomistas,
por outro lado, a tendéncia dominante foi interpretar a classifi-
cagao obtida por métodos convencicnais em térmos evolucionistas.

A partir de 1920, nmais ou menos até 1960, num periodo que hoje



chamamos de citogenético-biossistematico, a taxonomia passou a um:
i ¢ . . . an . 4 - . . .
estagio de maior relevancia. Neste periodo, progressos  substan~
cials em genética e citologia permitiram uma nova compreensio da
natureza dindmica das populagles vegetais e sua organizacio bio-
logica. Entretanto, nesta fase a classificagao nao teve um pro-
gresso tao significativo. Os efeitos marcantes schre a mesma fo-
. L - - - . - -~ . N
ram ao nivel de especies e populacOes tdo somente. Os mais impoxr
tantes constituiram-se na aceitagdo do conceito de espécie biold-
gica, que procura definir as espécies em termos de "pools™  de
gens e barreiras de procriagao e a aceitacao do nimero de cromos-
A “ w -

somos como bons caracteres marcadores. Acima do nivel de especie,
. S, . ol T L o d ' o Je :
a classificacao neste pericdo, beneficiou-~se com novos dados S0
bre pdlens, embriologia e anatomia, gue nao puderam ser explora-
-dos convenlentemente, todavia, a fim de se construir noves siste-
mas de classificacdo.,

A sistemdtica entra agora em nova fase. As duas areas prin-

. a x 5, g 2 - - . = v

cipals do desenvolvimento sac a taxometria e a sistemitica guimi-
ca. A taxometria se preocupa basicamente com técnicas operacio-
nais e processuais. A sistemidtica quimica, além de fornecer um
nove grupo de dados a serem utilizados para a classificacao, per-
mite testar relagCes filogenéticas, como por exemplo, as sequén-
cias evolucionistas.

A caracterizacao quimica das plantas vem sendo usada pelos

taxonomistas a séculos. Porém, somente nas duas altimas déca-
das & que a sistemitica bioguimica ganhou importancia. Os moti-

vos principais foram o desenvolvimento de técnicas de separacao e



purificagao de substincias orginicas, como a cromatografia e o a-
perfeicoamento de virias t&cnicas de andlise instrumental, como a
egéectram&txia de massa, ressondncla magnética protonica e de 13C

A defini¢ao estrutural e configuracional de varics compostos
.Qrgﬁnigog, pelos gquimicos interessados em Produtos Naturais, per-
mitiu a resolugdo de diverscs problemas taxondmicos.

A pesquisa sistematica quimica hoje se dirige principalmente
a extragado de compostos de baixzo peso molecular, que se formam co

mo produtos secundarios dos principais ciclos metabdlicos.  Pode-

mos citar osg terpencs, flavonoides, glicosideos, alcaloides e a-
nminodcidos livres ndo protéicos. A distribuicic de tais substdn~
cias & irregular e apesar de que até égora pouco sabemos do papel
biolégico exercido pelas mesmas na planta, & certo que o estudo
de tais compostes fornecem: ao sistemata, uma fonte rica de dados
para fins comparativos e interpretativog e ao gquimico, o aperfei-
goamento de varias técnicas especiais de andlise instrumental, d
desenvolvimento de técnicas especiais de laboratdrio e também a
conscientizacao de um problema gue nac sera resolvido somente pPor
botdnicos. |

Além desses objetivos cientificos, o estudo dos produtos néw
turais continua a despertar um interesse prético e econdmico, se-
ja no campo farmac&iﬁgico; bem como na industria de perfumes, a-
limentos, etc...

Dentro dessa conceituaqao, nosso estudo objetiva complemen-

tar o tratamento fitoguimice das folhas do Podecarpus selowii

Klotzch. O isclamento, caracterizagao, e identificacac das subs-—



téncias mencs polares constituiram os problemas a serem solucio-
nados. A presenga de nor~ e bisnor—diterpenodilactonas no extra-
to despertou nosso interesse e nos levou a investigaczo estrutu-
ral desses compostos. A comparacao entre as duas Unicas espécies
brasileiras, ou seja, P. selowii Klotzsch e P,lambertii Xlotzsch

complanenta o presente trabalho.



CARACTERIZACEO BOTANICA DO PCDOCARPUS selowii Klotzsch

" . . 3,4
Coniferae & uma ordem de Gymnospermas  (Esquema I) que a-
presenta arvores lenhosas, em geral arborescentes, podendo atin-
gir grande altura. Caracteristicamente, tem um tronco retilinio
gue sustenta a copa. O lenho secundério apresenta traqueides e
. e ~ ) 3,6
canaig resiniferos. Rarvamente sao de natureza arbustivas.

Compreende este grupo 7 familias, 48 géneros (dos gquais 15

sao monotipicos e geralmente endémicos) e cerca de 520 espécies.

As Podocarpaceas, uma das sete famlilias sdo plantas de folha
gem persistente, verdes durante todo o ano. Foram subdivididas
ew 3 sub-familias, contém aproximadamente 150 espdcies e abrange

7 géneros: Acmopvle, Microcachrvs, Microstrobos, Phyllocladus,
e .
5

Saxegothaea e Podocarpus.

Como coniferas tipicas os Podocarpus tiveran sua origem em

regioes de clima temperado. Filogenistas considera-os como rema—
nescentes de um grupo bastante diversificado e abundante gue sur-
giu ao fim da era rPaleczdica e chegou ao apogeu de seu desenvol-
vimento durante o baixo e médio Mezozdico (Tridssico e  Jurassi-
co) 0 lugar de origem € aquele onde persiste o maior niimero &e

especies representativas de Podeocarpus, limitado hoje por Austra-

lia, Nova Zelandia, Ilhas Fidji, Filipinas, Sumatra, China, Nepal
5

e Japao.

O habitat preferido de todo género Podocarpus confina-se as
florestas montanhosas de clima temperado a tropical, onde se agru

pam em populagCes significativas. Pequenas variacdes morfoldgi-



cas e anatOmicas nas folhas e cerne levaram a divisdo do Podocar-

3,59 .,
(Esquema I).

pus em 8 subgéneros

h ‘No territdbrio brasileiro desenvolveram~se unicamente duas eﬁr
pécies. Fagem parte da segao Fupodocarpus, a mais desenvolvida
do gémerofv |

V ‘Jl’ a & r )
Podocaypus lambertii’ , popularmente chamado pinheiro-bravo,

se apresenta como arbusto ou pequena arvore da submata, podendo
chegar a ser mediana. Apresenta casca parda, folhas lineares, ri

gidas, agudas, flor feminina solitiria, axilar, cone masculino ci

lindrico. & madeira & branco-amarelada com manchas escuras. Tenm
sua distribuigso limitada 3 zona da arvaucaria, nos estados do Sul
Go Brasil, com limite Norte na Serra da Mantiquelra.

: 6,7,8
G Podocarpus selowii Klotzsch 7, popularmente chamado pinhei

rinho-kravo, & uma Arvore de tamanho médio, com 6m de altura, as
vézas atcangando 10m,de caule de 30 cm de didmetro, casca parda e
madeira amarelada. As folhas sio lanceoladas, brilhantes na face
superior e opacas na inferior, égice e base agudos. Sac plantas
‘diocicas. Expandemmge em grande parte da area do P. lambertii e
mais, para Mato Grosso, Brasilia, Espirito Santo, Sergipe, Para e
Rondonia. £ proprio da floresta pluvial. A area de distribuicgac
€ maior , mas os individuos sioc mais dispersos e numerosos do gue
os da variedade lambertii. A forma com folhas menores e cdnes

rasculinos com 1-2 cm de comprimento recebe o nome de var. andus-

tifolia Pilg. e ocorre no Rio de Janeiro e Parana.

0 fato de se encontrar P. Selowii em planicies amazonicas,

contrario ao habitat natural de todo o género, revela que essa es



pécie sofreu um processe de adaptacao climatoldgico diferente

Contudo, a origem dessas duas espécies brasileiras estd de acordo
c&m as teorias correntes, gue procuram explicar a disseminagao
desse género; no inicio as caracteristicas morfoldgicas eram bem
identificadas. Com o decorrer do tempo os segmentos afins foram

on

se extinguindeo, deixando as espécies hoje conhecidas.
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REVISZO BIBLIOGRAFICA

O interesse pelo estude fitoguimico do género Podocarpus ven

011,12

_ - - 3 - -
se manifestando a varias decadas. Razoes classicas, como O es-

udo da fonte de flagrincias de folhagens ou da natureza guimica
das resinas € gue determinaram tal interesse. Este fato pode ser
constatado pelo primeiro trabalho gque aparentemente foi reali-

zado com este género: em 1873, A.C. Oudemans Jr. publicou o resul

tado da investigagao felta com a resina do P. cupressinusg var.

imbricata R, Br. O interesse fora despertado justamente pelo fa-

_ 13
to desta resina cristalizar-se na superficie do tronco.

Com o temnpo, o estudo das varias espécles de Podocarpus. foi
&

ge ampliando ¢ ainds hoje ge constitul em rica fonte de compostos

1418 L ~ N ) . .
A elucidagio das estruturas guimicas e a determina-

organicos.
gao da confiquracao espacial permitiu uma tentativa de planifica-

o
o

cac do principal caminho que opera na formagao de algumas clas
desses CGW@@SEOSa Poreém, a descoberta das nor—- e bisnor-diter-—
pencdilactonas vem scobremaneira dificultar este trabalho, visto
que tals substancias pertencem ac grupo de constituintes nao co-
munsg & maioria dos vegetais.

De modo geral, obtém-se compostos que sdo tipicos das Coni-
feras e que podem ser relacionados com substdncias isoladas de A=

. v 12 - . e ~ =
raucariaceas, Taxodiaceas ¢ Cupressaceas . Esta identificacaoc e

feita principalmente pelo actimulo de terpenos nos Gleos essen—
‘ciais e nas resinas., Constitui-se ainda um denominador comum a-

presenca de lignanas, flavonoides e biflavonilas nas variadas es-
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- . 16171819
- pecies de Podocarpus.

Na literatura especializada & possivel encontrar-se amplas

revisoes sobre o assunto. FPodemos citar como exemplos aguela fei
20 . -

ta por R.C. Cambie e R.J. Weston, de 1968. Nesta publicacao os

autores fazem um levantamento gquimiotaxondmico de Podocarpus na-

tivos da Nova Zelandia e compara-os com algumas espécies de Da~
: 23 X
'ngﬁium, tambam daguela regido; em 1969, Watts, num trabalho de
g s v - P o w
tese féz amplas consideragoes sobre os constituintes guimicos do

genero Podocarpus, o mesmo tendo sido felto por J.P. Campello em

22 : . ' .
sua tese de livre docémm, em 1972, Ainda; encontramos revi-

s0es sobre assuntos mais especificos, como a pubklicada por K.8.
' 23 . L e _
Brown e W.E. Sanchez I. - Por este motivo, decidimos elaborar un

el

levantamento guimico do género Podocarpus a partir de 1972.

Silva, Hoeneisen a Sammesg Zkisolaram das folhas do ﬁ-ﬁé&iﬁmﬁ
D. Don, uma espécie nativa do Chile, nonaccsano, sitosterol {1y,
'fexnwﬁiiljwene'(g}, isoferneno {3)., e duas dit@rpenodilactmnas..A
estrutura de uma delas foi proposta através.do eétudo de seus da-

dos espectrais (43, enduanto a outra foi somente relatada. Por

comparagac de valores de Rf, obtidos de cromatografia enm papel,

foram detectadas cianidina (5) e delfinidina (6). 0s autores ve-
rificaram ainda que as folhas ndc apresentaran atividade de hor-

ménic de muda..



(4)

0"
-

- HO.

OH
(5)

(6)

11

" 2 5 ) - » 2 [}
Lovwry, num estudo sobre antocianinas de Podocarpaceae, i-

dentificou tais compostos em vinte e uma espécies examinadas, in-

cluindo~ge espécies de Podocarpus e Dacrydium confinadas &as re-

gices da Peninsula Mal&sica, Borneo e Nova Zelandia.
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Além dos compostos conhecidos, Lowry f£éz consideracbes sobre
dvuas novas antocianinas, pcdocarpina A e B, porém nao propds ne-
nﬁuma férmula estrutural para as mesmas.

O auvtor discutiu ainda a 6istribuigﬁo dos piligmentos obtidos,
relacionando a presenga dos mesmos com estactes climfticas, re-

gices de desenvolvimento da espécie e época de frutificacao.

. , ! 26 .
Galbraith e Horn extrairam das folhas do Podocarpus blumei

Endl. os blumencis A (7), B (8) e C (9). & estereoquinica de
tais compostos foi determinada pela comparagao dos efeitos Cotton
nos espectros de dispersac Optica rotatdria com o do espectro de

dicroismo circular do acide abscisico (10).

Me M”NQRW {(7) R=OH; R'=CH:CH-~CHM:eOH
< (8) R=CH; R‘E{CHZ)ECHM@QH
R j
"y 1T o T TR T
0/ \\\;‘,/:" y (9} Rl 7 6{3}12} ZCHL ‘leOH
e

(10)

27
Galbraith e Horn , reinvestigando o extrato da casca do Po-

docarpus nerlifolivus D. Don, de onde ja haviam isoclado duas diter

penodilactonas, podolactonas A (11) e B (12}, encontraram dois ou
tros compostos do mesmo tipo, podolactornas C e D. Pelo estudo
dos dados espectrals dos compostos coriginais e de alguns deriva-

dos, 0s autores sugeriram para tais compostos as estruturas (13)

e (14}, respechbivamente.
As podolactonas C e D apresentaram ainda uma atividade 4ini-

bidora de crescimento em plantas menor gue a das podolactonas A e
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B. Além disso, foram os primeiros terpenos a apresentarem um gru

pamento sulfdxido.

0
i 0
O ﬁi
£ CH.R {"h s\fe
Ho o e 2
T\% \f/ }<@z£ OU.
0
le "yﬁ \/«H
0 m{) ., .
(11) Ry =H; R,=0H
7 R.om « B =R
(123 Rl CH ; 12 OH
(13) leig RzmSOMe

Hayashi, Sakan, Hirotsu e Shimadazg, determinaxam a estereo~
gulmica das nagilactonas A (15) e B (16), atraves do egtuﬁw de
SEUE Gup@ctros'&a ressonancia mdqnehiCd proténica e o de gseus de-
rivados, como tambén pelo estudo do espectro de dlflagu _ de

raios—i,

Ry=Ry=
1WH R2=OH
1

{16) R=R

{17} R=R,=Ac; R2mH
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24 .
Havashi e col. , investigando o extrato da casca do Podo-

carpus nagi Zoll. et Meoritzi, iscolaram as nagilactonas E e F, jun

tamente com cutras nagilactonas conhecidas, e propuseram para
tais compostos &s estruturas (18) e (19) respectivamente.

Um exame bioldgico das nagilactonas por esse grupo de pesqui
sadores revelou gue as nagilacteonas A (15), B (16), C (20) e D
(21) apresentam uma dupla atividade como reguladoras de creséimeg
to, isto &, podem ser inibidoras ou promotoras, conforme a concen

tragac empregada. As nagilactonas B e F, no entanto, somente a-

presentam atividade inibidora.

8
AN

s
99
HO™ S
.- H
X MMMMM N
0 |

(18) (19)

2 (20} Ry=0H; R,=~CH(CH

3) 5

2

{21} Rlﬁﬂ; R22“CH2CH3
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o . g : '
Galbraith, Horn, Sasse e Adamson , continuando o estudo das

diterpenodilactonas iscladas da casca do Podocarpus neriifolius D.

Don ex. Lamb., propuseram a estrutura {(22) para a podolactona E.
Um exame bioldgico revelou que a pedolactona E e a  inumaki-
lactona B {(23) exiben alta atividade como inibidores de expansao

celular,

(23)

33 N o
Hayashi e col. | reinvestigando os constituintes do P, ma-

crophyllus D, Don, isolaram inumakilactona A {(24), as nagilacto-

nas C (20) e F (1%) e duas diterpenodilactonas atéd entio d@éconhg
cidas: inumakilactona B e o glicosideo da inumakilactona A. Com
base no estudo dos dados espectrais dos compostos isolados e de
algunﬁ derivados cobtidos, propuseram para as novas substancias as
estruturas (25) e {(26).

Galbfaith, Horn, Kodama e Sassesz, realizaram testes-quanti"
tativos para verificagao da atividade inibidora de expansio e de.
mitose em células vegetais, utilizando uma série de dQiterpenodi-

lactonas e alguns de seus derivados (Tabela I). Os resultados

destes testes sao apresentados nas Tabelas II e III.



&

Tabela T
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Diterpenodilactonas e derivados utilizados

em testes de

atividade biocldgica.

1
(11} Podolactona a H
(12} Podoiactona B OH
{13) Podolactona € i3
(24) Tnumakilactona A OF
(23) ITnumakilactona B OH
i27) OH
(28) Ohc
(29) =0
(30} 9):Ye!
(31) OH

Rl RZ‘

(15} Nagilactona A O H
(16) Nagilactona B OH OH
(20} Nagilactona C
(21) Nagilactona D

WCH{OHJMCH3

~CH=CH,,
~CH (OAc) ~CH,
~CH (O11) ~CH

«CH (OAc) ~CH

~CH=CH,,
~CH.,~ClL,
By Ry Rg
H oH CHB
H OH CH
3 0
OH OH C%{B (14)
OH H B




Tabela 1 - cont.
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9
) JWM”L~ Giigiﬁi

i T{éh

OH
{(36)

(40)

(22) Podolactona E
(33)
(34)
(35} Ponalactona A

Ry Ry

H “CH:CHQ
Ac ”CH”CHE

Ac MCH2“CH3

H o ~CH(CHy)
(37)
R,
H

{39) =3 A




Tabela II
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Atividade

inibidora de lactonas naturals

sobre segmentos de feijao.

Conposto % da controle de crescimeSto
para uma dada concentracgao
10”7 107 m 107 "M
Inumakilactona C (32) lOE(leOwﬁM)
Nagilactona B (16) 81
Nagilactona & (15) : 79
Podeolactona C C(13) 100 70
Podolactona D (1lL4) 98 60
Podolilactona B {123 82 60
Nagilactona C (20) ‘ 89 53
Podolactona 2 (11 ' 88 37
Inumakilactona A {(24) ’ .66 34
Nagilactona D (213 _ 72 15
Inumakilactona B (23) 47 10
Podolactona E (22) 82 38 ]

% Contém 30% de nagilactona A



Tabels 11T

. + s s o ;
Efeito das modificagdes estruturais

sobre a atividade inibidera.

Composto

% de controle de

6

crescimento a Sx10 "M

A

B

.

9,

Inumakilactona B

Inumakilactona A

Inumakilactona A

(23)
(30)
{31}
(40)

(24)
(27}
(29)
(39)

(24)
(38)
(28)

(33)
(34)

29
49
44
91

93

+  Cada grupo de figuras & o resultado de uma Gnica

experiéncia.

19
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CHzOH

(26)

Pelos dados cobtidos, os pesquisadores conclulram que todos
oé'aompostos ativos apresentam um esgueleto triciclico, um grupa-
mento d-lactonico o, f-insaturado {gue aéaxenta ser © mais essen-
cilial a atividade), um grupo rico em elebron em C8 e uma conforma-
cao meio bote para o anel A; os mais ativos apresentam ainda uma
cadeia lateral {Ql4) pegquena e apolar.

Russel, Fenemore e Singh 31 reinvestigando o P. halii EKirk,
isolaram duas no§a$ lactonas, hallactonas A e B e propuseramn as
astruturas {(41) e (42) para as mesmas. FEsse trabalho foil motiva-

do pelo fato de que a nagilactona C (20), presente também  nessa

espécie de Podocarpus, era a responsavel pela mortalidade da lar-

va da Musca domestica .., quando esta era tratada com uma dieta

contendoe tal composto. No entanto, as hallactonas A e B mostra-
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ram uma toxidade similar a da nagilactona C.

_ CH,S0,le
finz

(42)

3k
Silva, Bittner e Sammes |, investigando as folhas e rebentos

tosteral (1), rimueno {43), daucosterin , ﬁagilactona C  (20)
@ uma nova nor-diterpenodilactona, nubilactona A, para a gual foi

proposta a estrutura (45).
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35
Hameed, TIlyas, Rahman, Okigawa e Kawano obtiveram do extra

to fendlico das folhas do P. taxifolia trés frag¢oes contendo bi-
f3mvonau, PT=-1, PPT-2 e PT-3. PT-1 foi caracterizada como senao
amentoflavona (46). A fragao PT-2 foi metilada, fornecendo desta
maneira uma mistura do éter hexametilico da'amentéflavona (47) e
o éter pentametilico da hinokiflavona (48), sugerin&o-que'PTfE e
ra uma mistura do éter monometilico da amentoflavona e hino=-

kiflavona (50). Utilizando o método de distribuicio em contra

corrente, os autores isolaram ainda da fra géo PT~2 bilobetina (3]),
podecarpusflavona A (52) e seguoiaflaveona (53). A fragéo PT-3

nao p@d@ ser totalmente C&T&CttrLﬁdQ&y aparentando ser purem vIma

mistura de éteres metilicos da amentoflavona.

(46) Ry =R, =R =R, =T

12T

(47) R =R,=R,=R,=le
~(51) Rl“*f‘ =R =i Ry =i
(52) | _'LMR2 4—~H; R3 <M
{(53) 3’:12&'3---7 4 w=H RlﬁMe

(48) R=H
{(5C) R=Me
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Reinvestigando o extrato metandlico do cerne do P, halii
. . : 36 . . (o .
Kirk, Cambie e Russell , isclaram e identificaram a nor-diterpe-

no dilactona selowina A (54).

; 7 .
Galbraith e col. ¢ Por tratamento da casca do P. elatus R.
Br., isolaram podecdisona C (55), que se¢ apresentou dez vezes me-

nos ativa gue a B-ecdisona (56). A estereogquimica em torno

de
C?S nao fol determinada.
O
Me t !
o, o . R
w;m/,/x\x///c(he)(OH)h
{55) RﬁCHZOH
(56) R=Me
Dando continuidade zos seus estuﬂos sobre as selowinas A

(54}, B (57) e C (58), iscladas do P. selowii Klotzsch, Brown Jr.
38 ) - e :

e Sanchez L. submeteram tais compostos a uma série de reagoes e

estudaram seus espectros de massa. Segundce os autores, varias

reagoes padrdes, gquando realizadas com esses compostos poli-fun-
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cionalis, fornecem resultados inesperados e muitas vezes de impos-
sivel interpretacao.

De maneira geral, Brown e Sanchez observaram que os grupos
lactona e epdxido apresentam estabilidade marcante frente a mui-~
tos acidos e bases; gue as hidroxilas sio muitas vezes espacial-~
mente protegidas do atague por reagentes comuns ¢ gue Mesmo o gru
‘ - - K = Do P . . ! 1
panento vinilico resiste ao atagque de reagentes como diborano e o

acetate de mercurio (II).

R (57)
. ’gzi ] |

0 e (f

O e

23
Brown Jr. e Sanchez L., reinvestigando o extrato hidrofilico

do P. selowii, isolaram e idéntificaram hallactona.g‘(QZ)‘ Foi
feite a comparagao dos deslocamentos quimicos dos varios protons
do composto em piridina deuterada e dimetilsulfdxido deuterado.
Na mesma publicagao, os autores fizeram uma revisio sobre a
diﬁtribuigéa & fungﬁes.das normditerpenoﬁiiactonas polioxigenadas

et diversas espécies de Podocarpus.

. . . ‘ ER . ,
Rizvi, Rahman, Okigawa e Kawano , investigando o extrato fe

nblica do P. neriifolius D. Don, obtiveram das folhas guatro bi-

flavonas. As nmesmas foram éaracterizadas como sendo amentoflavo-
na (46), podocarpusflavona A (52) e B (59) e isoginkgetina XGO).

Foi ainda detectada a presenga de kinokiflavona (50) e de seu &~
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ter monometilico.

(59) R =R,=H; R,=R,=Me

I 4
{60) RlﬂR3m£; Rsz42Me

g

ot

Em continuagzo ac estudo dos constituintes terpenicos dos Po
. , @ .
docarpus, Wenkert e Ching-Jer Chang investigaram a casca do P.
purdianus Hooker. Do extrato metantlico isolaram um lnico compo-
nente, gue foi carvacterizado como sendo a nagilactona C (20).
] " . o . 3 . -

Wenkext, Campello, MoChesney e Watts , em continuacac ao es
série de constituintes mono e diterpénicos, fizeram uma inveeti-
gagao dos diterpencs oxigenados presentes nesta espécie. Isopi-
marol (61), &cido isopimdrico (62), dcido sandaracopinfrico (63),
ferruginol (64), sugiol (65), o éter metilico do sugiil (66), xan
toperol (67} e roileanona (68) foram reconhecidos por comparagaoc
direta com amostras auténticas. Criptojaponcl (69) e o éter me-
tilico do S5f-hidroxi~6-oxa~sugiil (70) foram identificados por -
sintese parcial e a 6~dehidroroileanona por conversio a roileano-

na. Duas outras subst@ncias isoladas foram identificadas por a-
nalise dos dados espectrais e pela obtencao de derivados como sen
do 2-cetoferruginel (71) e o eter metilico do 2f-acetoxisugiil

(72). A discussiéo da possivel Qrigem_de tais compostos comple?
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mentou esta publicacgao.

(61) R=u-CH,0H; B-Me

(62) Rm‘&mQOQH i B-Me

(63)

OR
y i
N "
| (64) Re=¥=H; z=I,
NN (65) ReY=H; 2=0

- {66) Reder V=H: =0
{69) B=Me; Y=0H; 2=0

( 6 7 ) }{‘TY:;H : cho
(70) Re=Me; Y=0H; %=0

(68)

AcO-,

(72)
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Analisando os produtos obtidos pela hidrdlise total e par-
' \ w2
clial e o comportamento cbservado em eletrocforese, Crowden con—

cluiuv gue um glicosidio da cianidina, isolado anteriormente do P.

lawrencii. era o n@@esp@rido$Ed60“3mcianidina {73},

Ainda nesta publicagzo, o autor propds as estruturas para as
podocarpinas A e B, duas antocianinas isoladas yxeviamente. por
Lowry. FEm vista das propriedades e distribuigso dessas substin-

cias em varias espécies de Podocarpoideae, a qual o P. lawrencii

também pertence, Crowden propds qua a podqcarpina A seria de fato

o 3-esperidosidec da cianidina (73} e a podocarpina B, pelargoni-

dina-3—esperidosideoc (74).

(73)

HO

esperidosideo O~esperidosideo

Ol

(74)
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43
Kupchan, Bactier, Ziegler e Smith ~, investigando as folhas e

rebentog do P. gracilior Pilger, isolaram uma nova diterpenodi-
lactona, denominada podolideo, qu@'apresentou marcante atividade
antiflogistica. Sua estrutura e estereogquimica (75) foram deter-
minadas através do estudo de seus espectros de ressondncia magné-
tica protamica e de dicroismpo circular, bem come pelo estudo do es

vectro de difragao de raios-X.

(75)

) ‘ 15 . ) i
Campello, Fonseva, Chang e Wenkert,K , investigando o extrato

benzénico da casca e folhas do P, lambertius Klotzsch, isolaram u-

ma série de componentes oxigenados. 4B~carboxi-nor totarcl (76),

Goido macrofilico {(77) e 3B~hidroxi totarol (78) foram identifica-

dos por analise de seus dados espectrals. Sitosterol (1), filo~-
cladeno (79), iscfilocladeno (80) e acido isopimdrico (62) foram
reconhecidos por compara¢ac direta com amostras auténticas. Mias

outras substéncias isoladas tiveram suas estruturas sugeridas . por
andlise dos dados espectrais e obtencio de derivados como sendo
l?wi$ofilocladen01 {81) & 8,9%9-abieten~15-0l (82),' Finalmente, I»
compasté stimastan-3f~50~diol~6~ona (83) foi identificadoc por sin-

tese parcial.
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- 0H

(76) | 77y

7

(78)

(79}

(80) R=Me , (82)
(81) R=CH,OH '

HO (83)
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PARTE EXPERIMENTAL

Lo MATERIATS E MﬁTOﬁBS

Cromatoorafias

Ag cromatografias em camada delgada foram realizadas utili-
zando-se sllica gal G, H ou 6?254, segundo Stahlhq, suspensa em
fgua destilada e distribulda em camada de 0,25 ou 1,00 mm de eg-
pessura sobre placaes de 20 x 10 cm ou 20 % 20 oI, utilizando-se
um.ﬁﬁpalhadar da Quickfit e ativadas a 110°C, Besas oromatogra-
fiag foram reveladas por irradiagdc de uma ldmpada  ultravioleta
Gelman-Camaqg (254 e 360 nm), vapores de icdo resublimado.

Asn cromatografias em coluﬁa foram desenvolvidas utilizande-
se silica gel (0,05-0,20 mm, ativ. I) da Merck A.G. ou Carlo Erba.
0 didmetro e o comprimento das colunas de vidro variaram de acor-
do com a quantidade de a&soﬁvente utilizado. As colunas eram pre
paradas EUSp@ﬂ@@ﬁdQWS@ o adsorvente no solvente inicial de elui-
gﬁo, introduzindo~sae esta suﬁpénséo na celuna e deixando=-se o sol
vente fluir até a completa sedimentagfo do adsorvente. O mate~
rial a sey cromatmgrafado era entio misturado com a quantidade ne
cessiria de adsorvente e introduzido na coluna. Eluia-se a mesma
com solventes em ordem crescente de polaridade. Coletavafse fra-
g&eg,da lOb a 250 mi, que‘eram, a seguir, evaporadas a vacuo .em
um evaporador rotativo. éontrolava“se tais fracoes por cromato-
grafia em camada d@lgaﬁa; As fragoes idénticas eram juntadas.

Os compostos isolados foram purificados por cristalizagao,

cromatografia em coluna ou cromatografia em camada preparativa,
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Cs solventes e reagentes usados foram produtos analiticamen-—
te puros, geralmente redestilados em nossos laboratdrios.

Os pontos de fusao foram determinados em placa de aguecimen-
to, segundo Kofler, instalada em um microscopio modelo Thermopan
(C. Reichert Optische, Wexke A.G,) e nao sofreram corregoes.

Os espectros de absorgac na regido do infra-vermelho foram
feitos com pastilhas da substlncia trituradsa comn brometo de petég
sio, contendo aproximadamente 1% da amostra ou com nuiol, COonG

filne, sobre plagueta de cloreto de sddio, utilizando-se um ins-~

trunento da Perkin Elmer wodelo 337. Foram utilizadas como refe-
réncia as absorgdes em 1601 e 1028 cm ¥ de um filme de poliesti~
reno,

Os espectros na regiao do altraﬁioleta foram feitos em um
instrumento Carl Zelss, modelo DMR~21, com etanol cu piridina como
solventes.

Os espectros de ressonancia magnética protdnica foram obti-
~dos a temperatura ambiente, em instrumentos da Varian Associates,
modelos T-60, XL-100 ou HR-220. Para a obtencdo desses espectros
fez-se uso de sclventes como tetracloreto de carbono, cloroférmio
deuterado ou piridina deuterada e utilizou-se cono padrao interno
0 tetrametilsilano. Os espectros de massa foram obtidos em ag~
pectrimetros Finnigan 1015 S/L 21~110 da Consolidated Eletrody-
namics Corporation, ou CH-7 da Varian Associates.

As rotagoes Opticas foram obtidas em um palarimetrb fotoelé~
trico (precisao 0,005%) da Carl Zeiss, usando-se etanol ou piri-

dina como solventes.

L
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2. COLETA DA MATERIZA PRIMA

As folhas do P. selowii foram coletadas de especimens adul-
&
tos em junho e dezembro de 1973, no municipio de S3c José dos Pi-
nhaes, no Estado do Parand.

3. EXTRACTO

As folhas, apds $eéagem ac ar (7618 g), foram trituradas em
um moinho Wiley ¢ submetidas & extracdo com benzeno em um extra-
tor tipo Soxhlet por 48 horas, © saivente foi destilado a vacuo
‘em evaporador rotative. Obteve-se 298 g de um material pastoso,

verde escuro, o gual fol denominado Extrato Bruto dags Folhas

4. FRACIONAMENTO DO EXTRATC BRUTO DAS FOLHAS

O Extrato Bruto féi fracionado sequndc a técnica de Voﬁ
Rudloff e Rowéahj a gual foi modificada ligeiramente por Campel-
lo . -

Dissolveu~se 298 ¢ de Extrato Bruto em dois litros de n-he-
Xano e agitouwse,ka temperatura ambiente, com um litro de hid:é~
ﬁidm de potagsio 5% em porcgdes de 250 ml. As fases foram separa-
das ¢ a fase de n-hexano (material neutro) foi lavada com agua
destilada e secada com sulfato de sddio anidrd. A soluéao alca~
tina foi acidificada com &cido cleridrico (1:1) atéd pH 4-5 e ex-

traida com clorofdrmio. As fases foram separadas e o material &-

cido, isto &, a fase orgénica foi secada com sulfato de sddio a-
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nidro. Pela remocio dos solventes a vacuo das fases  orgéanicas,
obteve-se 259 g (87%) de uma fragao denominada Neutra e 6,7 g

(2,2%) de uma fracdo a gual foi denominada Acida.

5, ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES

5,1. Material HNeutro das Folhas

¢ material Noutro (72 g) foi cromatografado em coluna (12,5x
80 cm) de silica gel (1000 g} tTabela V), sendo coletadas 174
fragoes de 250 ml. Os solventes foram evaporades e 0s residuos
pesados (quantidade total recuperada 52,2149 g)n‘

| ks fragoes combinadas 6/7 (1,9098 ¢g) foram recristalizadas
de Hexano-éter etilico {1:1), cbhbtendo~se uma wubgténcia de ponto
de fugﬁ@ 57% (1,5043‘g), a qual fol denominada FNw?;l

A fragao § (1,5061 g} fol recristalizada diversas vezes ce
ﬁ@xam&wétar etilico (1:1) até a obt@m@ﬁo de uma_ﬂubgtﬁncia de pon
to de fusdo 63-65Y, denominada FN-8 (1,2935 g).

)\ fxégém 41/49 (3,3610 g), apds cxiétaliza@&es sucesgivas de
ater etilico~acetona (1:2), forneceu uma mistura de duas substin-
cias, gue fundia numa faixa de 70 a 80°. Tal mistura foi denomi~
nada FN-49 (00,0964 g).

A cristalizacao da fracao 117/128 (2,4083 g) de éter etilico

permitiu a obtengao de we composto cristalino gue fundia a 135~

1379 e gue foi denominado FN-128 (2,1787 g).

Tratamento da fracao 83/89

Depois de varias tentativas de resultados pouco satisfato-
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rios de purificagaoc por cristélizagéc, a fragao 83/89 (1,8657 qg)
{Tabela IV) ﬁoi.fraaionada por cromatograiia em coluna {3,0x90cm}'
d@ﬂsiiica gel (150 g) (Tabela V); Foram coletadas 61 fragﬁes de
100 ml. ©Os solventes féram evaporadog e os residuos ' pesados
(quantidade total recuperada 1,1%44 g).

A fragao 18/39 (0,4360 g) foi recristalizada vérias vezes de
hexano, obtendo-se um composto de ponto de fusio 83-55° {0,2760q9),

o gual fol denominado FN-89.

Tratamento da fracao 90/97

A fracao 90/97 {2,1253 g) (Tabela IV) foi fracionada por cro
matografio em coluna (3.0 % 90 om) de silica gel (200 o) {Tabela
Vi), JForvam coletadas 65 fragoes de 100 ml. Os solventes foram e

vaporados e os residuos pesados (quantidade recuperada 1,9834 G

Apbs sucessivas cristalizagbes de benzeno, a fragio 29/53
- : S - .0
forneceu um composto (00,2291 g), gue fundia a 144-~145 ; O gual

foi denominado ¥N-97,

Tratamento da fracao 132/144

A fracao 132/144 (1,5?2% a) (Tabéla IV) foi fracionada Dor
cromatografia em coluna (2,0 x 70 cm) de silica gel (120 q) {Ta-
bela -VII). Foram coletadas 28 fracoes de 100wl (quantidade to-

tal recuperada 1,3255 q),
A fragao 7/12 foi recristalizada de n-hexano até a obtencio

de uma substancia cue fﬁndia a 74-76° (0,1805 g), a gqual foi de-

nominada FN-144 (0,1348 g).
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Cromatografia do material neutro (72g) do extrato benzénico dag
folhas en coluna de silica gel 0,05-0,20 mm, atividade I(1000g)

»

Eluentes coletanas | Juntioas | Sonboqeo® | pesos (g)
Hexano-&ter 1% I- 12 1- 5 0,0356
6~ 7 Fr-7 1,9089
8 FN—~8 1,5061
Hexano-eter 2% 13- 20
Hexano-éteor 5% 2i= 59 G- 28 3,4037
29~ 33 16,7485
34~ 35 1,0023
36~ 40 1,0170
41— 40 FN-49 33,3610
50~ 54 2.2438
texano-&ter 10% 60110 55~ 76 17,5044
Tl 8% 1,4712
83- 89 Tabela v 1,8657
90~ 97 Tabela VI 2,1253
Hexano-éter 20% 111-120 98~116 1,1584
Herxano~-&ter 50% 121-144 117~128 FN-128 2,4083
129-131 11,3214
132-144 | Tabela VII | 1,5723
Bter 145-148 '
Eter-acetato de .
etila 50% 148-150
Acetato de etila 151WA60 145-161 . 0,8113
Acetona 161-174 | 162-174 1,9447

O tratamento das demais fragdes (Tabela IV) ndc levou ao iso-

lamento de outras substincias.
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Cromatograllia da fracao 83/89 (1,8657g) do material neutro
em coluna de silica gel 0,05~0,20 mm, atividade T {150 ¢).

e Fragbes |Fragdes | Compostos ' .

Bluentes coletadas | juntadas | isolados Pesos (g)
Hexano~eter 2% 1= 13 1= 18 0,0873
‘Hexano-éter 5% C1l4~ 39 19~ 39 FN-89 0,4367
Hexano-éter 15% 40- 52 40~ 52 00,1036
Eter 53~ 61 53~ 61 0,5668

Tabela VI

Cromatografia da fragao 90/97
em coluna de silica gel 0,05-0,20 mm, atividade T (200 g).

{2,1253g) do material neutro

Eluentes

Fractes

Fracoces

Compostos

coletadas | juntadas igolados P?SOS (g)
Bexano~éter 3% 1~ 9 1
Hexano-ater 6% 10~ 22 1- 18 0,1964
Hexano-éter 10% 23~ 53 18- 24 0,0943
25~ 28 00,3783
29~ 53 FN~97 0,8814
Hexano-&ter 50% 54- 65 54~ 65 0,4830

5.2. Material Acido das Folhas

O material acido (6,7110 q),

de aspecto pastoso, marrom es-

“curo, fol cromatografado em coluna (4 x 90 cm) de silica gel (500
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Tabela VI

s Cromatografia da“fxag§9 1327144 (1,5723g) do material neutro
em coluna de sllica gel 0,05-0,20mm, atividade T {120g}.

Hexano~éter 20% i- 6 - 6 0,2383
‘Hexano~&éter 25% 7~ 12 T- 12 FN-144 0,3570
‘Hexano-éter 35% 13~ 19 13- 19 . 0,4251
Hexano—-éter 50% 20~ 25 20— 24 0,0454

25 0,2179
Bter 26~ 28 26~ 28 0,0418

g} {(Tabela VIII) e foram coletadas 123 fra@%e& de 250 mi., Os sol-
ventes foram eveporados e os residuos pegadog (quantidade total re
cuperada 5,6689% o).

As fracoes 0@mbim&ﬁﬁs.22/24 (0,2809 g), 40/46 (0,4231 a) 3
71783 (0,2950 g) foram recristaliradas div&rsasfvaieg de uma mis-—
tura éter etilico-acetona (2:8) até a obtengfo de substdncias gue

O

Cfundiszm a 206-297° {(0,1302 g), a 300 (dec.) (0,0163 g) e a - 316~

o . . . '
3187 (0,0075 g), respectivamnente. Tais compostos receberam as se-

guintes ﬁan@minagﬁ@ﬁ: PFA-24, FPA-46 e FA-83.

Tratamento da fracgao 25/33

A fragao 25/33 (0,4607 g) foi submetida primeiramente a cro-
matografia preparativa em camada delgada de silica gel GF. O sis-

tema fol desenvolvido com uma mistura de clorofdrmio-metanol 5% e
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Cromatografia do material acido

{6,7110g) do extrato benzénico
das folhas em coluna de silica gel 0,05-0,20mm, atividade I (500g).

Eluentes

Pragoes
coletadas

Fragoes

juntadas

Compostos
isoclados

Pesos (g}

Hexano—eter 10%

Hexano-éter 15%
Hexano~éter 30%

Hexano-cter 60%
Etay

Eter-acetato de
etila 5%
Eter—acetato de
. etila 20%
Bter~acetato da
Eﬁf”il?ﬁi 50%

Acetato de etilsa

Acetona

1~ 10

Li- 14
L5~ 34

00~ 71

72+ 81
ga= 97
98-105

106-113
114-123

1
3
5
-
1i-
15~
18-
22
25~
34~
40~
‘/a;c?”"
64~

7~

84~

2

4

6
10
14
17
al
24
33
39
46
63

70

83

EAY

91-113

114-123

FA=-24
Tabela IX

- /j )

Tabela X

FR-83

Tabela XTI

" 0,6845

0,0103
0,0723
G, 7724
0,1053
0,0402
04253
0,0148
0,2800
0,4607
0,3800
0,4231

0,2221-
00,2950
0,6880
0,6189

0,1760




Tabela IX

Cromatogralia da fragﬁo 25/33 {0,2987 ¢g) do material acido
em coluna de silica gel 0,05-0,20mm, atividade I (45q).

e Fracoes Fragoes Compostos .
Eluentes coletadas | Juntadas | 1golados Pesos (g)

Hexano~éter 15% 1~ 17 1- 7 00,0610
' 8= 15 Fp—-33 G,1224

16—~ 18 ' 0,0303

Hexano-éter 20% 19~ 27 19~ 29 0,0475
Hexano—cter 230% 28~ 35 30~ 36 00,0101
Hexano-&ter 50% 36~ 40 37~ 40 0,0018

‘revelado com irvadiacac de uma_lﬁmpad& ultravioleta, Apds extra-
Qém das falxas com clorofdrmio e evapmragéo do solvente, obhteve~ze
0,2987 g de uma substincia. Esta foi submetids a seguir a croma-
tografia em ccoluna (2,8 x 40 om) de giliaa gel (45 g) {(Tabela IX).
Foram coletadas 40 fragoes de 80 ml. Os solventes foram evapdxaw
ﬁﬁ@ e o8 residuos pesados (guantidade taé&l recuperada 00,2731 qg).
2 fracao B8/15 (00,1224 ¢) foi recristalizada de uma mistura de
hexano-&ter etilico (7:3}, obtendo-se uma substlncia que fundia a

167“1690, a qual fol denominada FA~33 (0,0520 g).

Tratamento da fracac 47/63 T

A fragéo £7/63 (0,6845 ¢) (Tabela VIII) foi fracionada ~ por
cromatografia em coluna (2,8 x 80 cm) de silica gel (71 g) (Tabela

X). Foram coletadas 70 fragdes de 100 ml. Os solventes evapora-
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Cromatografia d

em coluna de

P

fragao 47/6

,,
A

{0,6845 g)

do material acido
ica gel ¢,05-0,20 mm, atividade I (71 q).

Bluentes

Fragoes

coletadas

Fragoes
Juntadas

Compostos
isolados

Pesos (g)

Hexano~éter 30%
Hexano=oter 40%

Hexano~ater 50%

Brer

1= 11

12~ 37

38~ 51
52~ 70

i- 8
9~ 11
12~ 19
20~ 34
35= 38
39~ 70

Fr-63

0,0317
60,0715
0,0565
0,1680
0,0634

0,1500

Tabe%a p

Cromatograliia
em coluna de

5

da fragao $1/1
dea gel 0,05

5
L

3
0

(0,6189¢) do makterial Acido

20 o,

atividade I

(62 g).

Lluentes

Fracoes
coletada

5

Fracoes
Juntadasg

Compostos
isolados

Fesos

{g)

ﬁ
oo

Hexano~ater

UL
o J
ey

Hexano~&ter

i w3
§ a8

Hexano-éter

Eter

Acetato de etila

1—- 14

35

6o

15~
36

70
85~

35
55
67
84
95

36
56~
68~

85~

Fa-1.00

0,0212
0;2018
0,21%0
00,1038
0,0391




41

dos e os residucs pesados permitiram a recuperacado de 0,5411 g.

A fragao 35/38 (0,0634 g) foi cristalizada diversas vezes de
uﬁ% mistura de eter etilico-acetona (2:8), até a obtengio de uma
subﬁtgnaia cristalina gque fundia com decomposigao a 314-316"

(G,0120 g}, & qgual fol denominada FA-G63,

Tratamento da fracho ©1/113

A fragao 91/113 (0,6189 g) (Tabela VIII) foi cromatografada
em coluna (2,8 » 80 cm) de silica gel (62 g} (Tabela XI). _ Foxam.
coletadas 95 fragoes de 100 ml. Apds @vap@mgéo dos  solventes,
pesou~se os residuos (quantidade total recuperada 0,5850 g).

A fragao 56/67 (0,2190 g) fol cristalizada de acetona, sendo

entao sublimada a vicuo. Obteve-se desta forma um composto  que
e . o O - . .
fundia com decomposigac a 2467 {0,0250 g) e gue foi denominado

FAa-100,
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6. Reacoes, dados fisicos e espectrais

dos componentes isolados

P

: T e O - ~ . -
Ponto de fusac: 577; espectro de absorgac no infra-vermelho:

20 v o T N o] 1 LTl
v;ii 725 cm l; ressonancia magnetica protonica: G(Cclé) 1,26 ppm(bs).
PS-8
Ponto de fusfo: 63-65%; espectro de absorgao no infra-vermelho:

Kbr - -1 e ™ e T L L

s 25 cm T ressonancia magnetica protdnica: G(QC14) 1,26 ppmis).
L
PE=49

5 - ~ o m .
Ponto de fusao: 70~807; espectro de absorgao no infra-vermelho:
KBY o060 avg9 e N P e
s 3282, 3192, 720 -cm T ressonancia magnética proténicas
LER

é(CDCEE) L,26 ppm (hed.

~89

o

12
; - e _ - .
Ponto de fusao: 83-857; espectro de absorcao ne infra-vermelho:
RBr . o e el T
i 3405, 720 om T; ressonancia magnética protdnica:
B,

§{CQQQQ§ 1,25 ppm (bs).

Pe-97
Ponto de fusdo: 144-145%; espectro de absorgac ne infra-vermelho:
KBy '

vy 3380, 1740, 1718, 1701, 720 cn '; ressondncia magndtica protd-

nica: 6(CSCL3} 1,20 ppm (bs).

PE~144

Ponto de fusao: 74-76°; espectro de absorgao no infra-vermelho:



vﬁii 1700, 725 mmwag ressonancia magnética protdnicas § (CDC1 5)

Ly25 ppm (bs).

PE-128 (sitosterol)
N 4 o a0 - - ;
Ponto de fusac: 136~1387; espectro de absorgac no infra-vermelho:

(fig. 1) ressonéncia magnética protdnica: (fig. 2),

43
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P8-24

Popto de fusao: 286-297° (dec); rotacho optica: Eu]25 + 32°

D (¢ =

0,020, piridina); espectro de absor¢so no infra-vermelho (Fig. 3):

vi?ﬁ 3117, 3003, 1645, 1605, 1589, 1572, 1505, 1460, 1380, 1370,

1344, 1310, 1265, 1240, 1178, 1143, 1090, 908, €70, 773 cm ¥: es-
pectro de ab30ﬁgﬁdﬁnw ultravicleta: Agiiidina 232 nm (lo§ e 4,15),
283,2 nm (log © 4,26); ressonfncia magndtica protonica (fig. 4):
60 MHz, ©(piridina-ds, TM%)‘Q,83 (bsy 3H), 0,87 (bs; 3H), 1,17 (bs:
3H), 1,40 (bd; 0 = 7,0 Hz; 6H), 2,67 (bd: J = 11,0 Hz; 1n), 2,7@
(b J = 8,0 He; IH), 3,60 (bm; J = 7,0;: L) . 7,01 (bs; 1H), 8,20

opm (bs; 1H); 60 Miz; §(CDCL4) 0,92 (bs; 3H), 0,98 (bs; 23m), 1,2

[

2,65 (bd; J = 8,0 Hz; 1IH}, £,67 {(bs: 1H), 7,90 ppm {(bs: 1H): €83

™

v T + .
pectro de massa (fig. 5): M em m/e 200.

PE=-24 hAcoetato

Dissolveu=ge 0,0380 g de PS~24 em 2,0 ml de piridina e adicicnou~
se 0,60 ml de anidrido acétice. A mistura foi deixada & tempera-
tura‘ambient@ por 24 horas, “pﬁs o que, fol vertida em agua gelada
e extralda varias vezes com clorofdrmio. Essas solugtes foram en-
tdo combinadas, lavadas com uma solugfio de &cido cloridrico 1 N pa
ra eliminagioc da piridina e entao com agua deé@iiada. 0 extrato
foi secado com sulfato de sddio anidro e filtrado. A remocac  do
solvente em evaporador rotativo forneceu 00,0200 g de um sdlido

cristalino, que fol recristalizado de éter x metanol (6:4).
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25°

Ponto de fusfo: 162-164°; rotacio optica: |a|D + 28°
{c = 0,015, CHCXB); espectro de absorgac no infra-vermelho (fig.
6} viii 1763, 1210, 1045 cmﬁl; ressonancia magnética proténica

{fig. 7)y: 60 MHz, 6(CD013} 6,93 (bs; 3H), 1,00 (bs; 3H), 1,22 (b&;
Jo= 7,0 Hz; 3H), 1,23 (bd; J = 7,0 Hz; 3H), 1,25 (bs, 3H), 2,33
(bs; 3HY, 2,68 {b@g J o= 10,0 Hz; 1H), 2,70 (bd; J = 8,0 Hz; 1HY,
3,01 (bm; 1H), 6,24 (bs; 1H)Y, 7,93 ppm (bs; 3H); espectro de massa

(fig. 8): M en m/e 342.

PS~33

- : o ~ . 25°
Ponto de fusao: 167-169 j rotagac optica: |a|f +
13?,89 {c = 0,049, BLOH); espectro de absorgé@ no infra-vermelho
(Fig. 9): vw'°¥ 3445, 2990, 1700, 1600, 1500, 1450, 1425, 1390,

1370, 1280, 1185, 912, 805; espectro de absorcac no ultravioleta:

AE&OH
max

220 MHz, 6(CDCEB} 1,09 (bs), 1,30 (bs), 1,34 (bs), 2,62 (ddbd; J =

279;4 (log  3,60); ressonincia magnética protdnica (fig.10):

6,0, 12,0 e 16,0 Hz), 2,92 (dbd; J = 7,0 e 16,0 Hz), 325 (bm; J =
7s5 Hz}, 6,48 (bd; J = 9,0 Hz); 6,94 ppm {(bd; J = 9,0 Hz); (fig.
11): 220 MHz; S(piridina-d5) 1,47 (bs), 1,49 (bs), 1,66 (bd; Jo=
7,0 Hz), 1,72 (bd; J = 7,0 Hz), 3,05 {ddbd; J m.G,O, 12,0,~)y, 3,25
(@bd; J = 5,0 e 15,0 Hz), 3,50 ppm (bm; J = 7,0 Bz), espectro de

massa (fig. 12): Mt em m/fe 316,

P5E-33 metll ester : N

Tratou-se 0,0200 g de PS~33 com excesso de diazometano em solugac
etérica, por 24 horas a 0°, 2 evaporagio do excesso de reagente e
do solvente forneceu um residuo cristalino {0,0180 ). © produto

foi entao recristalizado de uma mistura oter etIilico x metanol
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(6:4) até a obtencdo de uma substdncia cristalina de ponto de fu-

KBr

3460,
max

50 197-1090 ; espectro de absorgdaoc no inframvermelhoﬁ v
2885, 1700, 1595, 1495, 1450, 1430, 1380, 1282, 1200, 1177, 812

-1 ~ ‘ EtOH
e Ty espectro de abseorgao no ultravioletas Mnax
i)

277,8 nm  (log ¢
3,76); espectro de massa: m/e 330 (M, 50%), 315 (100%), 283 (12%)

255 (85%), 213 (31z).

PE-33 acetato
Disgolveu~se 0,0200 g de PS-33 em 0,50 ml de piridina e adicionou-

se 0,40 ml de anidride acético. A mistura foi deixada en repouso
por 24 hwr33; Adicionou-se entao 2,0 ml de agqua. Acidificou-se a
solugao com acide cloridrico 1 N e saturcu-se a mesma com cloreto
de s0dio, Extraiu~se com clorofdrmio varias vezes. O extrato foi
secado com sulfato de sodio anidro e filtrado. Apds a remocio do
solvente em evaporador rotativo, obteve-se 0,0150 g de um solido
cristalino. © mesmo foi recristalizado ée eter etilico x metanol

{1:1), obtendo=ge uma substincia de ponto de fusao 238“2400; ag-

KBr

pectro de absorcao no infra-vermelho (fig. 13): -

3500;2400,
1765, 1698, 1260, 1220 cm“l, ressonfncia magnética protdnica (fig;
14): 220 MHz; 8(CDC1,) 1,10 (bs; 3H), 1,21 (bd; J = 5,0 Hz;  3H),
L.24 ibd; J = 5¢0'Hz; 34), 1,27 (bs, 3H), 2,27 {bg; 3H), 2,64 (bm;
1"y, 2,93 (dbd; J = 7,0 e 16,0 Hz; 1H), 3,23 (bm; J = 7,0 Hz:; 1H),
6,71 (bd&; J = 7,0 Hz; 1H) e 7,11 ppm (bd; J = 7,0‘32; 1H); eg~

pectro de massa {fig. 15): M em n/e 358.



pPS-46

Ponto de fusio: 300° (dec); espectro de absorgac no infra-vermelho

T i . = A -1
(Fig. 16): v§f§ 1785, 1715, 1650, 1250, 950, 812 cm —; espectro de
e : : SO A .
absorgao no ultravioleta: A;ES} 218,4 nm (log & 4,25); ressonancila

magnética protonica {fig. 17): 220 MHz, 5(CDC13) 1,07 (hd; J = 5,0
Hz; 3H), 1,00 (bd; J = 5,0 Hz; 38), 1,13 (bs, 3H),-1,27 (bs, 3H),
1,82 (bd; J = 5,0 Huy 1H), 3,92 (bd; J = 1,5 Hz; 1H), 4,37 (ba ;
J o= 5,0 Hep; 1H), 4,91 (dhd; J = 1,5 e 5,0_&2; iH), 5,93 (bs; 1H);
{(fig. 18): 60 Mz, ¢ (piridina~d5) 1,22 {bs; 3H), 1,03 (bd; J = 7,0

He: 3H), 1,10 {bs: 3H), 1,12 (bd; J = 7,0 Hz; 3H), 1,80 (bd; Jo=

47

= 5. 00 Hey LHY, 4,20 (bd; J = 1,5 Hzp 111), 4,57 (bd; J = 4,0 Hz, 1H),

Li

5,08 (abd; J = 1,5 e 5,0 Hz; 1H), 6,13 ppn (bs; 1H); espectro  de

ry e ey

- S
massa (fig. 19)Y, M em mfe 332,
Pa~47

a) CObtengao do reagente: preparou-se amalgama de zinco, agitando-

sa zinoo am pé (20 g} com uma aolugé@ de cloreto merclrico (1,6 o)

e acido cloridrico (1 ml) em 20 ml de Agua, durante 10 minutos, de

cantando=-se a seguir o liguido sobrenadante. Pela adicao de 40 ml

de agua e 4 ml de acido cloridrico concentradeo, obteve-se a solu-

gao redutora. Adicionou-se entao 10 g de cloreto crdmico, em pe-
S guenas porgoes, com agitacao, sob atmosfera de nitrogénio. A so-
lugac azul escura resultante fol guardada sob atmosfera de nitro-

génio.
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'b) Cbtenczao do composto PS-47,

Dissolveurse 0,0200g de PS-46 em 20 nl de acetona e sob atmos

fera de nitrogéniso, adicionou-se um excesso {10 ml) de solugac de
cloreto cromoso. Apds 48 horas sob agitagfo, a solugio foi rece-
bida em 20 ml de bicarbonato de sbdio 3% e extralda virias veres

com clorofdrmic., Os extratos foram combinados, secados com sulfa-
to de s6dio enidro e filtrados., A remocdo do solvente em evapora-
dor rotative forrneceu um £6lido cristalino {0,018 g) gue foi ree

cristalizado de eter x metanol (6:14).

e A e PN “ _ ~ ,
Fonto de fusao: 3307 (dec), espectro de absorgio no infra-ver

nudol . . - . N
Vi o 3425, 1770, 1715, 1670, 1430, 1420, 1100

=l . - o . o ~y ELOH
cim Ty espectro de absorgaco no ultravicleta: szx
s

ﬁ@ih@ {(fig. 20}«
27%,0 nm (log ¢
£,8) rressonanaia magﬁ%tiﬁa protonica (ﬁig, 2lye 100 MHz, 6 (piridi-
na-dsy 0,84 (hd; J = ?,0 HE;-BH);-G,S? (be; 3R), 1,20 (bd: J = 7,0
Hz; 3H), 1,30 (bs; 3H), 1,95 (bd; J = 6,0 Hz; 1H), 2,68 (bm: tH},

3,30 (bmy 2ZHY, 5,05 (hi; 2, 5,19 (dhd; I = 2,% e 6,0 Hz; IH}Y,

5,32 ppm (bm; 1B); espectro de massa (fig. 22): peso molecular cal
culado para €. H, OL: 334, 1779: veso molecular determinado 334,
; 1972875

1776,
PE~G3

Ponto de fusdo: 314-316°; espectro de absorcao no infra-vermelho

i) kar 3005, 1775, 1725, 1650, 1255, 1240, $50, 890, 818,

max
BLOH
max

(fig.

om
705; espectro de absorcac no ultravioleta: X

Frael SN0

217,0 nm (log ¢
413); ressondncia magnética protdnica (fig. 24): 60 MHz ¢ (piridina-

~d5) 1,10 (bs; 3H), 1,17 (bs, 33); 1,82 (bd; J = 5,0 Hz; 1H), 3,84
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(bd; J = 2,0 Hz; 1H), 5,05 (dbd; J = 2,0 e 5,0 Hz; 1H), 5,22 (bd:
J o= 7,0 Hz; 1H), 5,35 (dbd; J = 2,0 ¢ 10,0 Hz; 1H), 5,47 (dbd; J =
o 2,0 e 16,0 Hz; 1H), 5,83 {bm; iy, 6,13 ppm (bs; 1H); (fig., 25):
100 MHz, d§{piridina-d5) 1,05 (bs; 3H), 1,18 (bs; 3H), 1,84 {bd;
J o= 5,0 Hz; 1H), 2,88 (bd; J = 2,0 Hz; 1H), 5,08 (dbd; J = 2,0 e
5,0 Hz;:; 1H), 5,28 (bd; J = 7,0‘Hz; 1H#), 5,38 (dhd; J = é,G e 11,0
Hes; 1HY, 5,52 {dbd} J o= 2,0 e 16,0 Hz; 1H), 5,83 {(bm, 1H), 6,17
ppm (bs; 1lH); espectro de massa (fig. 26): peso molecular calcula-

do para C18HZOGS: 316,1310; peso molecular determinado: 316,1313.

PE-83

Ponto de fusfo: 316-3187; espectro de absorgac no infra=~vermelho
KBr

{(fig. 273 Vina s 3060, 1775, 1725, 1650, 1240, 985, 958, 910, 840,
et | - L E+OH |
760; espectro de absorgao no ultravicleta: Amax . 216,4 nm (log ¢

4,2); ressonincia magnética protdnica (fig. 28): 220 Miz, S(CDClj)
1,28 (bs; 3H), 1,42 (bs; 3H), 1,71 (bd; J = 5,0 Hez; 1H), 1,85 (dbd;
J = 2,0 e 15,5 Hz; 1H); 2,31 (dbd; J = 2,0 e 15,5‘52; 1H), 3,15
(bd: J = 4,0 Hz; 1E); 3,41 (bm; 1H), 3,67 (bd; J = 1,5 Hz: 1H),
4,85 (dbd, J = 1,5 e 5,0 Hz; 1H), 4,94 (bd; J = 7,5 Hz, 1H), 35,45
(@bd; J = 1,5 e 10,0 Hz; 1H), 5,43 (dbd; J = 1,5 e 17,5 Hz; 1H),
5,79 (bm; 1H) e 5,95 ppm (bs; 1H) (fig., 29): 60 MHz, &{piridina-~as)
1,20 (bs), 1,25 {(bs), 1,70 {(dbd; J = 2,0 e 15,0 Hz), 1,90 (bd; J =
= 5,0 Hz), 2,24 (dbd; J = 2,0 e 15,0 Hz) , 3,27 (bd; J = 5,00z),
3,47 (bm), 4,0 (bd; J = 1,5 Hz), 5,17 (dbd; J = 1,5 e 5,0 Hz),5,37
{bd; J = 7,0 Hz), 5,41 (dbd; J = 2,0 e 10,0 Hz), 5,53 (dbd; J =

2,0 e 16,0 Hz), 5,92 (bm), 6,23 ppm (bs); espectro de massa (fig.
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30); M em m/e 330.

PE=100

. e o) ~ e 25 O
Ponto de fusao: 246" (dec.); rotacdo Optica: o] -18,5 (¢ =
G,0074, ELOH); espectro de absor¢ac no inﬁrawvermelho' (fig. 31):

vifi 3490, 3350, 1705, 1380, 1375, 1240, 1160, 1080 cm *; espectro

F

de absorgao no ultravioletas Amax 300nm (log ¢1,60) ; ressonancia
" magnética protbnica (fig. 32);_220 MHz, &{piridina-dh) 0,65 {(bs:
3H), 0,87 (bd; J = 6,0 Hz; 3H), 0,88 (bd; J = 6,0 Hz; 3H), 0,91
bt; d = 6,0 Hz; 3H); 0,96 (bs; 3H); 1,00 (bd: J = 7,0; 3H), 2,60
(dbd; 4 = 5,0 e 12,0 Hz; 1H), 3,12 (bt; J = 12,0 Hz; 1H), 4,66 prm

(bm; 1H}; espectro de massa (fig. 33): MY oem m/e 446,



CONSIDERACOES ESTRUTURATS

KBy -~}

T Os espectros na regiao do infra-vermelho (vma% 725 cm .7 e
de ressondncia magnética protdnica {(rmp) 16 1,26 ppm (bs) | noes

permitiram caracterizar os compostos PS-7 e PS~8 como sendo hidro
carbonetos de cadelsa longa.

e - o .
0 ponto de fusao {70~807), cromatografia em camada delgada e

KBr

) ) -1
mms 3292, 3192, 720 cm )

espectyos na regizo do infra-vermelho (v
e de ressondncia magnética proténica |§ 1,26 ppm (bs)| sugeriram

que O composto PE-4Y9 era uma mistura de dois alcocis  alifiticos

de cadeia longa.

, - Kir . -1 o .
O espectro infrs-vermelho (v 70 340%, 720 cm ™) ¢ de rmp
: max -
|8 1,25 ppm (bs) | caracterizaram o composto PS-89 como sendo um

alcool alifatico de cadela longa.

O composto P5-07 foi caracterizado como sendo um cetol, pe-

51

o H¥r ... - . i . -1 )
las absocrcoes en vm;y 33806, 1740, 1718, 1701, 720 cm do eg-

pectro na regiao do infra-vermelho e pelo sinal em & 1,20 (bs) d

o

espectro de ressonincia magnética proidnica.

KB

Ly Y700 e 725 em”t do espectro na regiao
-

As absorgGes em v
do infra-vermelho e o sinal em & 1,25 ppm (bs) do espectro de rm@
3

sugeriram gue a substincia PS-144 era um composto carbonilico de

cadeia longa.

PE-~128

0 ponto de fusao (136-138%), os espectros na regiao do in-

fra~vermelho {fig. 1), de ressonincia magnética protdénica (£ig.
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2} & o valor de RF, em cromatografia em camada delgada do CoOMposto

P5-128 foram idéntices aos de uma amostra auténtica de sitosterol .



Ps-24
O composto PE~24, ponto de fusao 296“29?0, apresentou peso

. , , i
molecular de 300, por espectrometria de massa (fig. 5).

o
pos)

A analise do espectro de absorgdo na regido do infra-verme-

lho (fig. 3) sugeriu a presenga dos seguintes grupos: hidroxila,

o ot  KBr -1 , .
possivelmente fenolico (kuy 3117, 1178 cm 7), carbonila conijuga-
[ iy
b ?:».E%r . n P o 1¢ . . K]"\ i -
do (v T 1645, 1265 cm ) e metilas geminadas (v "L 1380-12370
Cmax max
. - o — i oo - .
cm Y. Alem disso, as absorcoes em vi%i 3003, 1605, 1589, 1572,
K CUInAax :

- s S
1505, 1460 e 870 cm © indicaram a presenca de pelo menos um  anel

o . L e i L]
aromatico com substituicao tipo 1,2,4,5.

A banda de absorgao no espectro de absorcio na regifco do ul-

C e EtOH aw o . . .
travicieta em Ar“” C2E83,2 nm (log e 4,26) comprovou a natureza fe
(SR o
. 50,55

nolica da hidrozila.
No espectro de ressonancia magnoetica proténica, em piridina

deuterada (fig. 4}, pudewos observar bandas correspondentes a cin

co grupamentos metilas em & 0,83 ppn (bg; 3H- gem~metil  eguato-
rial), 0,87 ppm {(bsz; 3H~ metil sobre centro guaternario) , 1,17

wem {(be; 3HMQ¢MWm@tiE axial) e 1,40 ppm (bd; T = 7,0 Hz: 6H -~ i-
sopropila}. As bandas duplas -em 2,67 ppm {(bd; J = 11,0 Hz; lH) e
2,70 ppr (bd; & = 8,0 Hz, 1H) foram associadas a dois protons em
posicao u“a uma carbonila ¢ estariam acgplado§ a um proton tercié
rio. Por outro lado, a banda miltipla em 3,60 ppm (bm; J = 7,0
Hz; 1H) foi atribulda ao proton do carbono central do grupe iso-
propila. Finalnmente, observamos duas bandas simples em 7,01 ppm

(1#) e 8,20 ppm (LH), ds guals associamos dois protons aromdticos

53



54

i ) 49,50
nao acoplados.

Esses dados gugerem gue © composto pg-24 possul una estrutu-

ra semelhante AC Go ferruginol { 64 ¥ porém com mals um grupanell

to carbonila condugado ao ancl aromatico.

Ot
Q\
] .
’ L
i (64)
P ,

’E
Pt

. . 53 . . .
Wenkert € colahoradores demonstraram Jueé radicais alguilas

&in poai@ﬁm orto a una fumgﬁm hidroxila sofrem v deslocamento qui

mico pars. camgo mais halxo (=0, 22 & -0, 20 ppm) pel& mudanga de
solvente, de @&ut@ro:lwxmﬁﬁrmio Dara devteropiridina, ao passo

gque esses rafdlicoals em p@aigéo meta sofrem B deslocananto insigni
ficante (+0,03 a -0, 03 ppm) - Com@aramdm@ge os cspectios de rmp
do composto pyg-24, obtidos em daut@r@cloroférmiw e deuteropiridi-

né, pReGemo: constatalr O geguinte efeito de solvente:

0,34 ¢ .
™~ 0,18 bé

neses resultados vem confirmar & hipbtese formulada sobre @

estrutura 4o composto PS—24 }84).
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Py
H
14
7
>/\ G
\\
(84)
A carbonila situada em C, seria a responsavel, no  espectro
de rnp, pelo desdobramento das bandas assocliadas aos protonsg H

GOL
210 e:lie:;-zmm@mwm} para campo mais baixo do proton aroma-

tico ﬁjg (devido ao efeito diamagn@tico anisotrdpico gque ocoorre
"

no planc do sistema conjugado).
O composto P5-24, por tratamento com anidwido zcetico em pi-

ridina, forrecen um noajva&o com peso nolecular de, 342, ohtido

por espectrometria de massa (fig. 8), refletindo portanto a for-

o

magan de um moncacetato.

\ . KBY mm  uon . -1 -
Ay bandas emnm Vgxx 1763, 1210 e 1045 om do espectro de &
b v
bgorcao no infra-vermelho {(fig. 6}, azsgim como aguela em & 2,33

ppm (bs, 3H) do espectro de rmp (fig. 7) também sugeriram a for-

magao de um monoacetato.
i 1966, Auvdier e col. dis cutxrum os espectros de massa de
diversos diterpenos aromdticos triclclicos, entre eles o do su~

giol, para o qual os autores propuseram a seguinte fragmentagao:
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m/e 300

OH

\

M~57
mfe 243

M-43
mfe 257

M~57
m/e 243

/

QH e




Cont.

57

mfe 267

m/e 285




Comparando o espectro de massa do PS-24

sim como seu ponto de fusao, rotagao Sptica, espectro de

vermelho, além dos espectros de riop do PS~24 acetato com o do

cetato do sugiol (Tabela XII) concluimos que

eram idénticos.

Tabela XII

55
com o do sugiol, as-

infra-
am

esses dois compostos

Dados comparativos entre os compostos PS-24 e sugiol.

Composto PS~24 Sugiol
ponto de fusio 296-297° 298-299°
Rotagao Optica
|'a1§.,5° + 32° (¢ = 0,020; |+ 30,6 (piridina)
piridina)
‘Espectro de absor~ {KBr _ Nujol
-q%o no infra-verme {3117, 3003, 1645, - 3145, 3096, le634,
1h ' 1605, 1589, 1572, 1587, 15%2, 15086,
© -1 11505, 1460, 1380, l460, 1385, 1353,
v max {(cm ) 1370, 1344, 1310, 1318, 1274, 1247,
1265, 1240, 1178, - 1182, 1088, 869,
1143, 1090, 870, 771. -
773.
Composto PE-24 acetato‘

Ponto de fusao

162~164°

Sugiecl acetato

162~163°

Ressonancia magneée-
tica protdnica
§(CDCL 5)

ppm
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P5~33

0 composto PS~33, ponto de fusao 167ml69o, apresentou um pe-

so molecular de 300, obtido através de espectrometria de massa
w7 _

(fig. 12). A analise do espectro de absorcdo na regiao do infra-

 vermelho {(fig. 9} sugariu a presenca dos seguintes grupos: acido

.carb@xilico'(v§§§ 3600-2400, 1700, 1425, 1280, 912 cmml); hidro-
xIlico, provavelmente fendlico (vigi 3445 cmml, 1185 cmwl)a As

Kir

absorgdes em v
max

2990, 1600, 1500, 1450 e 805 cm © foram indica-

tivas da presen¢a de um niicleo aromitico, com substituicdo tipo 1,

48
2, 3, 4.

EtOH

A banda de absorgao em Rmax

279,4 rm (leg e 3,60) no @ es=-
pectro ultravicleta comprovou a natureza fendlica da hidroxilaﬁashsz
No espectro de ressondncia magnética protdnica, em clorofdr-
mio deuterado (fig. 10), pudemos observar bandas ucorrespondentes
a guatro grupos metilas, em § 1,09 ppm (bs), 1,30 ppm (bs,_6ﬁ) e
1,34 ppm (bs); as bandas miltiplas em 2,62 @pm'(ddbd; J = 6,0;
12,0 e 16,0 Hz) e 2,93 ppm {dbd; J=7,0 e 16,0 Hz) foram associa
‘das a protons metilénicos. Por outro iado; a banda mﬁltipla em
3,25 ppm (bm; J = 7,5 Hz) foi associada ao proton do darbono cen~

tral do grupo isopropila. Finalmente, observamos sinais em 6,48

ppm (bd; J = 9,0 Hz) e 6,94 ppm (bd; J = 9,0 Hz) correspondentes
5%

’

a dois protons aromaticos acoplados.
Os sinais em & 2,93 ppm (dbd; J = 7,0 e 16,0 Hz) e 2,64 ppm
(ddbd; J = 6,0; 12,0 e 16,0 Hz), atribuidos a protons metilénicos,

foram interpretados da seguinte maneira:
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H bax
c
H Aeq .
H .Aeq H Aax
i H Beq .C
wwwwwwwwww - .\ H AaX u_/-—*"‘"‘.'\"ﬂ—
H Aeq/H Aax _ H Aax/H Aeq _
16,0 Hz 16,0 Hz
7,0Hz

Esses dados sugeriram que 5 composte P5-33 possul uma estru-
tura semelhante ao do totarcl (85 ), mas com um grupo acido em
substituicdao a uma das metilas®® Tal hipdtese foi confirmada to-
mando-se poﬁ base o deslocamento quimico dos protons aromaticos
'céusado pelo efeito de solvente, bem COmO pela formagao de um de-
rivado metil éster e pelos dados espectrais do derivado monoace-
tilado.

Comparando~se ©s espectros de rmp-do composto PS-33, obtidos

em deuteroclorofdrmio e deuteropiridina (fig. 11), pudemos consg=-

tatar o seguinte efeito de solvente:

G,57

A6
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Tais valores confirmam a posigao do grupo isopropila, em orto

- - 33

a hidroxila fenolica,
Por tratamento com diazometano, o composto PS-33 forneceu  um

monometil éster, cujo peso molecular obtido por espectrometria de

KBx 1
max

massa foi de 330. As bandas em v 3460, 1700, 1177 cm = do  es-
pectro infra-vermelho também sugeriram a formacao deste derivado.
Tal fato vem confirmar a presencga de um grupo acido no composto o-
riginal. Por tratamento conm anidxidé acético em piridina, o PS-33

forneceu um derivado, ponto de fusaoc 238-240°, com peso  molecular

de 358, obtido em espectrometro de massa ffig. 15), refletindo por-
tanto a formagdo de um monoacetaéo, 0 es?ectro de rmp, em cloro-
formio deuterado (fig. 14), foi analisado da seguinte forma: dois
sinais em & 1,10 ppm (bs; 3H), 1,27 ppm {bs; 3H) foram associados a

grupos metilas, duas bandas duplas em l,él ppm (bd; J = 5,0 Hz; 3H)
e i§24 ppm {(bd; J = 5,0 Hz; 3H) foram relacionadas ao grupamento i-
sopropila, enquanto gue o sinal em 3,23 ppm {(bm; J = 7,0 Hz; 1H)
foi asgociado_ao prﬁton central deste grupe. O sinal em 2,27 ppm
(bs; 3H) foi atribuido a metila do grupo aCQtilae As bandas en
2,64 {(bm; 1H) e 2,93 ppm (dbd; J = 7,0 e 16,0 Hz; 1H) foram associa
das a protons metilénicos. Finalmente, as bandas em 6,71 ppm  {bd;
J o= 7,0 Hz; 1H) e 7,11 p?m {(bd; J = 7,0 Hz: iH) foram atribuidos
aos proteons arométiccs.qaso'

Comparando-se os deslocamentos quimicos dos protons do P5~33 .

com os do totarol , observamos grande semelhanca entre os mesmos.
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6,48 6,53
H
6,94 H ox

H \\v”x 0H

1,09 ; , . .
-l ,30 ,33

/ \f(a 3,25 i
j s 3,26

0,92 0,90

P§-33 (85)

Pelo estudo adicional dos dados obtidos, chegamos & seguinte es

trutura (86):

(86)

O espestro de massa(fig.l1l2) dp PsS~-33 foi interpretado da seguin

te forma:
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213 (45)

255 (45)

@



Comparando-se as informagoes obtidas com aquelas

para © 4B-carboxi-nor-totarol (Tabela XIII), chegamos a

que esses compostos

C e 2258
eram identicos. *

Tabela XITT
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fornecidas

conclusao

Dados comparativos entre os compostos PS-33

e 4A-carboxi-nor-totarol.

Composto PS5-33 4B~carboxi-nor~totarol
Ponto de fusio 167-169° 178~180°
Rotagac optica
250 o o e
lal] +117,8° (C = 0,049, |+123,5° (C = 0,052,
EtOH) EtOH)
Espectro de absor- Kbr Nujol
Cao no infrawvermg 3445, 2990, 1675, 3450, 3420, 1705, 1580
1ho 1600, 1500, 1450, : _
v mas (cmml} 1430, 1390, 1370,
. 1280, 1185, 912, 805
Egspectro de absor- | ELOH , MeOH
gao no ultraviole- | 279,4 (log £ 3,60) 281,0 nm {log e 3,35)
ta , .
A max {nm)
Ressonincia magné- | 1,47 bs; 149 (bs)  |1,67 (bd; J = 7,0 Hz)
tica protdnica 1,66 (bd; J = 7,0Hz); |1,72 (bd; J = 7,0 Hz)
e A e 1,72 (bd; 0 = 7,0Hz) 3,50 (b hept; J = 7,0
8 (P@gm;?a ds) 3,05 (ddbd; J = 6,0, Hz)
PP 12,0 Hz) 7,05 (bd; J = 9,0 Hz)
‘ 3,25 (dbd; J = 5,0 e {7,17 (bd; J = 9,0 Hz)
15,0 Hz)
3,50 (b hept; J =
7,0 Hz)
7,05 (bd; J = 7,0Hz)
7:15 (bd; 3 = 7,0Hz)
Espectro de massa 4" em 316 M* em 316,2028
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PS—46

O composto PS-46, ponto de fusao 300O (dec), apresentou peso
molecular 332, obtido por espectrometria de massa '’ (fig. 19).

A andlise dos espectros de absorcdo na regifo do infra-verme-

Ltho {fig. 16} e ultraviﬁieta_indicou a presenga de um grupo Y
lactdnico ciclic@'éviii 1785 cm-ll,'de uma lactona ciclica a,Bf~in-

F+0H L B85 0,551,582

nax  218,4 nm (log e 4,25)}.

saturada ivar 1
na

. 1715, 1650 em ~; X
0 estudo do espectro de ressonincia magnética pfoténica (fig.

17}, em clorofdrmic deuterado, mostrou a presenca de protons  com
marcante desvio guimico para campo baixo, fato indicativo de gque
03 @esmds estariam ligados a centros de marcada anisotropia. Pu~
- demos notar a.pr@sénga de un grupo isopreopila, pelas duas bandas
duplas em 1,07 ppm (bd; J = 5,0 Hz; 3H) e 1,09 PP (bd; J = 5,0 Hz;
3H) , dois grupos metilas sobre centros quaternarics, pelos sinais
em 1,13 ppm (bs; 3H) e 1,27 ppm (bs; 3H), um proton metinico, pelo
sinal em 1,82 ppm (bd; J = 5,0 Hz; 1lH), um proton carbindlico, pe-
lo sinal em 3,92 pem (bd; J = 1,5 Hz; 1H) e dois protons carbino-
licos associados a fungoes lactdnicas, pelos sinais em 4,37 ppm
(bd; J = 5,0 Hz; 1H) e 4,91 ppm (dbd; J = 1,5 e 5,0 Hz; 1H). Fi~
nalmente, o sinal em 5,93 ppm (bs;
lH) foi associado a um proton perten

o

cente a uma dupla ligacao trisubeti~

k9
tulda .

Varias diterpenodilactonas’ de

configura¢ao conhecidas, entre elas
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. - - ., 5969 '
alguns derivados do acido podocarpico , apresentam uma constante
de acoplamento entre HR/H6 (fig. 34) com uma magnitude 5,5-8,0 Hz,

gquando 0s mesmos estac em posigao cis (para protons em trans, J

obs

= 11,0 - 13,0 Hz}. ©Nesses compostos, observou-se ainda gue J6 7
F

permanece menor que 2,5 Hz., Os autores - sugeriram, por outre la-

‘doy que, quando Hg/H. estao em posigdo cis, a constante de acopla-
mento para o protans.86/ﬁ7 pode variar de 3,0 a 4,0 Hz, se os‘meg
mos estao em ¢is e de 0,7 & 1,8 Hz, se estdo em posigdo trans. Pa
‘ra a substdncia PS-46 foi obtido experimentalmente um valor de 1,5
Bz, Cenaiuimms portanto que a ¢onfiguragéo de Hg/H, é cis e de
H6/H? e trans. ansequentemente, a fungao y-lactona tem orienta-
'géc £ e a metila ligada ao centro quaternériolestaré Em .

A banda em 5,93 ppm, correspondeﬁteao
proton vinilico, esta dé acordo com aguela
de um proton o .ou vy em'relagﬁe ao grupo
carbonilico do anel a-pirona (fig. 35). A

banda simples no espectro de rmp sugere

gue os carbonos adjacentes nac possuem hi-
- (£ig. 35) , : '

: drogénios e que naoc existe nenhum tipo de
interagao entre este proton e outros a longa distdncia. Conclui~

mos pois gue o mesmo estd em posicdo a & carbonila:

Por outro lade, a multiplicidade do sinal em 4,37 PE®m Abd;

T

J = 5,0 Hzj 1H) revelou que Hy, deveria estar acoplado com um pro-
ton tercidric. Apesar de nao podermos visualizar a constante de
acoplamento associada ao proton do carbono central do grupo iso-

do

propila, localizamos tentativamente este radical na posicao C14
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anel g-pirona.
Pela analise dos dados obtidos, chegamos & conclusdo gue o
: T ) 21
composto PS~46 e identico a um isolado por Watts , para o qual

foi proposta a seguinte estrutura (87):

{(87) lactona 91

A comparacao dos dados apresentados pelos espectros de rmp
do PS-46, do diacetato da inumakilactona A(88}e da nagilactona E {18)
(Tabela XIV) nos permitiram ainda propor uma configuracac o para

. . 61,62
o grupo isopropila.

&

(88) ‘ ' (18}
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0 espectro de massa do composto PS-46 pode ser interpretado

da seguinte maneira:

_._.0+
YTl et
«$¥»0 /O :7

. : 287 (5)
304(17) . Co 289(20) {/2}1

261 (100)  u" mfe 332047) ‘ | 285(9)

2H

245(23 ' 243(24) 241 (1)
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PS~47

Para confirmar a configuragio em torno de Cy4¢ Pensou-se em
transformar o composto PE-46 num derivado cuja estrutura e este-
" w : .2 & . .o ) . ‘62 5
reoguimica da fosse conhecida como a nagilactona F (12), ou de
facil determinagac frente aos dados obtidos. Isto seria possivel
por uma redugio da funcao epdxido a olefina, com clereto Cromo™
s . A confirmacao da configuracao em Cyy seria feita da seguin
te maneira:

Para Hl% en §(quasi-axial) (produtoc idéntico & nagilactona F)

(19} teriamos no espectro de rmp um acoplamento alilico entre ﬂ?eq
@ Hjé de 2,0 Hz aproximadamente e um acoplamento homoalilico en-
v § - ] e -

tre h6/H14 de mais ou menos 2,0 Hz,

Para Hy, em o (83) nao seria observado um acoplamento homoa-

560

b N ~ Y *
l.izml:i_c.mc; entre LG/H:M,

Tratou~se ¢ composto PS-46 com uma solugac de Cr{II) em meio
- . - ., 63 - .
acido, sob atmosfera de nitrogenioc. Apos 48 horas de reagao, ex~
traiu=-se um produto branco, cristalino, ponto de fusao 330° {dec) ,

gque apresentou um peso molecular de 334,1776, obtido através de
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47
espectrometria de massa (fig. 22).

A andlise dos espectros na regiio do infra-vermelho (fig.20)

e ultravioleta sugeriram a presenca de um grupo hidroxilico
|WNUIOL 5405, 1300 ™Y, de uma ¥ lactona ciclica [WWU391 197
max max
cmmlif de uma lactona n3e conjugada [vNujOl 1715 em 1; )ETOH
max : max
Nujol -], #85051,52

279,0 rm (log € 2,8) | e de uma olefina [vio3°" 1670 cm

O espectro de ressonancia magnética protdnica, em piridina
deuterada (fig. 21) indicou a presenga de dois grupos metilas so-

bre centros quaternarios, em §0,97 ppm (bs; 3H) e 1,3C ppm {(bs},

um grupamento isopropilé, pelas duas bandas duplas em 0,94 ppm
{(bd: J = ?,G Hi; 3H) e 1,20 ppm (bd; J = 7,0 Hz; 3H), um proton
metinico, pelo sinal em 1,95 pm (bd; J = 6,0 Hz; 1H) dois protons
em o & uma carbonila, pela banda em 3,30 (bm: ZH) e trés protons

carbindlicos, em 5,05 ppm - (bd), 5,19 ppm (dbd; J = 2,5 e 6,0 Hz;

L

. 9
1HY e 5,32 ppm {(bm; 1H).

A constante de acoplamento observada para HS/HG nos indicou

que esses dois protons permanecem em cis como no composto origi=-

nal. Ainda, a constante de aFoplamento entre os protons HG/H7 su

geriu-nos qué os mesmos estao em trans (como em PS-46).
Comparando-se os dados obtidos para ©s compostos PS-46 e

PS-47, observamos gue a) a banda associada ao metil angular se

~deslocou para campo mais alto; b) no espectro.de absorgao no ul-
travicleta desapareceu a Ean&a correspondente ao cromdOforc basico
C=C-C=0 e ¢) no espectroc de rmp o pico atribuido ao'proton_olefim
nico (Hy; em PS-46) também desapareceu.

Tomando-se por base os dados obtidos, chegamos a seguinte



estrutura para o composto PS-47 (90):

(90)

m/e 334 (6%) ' 306(1) . _ 280 (71)
isop : &
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Pela reagao do composto PS8~46 com cloreto cromoso, naoc che-
games portanto ao produte esperado. Por outro lado, em face dos
dados obtidos nao nos foi possivel determinar a configuragdc em

torno de (214, ne composto PS~47.
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P5-63

0 composto PS~63, ponto de fusao 314-316° {dec.) apresentou

peso molecular de 316,1312, obtido por espectrometria de massa
7
(Fig. 26).
A andlise dos espectros de absorgac no infra-vermelho (fig.

43} e ultravioleta indicou a presenga de um grupo y-lactdnico ci-

clico lviii 1775 cmwll, de uma 6-lactona ciclica ay B-insaturada

KB -1, ,EtOH N

lvmax 1725, 1650 cm “; A" 217,0 nm (log e 4,13) e de um grupa
 KBr 4850,51,52

mento vinil terminal LV 3065, 930, 890 cn

max

0 espectro de ressonancia magnética protdnica, em  piridina
deuterada (fig. 24), indicou a presencga de dois grupos metilas sC
bre centros guaternadrios, em 1,10 ppm {(bs; 3H) e 1,17 ppm (bs;
3H); um proton metinico, em 1,82 ppm (bd; J = 5,0 Hz; 1H), um pro
ton carbindlico, metinico em 3,84 ppm (bd;.Jaﬂ é,O Hz; 1H), dois
protons metinicos, em 5,05 ppm (dbd; J = 2,0 e 5,0 Hz; 1H) e 5,22
ppm {(bd; J = 7,0 Hz; lﬁ) e um proton pertencente a uma dupla 1li-
gagao carbono=-carbono trisubstitulda, pelo sinal ém 6,13 ppn (bs;

59,50 ’

1H} .

A presenca de um grupo vinilico foi sugerida pelos seguintes
sinais: 5,35 ppm (dbd; J = 2,0 e 10,0 Hz; Hcis), 5,47 ppn {(dbd;
J = 2,0 e 16,0 Hz; Htrans) e 5,83 ppm (bm; 1H). Essas bandas

puderam ser interpretadas da seguinte forma:
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HByyans

16,0 Hz
BA

BC 2,0 He

HC

cis

HD

BB HC :
CR 2,0 Hz

Tomando—-se por base 0s espectros infra-vermelho, ultraviole-
ta e de ressonancia magnética protdnica, verificamcs gque os  com=
postos PSﬁQG e P5~63 devem possulr estrutura e estereoquimida mui
to semelhantes. Por exemplo, os espectros de rmp apresentaram
deslocamentos guimicos, desdobramentos e constantes de acoplamen~-
to associados aos protons as, H6’ H7, Hll’ Hlé (Me) e H20 mkn bas~-
tante préximos (Tabela Xv), GA principal diferenca estaria na pﬁg
ﬁ@n§a.de um gxupamenté isopropilé no cbmposto PS-46 que € substi-
tuldo por um grupamento vinil terminal no composto P§-63.

Por outro lado, comparando-seé os dados de rmp  apresentados
pelo P5-63 e inumakilactona BsH(EB), verificamos uma grande coin-
cidéncia entre os mesmos, com especial atengao aos valores atri-
H

buidos acs protons H {(Tabela XV).

147 Myse Higeis © Hygrvans
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Tomando-se em consideragao as informagées obtidas, propuze-

mos a seguinte estrutura (91) para o composto PS-63.

91)
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0 espectro de massa (fig. 26) foi interpretado da seguinte ma

neiras:

' m/e 316,1313(16%) 289 (1) g 26100 245(11)

270(16) ‘ 269(1) , 225(6)
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P5-83

O composto PS~83, ponto de fusao 316-318°, apresentou peso mo
. ’ 57 ) -
lecular 330, obtido por espectrometria de massa (fig. 30).
A andlise dos espectros de absorcao na regiao do infra-verme-

lho (fig. 27) e ultravioleta revelou a presenca de uma vy—-lactona

ciclica §v§§§ 1775 em * , uma é~lactona ciclica o, B-insaturada

KBr ‘ ~1. JEtOH ;.- .
vy 1725, 1650 en” ~; A" 216,4 nm (log e 4,2)| e de um  grupo
vinilico terminal Evi?i 3060, 985, 910 cmwl .“&Sbsz

0 espectro de ressonancia magnética protdnica, em cloroformio

~deuterado (fig. 28), indicou a presenca de duas metilas quaterni-
rias, peleos sinais em 61,28 ppm (bs; 3H) e 1,42 ppm (bs; 3H), um
proton metinico pelo sinal em 1,71 ppm {(bd; J=5,0 Hz; 1H}, dois
protons em posigao o a sistemas do tipo ﬁQQOQfH, pelas bandas em
1,85 ppm {(dbd; J = 2,0 e 15,5Hz; 1H) e 2,3? ppmﬂ(dbd; J = 2,0 e
15,5 Hz;.lH), trés protons carbinélicos pelos sinais em 3,15 ppm
(bd; J = 4,0 Hz; 1H), 3,41 ppm (bm; 1H) e 3,67 (bd; J = 1,5 Hz;1H),
enguanto que as bandas em 4,85 ppm (dbd; J = 1;5 e 5,0 Hz; 1H) e
4,94 ppm (bd; T = 7,5 Hz; 1H) foram indicativas de protons metini-
cos ligados a fungbes lactdnicas |H-C-0-C—|. O espectro apresen-
tou ainda um sinal em 5,95 ppm (bs; 1H), que foi associado a um
proton de uma dupla ligagéd trisubstituida. Finalmente, a presen-
ga de um grupo vinilico, sugerida pelo espectro infra-vermelho,
foi verificada no espectro de rmp pelas seguintes bandas: 5,43 ppm
(@bd; J = 1,5 e 17,5 Hz; 1H trans), 5,45 ppm (dbd; J = 1,5 e 10,0

Hz; 1H cis) e 5,79 ppm (bm; 1H). *°°
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Os dades obtideg levaram—-nos a supor gue o compesto PS-83 po-

deria ser uma diterpencdilactona, com a segulnte estrutura parcial

(92): ,

Em aneis saturados, de seis membros, os protons do sistema es

tazo diferenciados espacialmente e fornecem os seguintes valores de

8

constante de acoplamento

ax

J ax/ax = 8-13 Hz ' %f:;;::::::::::;?f
eq
J ax/eq = I-6 Hz .

26 Hz

#

5 eqleq "
J axfeq > J eqfeq

Examinando~se o espectro de rmp do composto PS-83, observamos
08 seguintes valores para os protons localizados nas vizinhangas

do grupo epoxido:

§ {ppm} sinal J (Hz)
H 1,85  aba 2,0 e 15,5
H 2:31 dbd 2,0 e 15,5
-H . 3,15 bé 4,0
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Tomando-se em consideragao as constantes de acoplamento obser
vadas e partindo do principio de gque em um epdxido as ligagées car
bono-carbonoc-oxigénio (C~C) estao planares, poderiamos localizar

asta fungé@ na posig%@ ClmC do anel A, assumindo este uma confor-

2
MACAD bharco.

Tal come fol verificado para o composto PE-63, o PS~83- apre-
sentou grande simiiaridade com a inumakilactona B6?23) nos deslo-
camentos quimicmsg constantes de acoplamento e desdobramento dos
protons Hlé’ HlS’ H

e (Tabela XVI), o0 que nos per-

16 cis © Mg trans
mitiu adotar para o proton H14 a configuracao £ e para O grupo vi-
nil terminal a configuragdo a.

Pela analise dos dados obtidos, concluimos gue o composto

Pe-83 deveria ter a seguinte estrutura (81):

(91)

O espectro de massa (fig. 30) foi interpretado da seqgquinte

maneiras
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[ .
Em 1970, Brown e Sanchez , pesquisande o extrate hidrofilico

das folhas do F. selowii, isolaram entre outros compostos uma di-
terpenodilactona, denominada selowina B e propuseram a seguinte eg

trutura para a mesma- (57):

(57)
A comparagac das constantes fisicas e dados espectrais do
FE=83 com os da selowina B levou-nos a conclusdao que esses dois

compostos eram idénticos (Tabela XVII).
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Dados comparativos entrs os compostos PS-83 e selowina B,

F5—-53 selowina B
N ~ o o
Ponto de fusao 316-218 316-317

Espectro de abscr-
| gao no Ultravioie-
ta

A TR
mas

EtOH 216,4 {log € 4,20)

MeOH 221 (log £ 4,20)

Bepectro de absor—

‘¢ao no Infra-verme 775 1770
iho 1725 1720
B ot 1650 1620
JH =
ya11s) & {prm) J (Hz) S {ppam) J (Hz)
p:i.ztidina;wdS 60 Mz 100 MHz
1-5 3,27 (bd;3=5,0Hz) 3,28 (bd;J=4 ,0Hz)
2-H 3,47 (em) 3,39 (b5 T=4,0; 2,0 e 2,0)
‘3g“§ 2,24(3d;7=2,0 e 15,0Hz) 2,25(dbd;5=2,0 e 15,5)
3p-H 1,70 (dpd;T=2,0 e 15,0Hz) 1,72{dxd;7=2,0 e 15,5)
5 1,90 (bd:J=5,0Hz) © 1,82 (bd;J=5, 0Hz)
b 5,17(dk4;J=1,5 e 5,0Hz) 5,15(dbd;7=1,5 e 5,0Hz)
7 4,0 (bd:J=1,5Hz) 3,90 (hd;3=1,5Hz)
1L 6,23 (hs) 6,20 (bs)
14 5,37 (bd;J=7,0Hz) 5,26 (bd;J=7,0Hz)
15 5,92 (i) 5,95 (spt;J=7,0;8:0el7,5Hz)
16c-H 5,41(dbd;J=2,0 & 10,0Hz) 5,38(dbd;J7=1,5% e 10,0Hz)
Let~H 5,53 (dbd;J=2,0 e 16,0Hz) 5,50{dnpd;J=1,5 e 17,5Hz)
'18“8% 1,25 1,38 (bs)
20"‘%%.} l’ 20 ) 1’31 (bS}
Espectro de massa T en 33(}-

M em 330, 1075
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P5~100

0 composto PS-100, ponto de fusao 246° {(dec.), apresentou pg
s moleculay dé 446, cbtido por espegtrometria de massa“7 (fig.
333,

A analise do espectro na regiao do infra-vermelho (fig. 31)

e ultravioleta sugeriram a presenca de grupos hidroxilicos, sendo
KBr

. -1
max.3490, 3356, 1160, 1080cm 7)

um deles possivelmente tercifirio (v

¢ de uma carbonila cetinica, provavelmente ciclica e nao conjuga-

IVEPE 1705, 1240 ent; 2EUOH
nax max

da 300 ﬁm(iog € 1,60) $E50S51

O espectro de ressondncia magnética protdnica, em piridina
déutexaéa (fig. 32) indicou a presenca de deois grupos metilas so-~
bre centros quaternirios, pelos sinais em 60,65 ppm {(bs; 3H) e
0,96 ppm (bs; 3H), ﬁm grupce isopropila, pelas duas béndas duplas
em o,87 ppm (b&§ g o= 6,0 Hz; 3H) e 0,88 ppm (bd; J§ = 6,0 Hz; 3H),
u%a metila primiria, pelo.ainal em 0,91 ppm (bt; J = 6,0 Hz; 3H)
e uma metila secundaria, pela banda dupla em 1,00 ppmn (b@; J =
7,0 Hz; 3H). As bandas em 2,60 ppm (dbd; J = 5,0 e 12,0 Hz; 1)
e 3,12 (bt = 12,0 Hz; 1lH) foram associadas a dois protons en
posicac « a uma carbonila. Finalmente, a banda miltipla em 4,66
ppm {bm; 1H) foi atribuida a um proton geminal a una hidroxilaﬁ?

Pela analise dos dados espectrométricos, conclulmos que o

composto P8-100 era idéntico ao 3R~5¢-dihidroxi-stigmastan-6-ona

_ CL212
(83), isolado das folhas do Podocarpus lambertii. {Tabela XVIII)
Os valores de RF do PS-100, em cromatografia em camada delga

da, utilizando-se diversos eluentesg, foram idénticos acs do com-



pesto acima mencionado.

(83)
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Dados comparativos entre 08 conposto

P5-100 e 38-5a-~dihidroxi-stigrastan~6-ona.

_ . 38~50~dihidroxi-
e - 5 1
Corposto ko100 stigmastan—6-cna
Ponlto de fusio 246° {dec.) 246248

Rﬂtagﬁ@ éwtica

Espectro de abscrgzo

no infra-vermelho
KBr =3
Y <m

Espectro de absorcao
no ulitravioleta

AIHEX ()

-18,5° (¢ = 0

{ 3490, 3350

1705, 1380, 13°
1240, 1160, 108

300 (log 1,

0074 BtOH)

60

~14,4 (c = 0,0063, MeOH)

3490, 3300, 1710

301 {(log e 1,57, CHC13)

Resgonancia
magnética protdnica

§ (piridina-ds)

{ppm)

0,65 (bs; 3H) |
0,87 (bl J=6,0Hz; 6H)
0,90 (bt;J=6,08z; 3H)
0,96 (bs; 3H)
0,98(xd;J=7,0Hz; 3H)
2,62(dkd; J=5,0e13,0Hz; 1H9)
3, 13(bt-J:l3-OEz)_

8(km;d 1/2=16,0Hz; 1H)

Espectro de massa

M%'am m/e 446

M em 446,3723 (calculado

para ChgH. (04 446,3760)
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CONSIDERACOES QUIMIOTAXONOMICAS

Do ponte de wvista guimico, tem-se procuradc muitas vezes ex-~
plicar algumas taxas a nivel de espécies e com sucesso menos fre-
12

quente, a niveis superiores.

m relagdc ao género Podocarpus, tentcu-se uma descricio .dos

subgeneros, com base na distribuicao de diterpenos arcmaticos (a=-
nel C) tricliclicog e fendlicos nas varias espécies examinadas.
Essa interrelacac em bases guimicas, foi desenvolvida aplicando-se
o principio de Erdtman, ou seja: as mutacoes por "perda’ sao mais
comung que as mutacoes "progressivas"., Assim, & bem provivel . que
a taxa gue retenha sistemas de Oxido-redugac, para gqualguer - tipo
de composto, seja mais primitiva gque aguelas nas guals © sistema
redox tenha desaparecido. D& evidéncias de gue as(diferentes for-
mas de substituigdo no anel C apresentadas peleos diterpenos aromi-
ticos triciclicos em guestio podem ser dependentes de um necanismo
de oxidagao. Segundo CGuroff e colabf7 + © processo de  hidroxila-
gao em substratos aromitices & muitas vezes acémpanhado.de urn des-
1Qcament0.intramolecular de um grupo alguila para uma posicao vi=
zinha a do atague da hidroxila {(migracao NIH). A presenca de de-

hidroabietano (64} em especies de Podocarpus que apresentam grande

variedade de diterpenos aromiticos triciclicos fendlicos (anel Q)
parece indicativa de gue o ﬁesmo poderia ser © precurscr de todos
esses diterpenos, através de um intermediirio dxido-areno e se-
gunde um processo de migragao NIH. De acordc com essas condicoes,

poderiamos ter as seguintes estruturas possiveis:



QH

(84)
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0 Podecarpus selowil e o P. lambertii apresentaram os seguin-

tes diterpenos aromaticos triciclicos fendlicos ou seus  produtos

de oxidacao:

P. selowii : P. lambertii
totarol (85) - Totarol
dp~carboxi nor-totarol (76) 4E-carboxi-nor-totarol
Acido macrofilico (77) : Acido macrofilico

nagilactona C (20)

nagilactona F (19) nagilactona F
ps-46 (87) ' PS~46
Ps-63  (91)

selowinas A (54), B (87)
e C (58)

sugiol (65) ' ' : lé=carboxi-ferruginol.

De acordo com ¢ processo de classificagao citado, verificamos
que_eésas duas espécies brasileiras retem mecaﬁismos idénticos  de
hidroxilacio-migragido. Um grupo de substdncias apresentam eﬂquém
ieto do tipo tétar@i e outro, do tipo ferruginol.

Seguindo o principio de'Erdtman, as duas espécies ndo sido das
mais primitivas (pois nao retem todos os guatro tipos de mecanis-
mo), mas podem $er gnquadradés numa mesma sub;ecggore tiveram ori-

gem mais Ou menos na mesma epoca e mesmo local, com a ressalva de

‘que fatores como cruzamento e mutagac nao tenham desempenhado  um

papel importante,
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CONCLUSAQ

Um exame minucioso do extrato benzénice das folhas do Podo=-

carpus selowii Klotzsch permitiu o isolamento e a identificagao de

sitostercl, sugicl, 48-carboxi-nor totarol, selowina B, EBWdedim
hidroxi~stimastan-6-ona, da diterpeno dilactona PS¥46, bem come  a
determinacac da estrutura do composto PS-63, gue recebeu a denomi~
nagao de pinerina A.

Pela redugao da fungdo epdxido de PS-46, obteve-se o composto
P5-47, qgue difere do composto original per possuir uma dupla liga-

Cao em Cy=Cy @ uma hidroxila a em C

9 7°

%
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Fig. 31. Espectro de absorgao
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