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"Uma folha pode ter vinte constituintes
diversos, a descoberta de um deles & mais im-
portante para a humanidade do que a descober-
ta de uma galaxia".

1
Sir Robert Robison



1. INTRODUCAO

A possibilidade de obter novas substancias, principalmente se
apresentarem efeitos biologicos, sempre atraiu os quimicos de pro-
dutos naturais.

Varios estudos foram realizados com o genero Podocarpus da fa

milia Podocarpaceae, uma das familias da ordem Coniferae da divi-

sao Gymnospermae, distribuido predominantemente no hemisferio sul.

No Brasil ocorrem duas especies, o Podocarpus lambertii

Klotszch, que nao havia ate o presente momento sido estudado, e o

Podocarpus sellowii Klotézch, que ja foi objeto de estudos.

0 Podocarpus lambertii tem sua distribuicao limitada a zona

da Araucaria, nos Estados do Sul do Brasil com limite norte na Ser

ra da Mantiqueira e o Podocarpus selowii, mais raro, ocorre ao lon

2
go da Serra do Mar na mata pluvial tropical e na Hileia Amazonica

A especie lambertii e comumente chamada de pinheiro bravo.
O presente trabalho foi realizado com a finalidade de deter -
minar o mais minuciosamente possivel a composicao quimica da casca

e das folhas do Podocarpus lambertii, visando o isolamento e a de-

terminacao da estrutura de terpenos e esteroides, bem como, compa-
rar a composigao desta espécie com a das outras espécies de Pado -
carpus.

Alem do mais, com a descoberta de substancias relacionadas a
ecdisona em plantas, principalmente do genero Pédocarpus, a quimi-

3
ca dos produtos naturais ganhou nova dimensao , nao somente com re

lagao ao aumento de conhecimentos da quimica e da bioquimica  dos

hormonios de muda, mas tambem devido a possivel utilizacao déstes

[
esteroides no controle de insetos .



2., REVISAO BIBLIOGRAFICA

5
Em 1873, Oudemans examinando a resina exudada pelo Podocar-

pus cupressinus var, imbricata R. Br. (Java) (mais tarde denmomi -

nado de Podocarpus imbricata Blume), isolou pela primeira vez o a

cido podocarpico (CI7H2203) que perfazia a maior parte daquela re
6
sina. O mesmo composto foi tambem isolado por Easterfield da ma

deira do Podocarpus dacridioides A. Rich. O0s autores nao chega -

ram porem a uma conclusao definitiva sobre a estrutura déste com-
713
posto. Entretanto, estudos posteriores demonstraram que o 3~

cido podocarpico possuia a estrutura (1).

OH
i
/\H
COZH
(1)
1
Easterfield e Bee isolaram da madeira do Podocarpus spica~

tus R. Br. (Nova Zelandia) uma nova substancia, a qual denomina -

ram de matairesinol (12), C19H2006 , que diferia do seu isomero ,

pinoresinol (2), porque formava um sal de potassio muito soluvel
15

em agua e em etanol. Easterfield tambem isolou da madeira do

Podocarpus totara G. Benn ex D. Don (Nova Zelandia), pela primei-~

ra vez, um alcool diterpenico dextrorotatorio ao qual denominou
16 20
de totarol (CZOHBOO)' Estudos posteriores demonstraram que

o totarol possuia a estrutura (3).

A partir do oleo essencial, obtido por destilagao a vapor

d'agua, das folhas do Podocarpus ferrugineus D. Don (Nova Zelan -
21

dia), Hosking e Short , obtiveram em media 0,14% de oleo, que

submetido a4 destilagao fracionada, forneceu os seguintes componen

tes: O-pineno (3672) (4), mireno (27%), candinenoc (12%) (5), limo-



3
neno (6) e dipenteno (5%) [(t) limoneno], um cineol (2%) (7), ma-
terial resinoso (57), material nao determinado e perdas (13%).

22
Easterfield e Aston (1910), ja haviam anteriormente examinado a

resina exudada do Podocarpus ferrugineus, porém o fizeram muito su

perficialmente.

OH

OCH

(2)

(4) (5)

(6) @)
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23
Em 1929, Aitken obteve a partir das folhas do Podocarpus to

tara, por destilagao a vapor d'agua, cerca de 0,157 de oleo essen-
cial cuja composicao era a seguinte: alcoois (terpenicos e sesqui-
terpenicos) 11%Z, terpenos [(contendo a~-pineno) (4) ]302, diterpe -
nos 457 e sesquiterpenos (por diferenga) 14%. Por tratamento si -

milar do Podocarpus dacridioides obtiveram 0,11% de oleo essencial

cujos principais constituintes eram: ésteres (4%); acidos, fenois,
aldeidos (3%); alcoois terpenicos (52); alcoois sesquiterpenicos

(9%); terpenos (37); solidos nao volateis (147); sesquiterpenos

(por diferenca) (627).

24
Nishida e Uota em 1930 extrairam as folhas do Podocarpus ma

crofilus D, Don (Japao) com eter, obtendo um oleo (0,0497),onde

provaram a existencia de a-pineno (4), canfeno (8), B-~pineno (9) e
25

candinene (5). Em 1931 os mesmos autores conseguiram isolar

dois diterpenos de formula geral 820H32 que denominaram de o-podo-

carpeno (13) e B~podocarpenov.

(8) (9)

26
Em 1932, Hunter reexaminando o oleo essencial obtido do Po-

docarpus dacridioides identificou, alem de a-pineno (4), o R-pine-

no (9).

Por destilacao fracionada do 0leo essencial, obtido das fo =~

27

lhas do Podocarpus totara por destilacao a vapor d'agua, Beath

isolou em 1933, a-pineno (4), B-pineno (9), candineno (5) e 87 de
alcoois terpenicos (calculado como CigHy0). Do residuo da desti-

lacao fracionada deste oleo obteve rimueno (10).
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28
Haworth, Richardson e Sheldrick isolaram, em 1935, da madei

ra do Podocarpus spicatus, alem do matairesinol (12), um outro com

posto, a conidendrina (11), fato novamente confirmado por Briggs e

28
Peak em 1936.

0
MeO Z ,//A\\/)«
0
o~ X ./

\

OMe

.<;

(11) OH

Pela reinvestigacao da estrutura do matairesinol, isolado an-
Y
teriormente por Easterfield e Bee do Podocarpus spicatus,Briggs,
30 31
Peak e Woolloxall , ao mesmo tempo que Haworth e Richardson

H

propuseram a estrutura (12) para este composto.

MeO .

HO

32
Em 1939, Buttler e Holloway examinando o oleo essencial do

Podocarpus spicatus isolaram 0-(4) e B-pineno (9), limoneno (6),

candineno (5), um sesquiterpeno nao identificado, uma cetona ses-
quiterpénica, alcoois sesquiterpenicos e um diterpeno que era pro-

vavelmente kaureno (13).



33
Brandt e Nebauer , em 1939, submeteram a resina do Podocar -

pus ferrugineus a uma destilacao a vapor d'agua, obtendo um oleo

(20%), que mostrou conter 90% de a-pineno (4) e 107 de B-pineno
(9). Do residuo da destilagao fracionada do oleo essencial isola-
ram uma nova substancia aiterpanica (702) a qual denominaram de
ferruginol (14), bem como dois Ecidosa“, de formula CZOHBOOZ’ que
foram denominados de acido miropinico (32) e acido iso-miropinico

(29). Os autores nao chegaram a uma conclusao definitiva acerca

da estrutura destes dois compostos.

OH

(14)

35
Em 1940, Briggs isolou filocladeno (15) a partir do oleo es

sencial das folhas do Podocarpus halii Kirk (Nova Zelandia), o

qual foi identificado por isomerizacao a isofilocladeno (16) por
tratamento com acido sulfurico a 10% a quente. Esta foi a primei-
ra vez que se constatou a presenga de filocladeno em uma especie

27
de Podocarpus e, como se obteve somente rimueno (10) do Podocar-

3 hind [ had I3
pus totara, os autores consideraram este fato como uma evidencila

de que estas plantas constituem especies diferentes.

:;;;‘:ﬂzz ‘ll i
)
H / H

(15)




7
36
Briggs e Cawley , em 1948, provaram a identidade do kaureno

(13) com o a-podocarpeno que havia sido isolado por Nishida e Uo-~
25 39
ta do Podocarpus macrofilus. Os mesmos autores reinvestigaram

5leo essencial do Podocarpus ferrugineus e demonstraram que o mi-

21
reno obtido nao era homogeneo. De fato, dessa fraggo 08 autores

obtiveram filocladeno (15) e kaureno (13) e um outro composto ao

qual transferiram o nome de mireno. Posteriormente, foi demonstra

38
do que o novo mireno era tambem uma mistura de hidrocarbonetos,

provavelmente constituida de filocladeno e kaureno.
89
Em 1950, Briggs e Loe tambem isolaram filocladeno (15) do

Sleo essencial do Podocarpus spicatus proveniente da Ilha Norte

(Nova Zelandia); entretanto, 80 encontraram kaureno (13) no Podo -

carpus proveniente da Ilha Sul. Esta evidencia faz com que a su -
36
gestao de Briggs seja enfraquecida.

Continuando a analise quimica da madeira do Podocarpus spica-

%0
tus, Briggs, Cambie e Hoare , em 19539, isolaram, alem do mataire-

sinol (12) e da conidendrina (11), um novo resinol, a seco-isola -
riciresinol [ (-)-2,3-bis(4'~hidroxi-3'-metoxi benzil)-butan-1,4

diol | (17).

MeO CH,OH
o | CH,O0H
OMe
OH
(17)
fp 1

Em 1959, Briggs e Cain isolaram, alem da quercetina (18),

uma nova isoflavona, podospicatina (017H1407), da madeira do Podo-
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® o= ® @ e
carpus spicatus, e que formularam como sendo um eter dimetilico da

2',5,5',6,7 -pentahidroxi-isoflavona (19).

(19) OH

Fazendo uma extragao mais sistematica da madeira do Podocar -

w2
pus spicatus, Briggs e Cebalo , isolaram alem do matairesinol(12)

e da podospicatina, a isoflavona genisteina (20). No mesmo traba-
lho os autores confirmaram a estrutura da podospicatina (21) como

sendo a 2',5,7 ~trihidroxi~-5',6-dimetoxiisoflavona.

OMe
OH Y
1] no
HO 0
(21)

u3
Por sintese total, Briggs, Cambie e Hoare , confirmaram a es

trutura do seco-isolariciresinol (17), alem de identificarem al-

guns novos constituintes do Podocarpus spicatus como sendo taxifo-

lina (22), aromadendrina (23), kaempferol (24) e sequoitol (25).

bl
Briggs, Cambie, Seelye e Warth continuando seus estudos so-

bre os constituintes das Podocarpaceae da Nova Zelandia, realiza -
ram em 1959, uma investigacao sistematica dos constituintes da ma-

deira do Podocarpus dacridioides. Identificaram alem do acido po-

docarpico (1), o seu ester, podocarpato de metila (26), bem como



9
ferruginol (14), Ag—dehidroferruginol* (27), sugiol (9-cetoferru -
ginol*) (28), xantoferol (29) e um novo acido resinico, Copllagls »
para o qual propuseram o nome de acido pododacrico.

0 Acido foi caracterizado pela formagao de um triacetato e de
um tribenzoato. A presenca de uma hidroxila fenolica foi indicada
pela reacao positiva com cloreto férrico e pela formagao de uma co
loragao vermelha quando o acido foi tratado com p-nitro anilina
diazotada. Concluiram os autores que o acido pododacrico era  um
scido diterpenico do tipo do acido podocarpico (1) possuindo tres
grupos hidroxilas adicionais.

Reinvestigando a estrutura do acido pododacrico, Bennet e Cam

Ws

bie , concluiram que este composto possui provavelmente a estrutuy

ra basica (30).

(22)

(*) A nomenclatura dos diterpenos era baseada no sistema de

g ! o o e
numeracao do fenantreno (A) devido ao fato de se obter muitas ve-
zes este composto pela degradacao de diterpenos. Hoje em dia ado-

ta-se geralmente o sistema de numeracao dos esteroides (B).




(28)

Takahashi

crofilus, isolou
— )

posicao a 251-3

com decomposigao

la e outro fenolico, que nao dava coloragao com cloreto férrico

a 237-8°.

e uma outra de formula

com acido sufanilico diazotado.

Pela reinvestigacao dos acidos isomiropinico e miropinico

OH
HO

Moo OH
© 0 OH

(25)

OH

H
(27)

(30)

CZOHZBOB’ que se

10

examinando o extrato da madeira do Podocarpus ma
uma substancia cristalina que se fundia com decom
fundia

Fste ultimo possuia um grupo carboxi-

e
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34
obtidos da resina exudada pelo Podocarpus ferrugineus , Briggs
w7
Cambie concluiram que estes compostos eram identicos ao sugio

(28) e ao acido isopimarico (31), respectivamente.

\\/

:
Yo,
2

(31)

b8
Em 1960, Murray , examinando o oleo essencial do Podocarpus

nivalis Hook (Nova Zelandia), constatou que era constituido de fi
locladeno (15), de um sesquiterpeno nao identificado, mirceno
(32) e outro terpeno que era provavelmente a-pineno (4). Segundo

o autor, o isolamento de filocladeno do Podocarpus nivalis tem in

teréesse taxonomico., Esta especie, juntamente com o halii, o to-

tara e o acutifolius pertence ao grupo D, da seccao Eupodocarpus

de Buchholz e Gray. O P. halii e o P. totara sao muito similares
morfologicamente e citogeneticamente mas devem ser classificados
como espécies diferentes porque contem diferentes diterpenos, fi-

locladeno (15) e rimueno (10), respectivamente.

(32) (33) (34) (35)

1
e

1
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b9 _
McGimpsey e Murray , analisando amostras do oleo essencial

do Podocarpus spicatus de diferentes regioes da Nova Zelandia, con
cluiram que os mesmos diferem somente na porcentagem de diterpenos
e de alcoois terpenicos. Os autores identificaram os compostos
constituintes como sendo: a-pineno (4), mirceno (32), a-terpineno
(33), p~felandreno (34), dipenteno [(ﬁ) limoneno], y-terpineno
(35), p-cimeno (36), o-terpineol (37), aromadendreno (38), um se -

Tineno (39), candideno (5) e kaureno (13) ou filocladeno (15).

OH

(36) (37) (38)

(39) (39)

50
Em 1961, Wenkert e Beak , reexaminando a estrutura e a este~-

51
reoquimica do hidroxitotarol, obtido por Brandt e Thomas da ma-

deira do Podocarpus totara, propuseram, baseados em um estudo do

espectro de ressonancia magnetica nuclear, a estrutura (40) para

52
este composto. Trabalhando independentemente, Cambie e Mander

propuseram a mesma estrutura para o hidroxitotarol.



13

53
Taylor , em 1961, extraiu a madeira do Podocarpus manii

Hook (Africa Oriental) com eter de petroleo e obteve uma resina

(0,85%) que quando submetida a destilacao a vacuo deu uma fragao
principal (0,62%) e um residuo menos volatil. Por cristalizacao
da fracao principal obteve totarol (3) e dois outros compostos, A

e B, de formula geral C e C20H2802’ respectivamente. Exa-

20130
minando o composto A, chegou a conclusao que era provavelmente hi
droxitotarol (40). Por reducao do composto B com hidreto de 11~
tio e aluminio obteve o composto A, tendo concluido que o compos-
to B era o aldeido (41) correspondente ao alcool A (40). Da fra-
¢3o menos volatil obteve um acido (42) que por esterificagao deu
um ester metilico cristalino, que quando reduzido por hidreto de

17tio e aluminio deu o composto A, identificando portanto o acido

como um produto de oxidagao do totarol (3).

(41) (42)
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54
Ishikawa e Tsuchiya , em 1962, determinaram a quantidade de

santeno (43), oa-pineno (4), canfeno (44), R-pineno (9), um careno
(45), B-felandreno (34), dipenteno [ (t) limoneno ], cineol (7),p-
cimeno (36), canfora (46), acetato de bornila (47), pulegona (48),
borneol (49) e anetol (50) no oleo essencial de diversas coniferas

japonesas inclusive no Podocarpus macrofilus.

QC X

(43) (44) (45) (45)
| N
0 .-~ OAc _~OH
H
0
CH,
(46) (47) (48) (49) (50)
§5

Em 1962, Cambie e Mander , examinando o extrato metanolico

da madeira do Podocarpus totara isolaram totarol (3), 1l6-hidroxi-

totarol (40), sugiol (28), acido podocarpico (1), podocarpato de
metila (26), acido pododacrico (30) e B-sitosterol (51). Apesar
de que o B-sitosterol &€ um constituinte muito comum no reino ve-

getal, nao havia ainda sido obtido de plantas do genero Podocar-

pus.

Os autores tambem isolaram dois compostos nao identificados.
0 primeiro, era um fenol (ponto de fusao 224~5°) de formula

C35H4802’ ao qual denominaram de podototarina. Este composto e
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b © o - o 9 56
identico ao "triterpeno fenolico" isolado por Brandt e Thomas do

Podocarpus totara. O espectro infravermelho deste composto e mui

to semelhante ao do totarol (3). O segundo composto possuia for-

mula geral C15H22"2408 e ponto de fusao 246-7°.

57
Cambie, Simpson e Colebrook reexaminaram a formula da podo-

totarina e chegaram a conclusao de que possuia formula molecular -
040H5802 e propuseram a estrutura (52) para este composto. Como

confirmagao os autores sintetizaram a (+)-podototarina a partir do

(+)-totarol (3).
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Em uma segunda investigacao do extrato de eter de petroleo da

58
madeira do Podocarpus manii, Taylor , em 1963, confirmou a estru-

tura do composto A como sendo realmente lé6-hidroxitotarol (40), a
do composto B como sendo l6-oxototarol (41) e a do acido, tambem
anteriormente isoladosa, como sendo 13—hidroxi~14*isopropi1podoca£
pa-8,11,13-trien-16~0ico (42).
A estrutura do composto A ja havia sido descrita por Wenkert
50 52

e Beak e a dos compostos A e B por Cambie e Mander , sendo que

Taylor, no presente trabalho confirmou, por sintese total, as es-

truturas desses compostos bem como a estrutura do acido (42).

Das aguas maes de cristalizacao do totarol (3), Taylor58 iso-
lou outra substancia, na forma de acetato cristalino, de formula
C18H2403’ com ponto de fusao 245° e, da fraggo neutra da resina
nao-volatil, isolou um composto de formula C,ol5g0, que considerou,
baseado em espectros na regiao do wultravioleta, como sendo prova-
velmente a podototarina (52).

59

Bevan e Taylor , examinando o extrato de eter de petroleo

da madeira do Podocarpus milanjianus Rendle, isolaram totarol (3),

o Cl6-alcool (41) e o Cl6-aldeido (42) correspondentes, as mesmas

53
substancias obtidas anterigormente do Podocarpus manii . As quan-

tidades destes compostos nas duas plantas sao no entanto bastante

diferentes, em particular, o Podocarpus milanjianus contém muito

mais aldeido. Este resultado e interessante, pois botanicamente
as duas especies sao bem diferentes.

Da madeira do Podocarpus gracilior Pilger os autores obtive -

ram um extrato (0,28%) que nao mostrou nenhuma absorgao aromatica,
quer na regiao ultravioleta ou na infravermelha, parecendo ser
constituido somente de esteres alifaticos. No mesmo trabalho os
autores afirmaram que o acetato fenolico, ponto de fusao 2450, i-

58
solado em pequena quantidade do Podocarpus manii foi identifica-

do como sendo o acido 13~acetoxi-l4-isopropilpodocarpa-8,11,13-
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trien-16-0ico (53).

(53)

60
Ainda em 1963, Taylor examinando tres especies de Podocar =

pus, P. elongatus L'Herit. ex Pers., P. henckelii Stapf e P. lati-

folius R, Br., obteve extratos de composigao qualitativa muito si-
59
milares ao do Podocarpus milanjianus , contendo totarol (3) e

grande quantidade dos seus derivados Cl6-oxo e Cl6-hidroxi (40).

61
Aplin, Cambie e Rutledge , em 1963, realizaram um levantamen

to em diversas especies de Podocarpus para investigar se continham-

rimueno (10), hibaeno63 (56), isofilocladeno (16), isokaureno (54),
filoeladeno (15) e kaureno (13). Os autores extrairam as folhas
com eter de petroleo e, analisaram o extrato obtido por cromatogra
fia em fase gasosa. Utilizando uma coluna de oleo silicone E 301
a 17 em chromosorb P os diterpenos foram separados na ordem acima
mencionada.

0s resultados desta investigacao sao apresentados na tabela I.

(54)
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TABELA I
DITERPENO ISOFILO- | ISOKAU | FILO- KAU-
RIMUENO | HIBAENO
PODOCARPUS CLADENO | RENO GLADENO | RENO
Ferrugineus + + + - + +
Dacridioides - + + - & -
Totara + - - + + +
. I
Spicatus - + - - - +
. I
Spicatus - - + - + &
Halii + - + + % e
Nivalis - + + - - +
Acutifolius * - - + - -
FalcatusII o - - - - -
Usambaren~-
. LTI
sis - - - - - -
Henckelii - - + - + -
Latifolius - - - - - +
Milanjianus - - - + - +
SalignusIV - - - - - -
. . v
Nubigineus + - + - + -
AndinusVI - - - - + +
MontanusVII - - + - + -
Gracilior - - - - - -
Elatus - - ~ - - -
Nagii - - + - - "
Macrofilus - + + - + +
AlpinusVIII - - + - + -
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I - Em uma amostra os autores identificaram kaureno e hibaeno e

em outra encontraram filocladeno, isofilocladeno e kaureno,

o que demonstra que o conteudo diterpenico pode variar de
planta para planta.

IT - P. falcatus R. Br. (Africa).

ITI - P. usambarensis Pilger (Africa).
IV - P, salignus D. Domn (Chile).
V - P, nubigineus Lindley (Chile).
VI - P. andinus Poeppig (Chile).
VII - P. montanus Loddiges (América Central).

VIIT - P. alpinus R. Br. (Tasmania)

62
Cambie, Simpson e Colebrook , em 1963, investigando o extra-

to de eter de petroleo e de eter etilico da madeira do Podocarpus

halii isolaram totarol (3), lé-hydroxitotarol (40), l6~oxototarol
(41), l6-carboxitotarol (42), sugiol (28), acido podocarpico (1) e
dois compostos nao identificados, que foram designados de B e C e,

58
que nao foram encontrados no Podocarpus totara . O Podocarpus to

tara e muito semelhante morfologicamente ao Podocarpus halii mas,

comparando os constituintes da madeira destas duas plantas, os au-
tores concluiram que o P. halii deve ser classificado como uma es~-

pecie diferente e nao como uma variedade do P. totara.

63
Bocks, Cambie e Takahashi , em 1963, reinvestigaram a estru-

¥ 6
tura do composto que Takahashi havia isolado do Podocarpus macro

filus e que se fundia com decomposicgao a 237-238°. Os pesquisa -
dores chegaram a conclusao de que se tratava de um bisditerpenoide
que possuia duas unidades de l6-carboxitotarol e ao qual deram o

nome de acido macrofilico (55).

6 b
Briggs, Cambie, Rutledge e Stanton , em 1964, reinvestigando

a estrutura do cupresseno, que havia sido isolado do Podocarpus

60
1) - bnd a [ond o o
ferrugineus , conclulram que este composto era identico ao hibae-

no (56).



20

(56)
s @ 3 6 S
Takahashi, Yasue, Hiroyuki, Mivazaki e Honda , estudando o
extrato metanolico da madeira do Podocarpus macrofilus, isolaram

podototarina (52), totarol (3), l6-carboxitotarol (42) e acido ma-

crofilico (55).

66 .
Em 1965, Takahashi, Yasue, Imamura, Miyazaki e Honda s obti

veram do extrato metanolico da madeira do Podocarpus nagii Zoll et

Moritz (Japao), podototarina (52), totarol (3), B-sitosterol (51)
e 16~carboxitotarol (42).
67
Nakanishi, Koreeda, Sasaki, Chang e Hsu obtiveram, em 1966,

quatro hormonios de muda, ponasterona A,-B,-C e -D das folhas do

Podocarpus nakaii Hay (Formosa) e determinaram a estrutura da po-

nasterona A (57). Esta foi a primeira vez que se obteve um hormo=-

nio de muda do reino vegetal,

OH
OH

HO

O we
o

HO

(57)
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68
Em 1966, Galbraith e Horn , isolaram da madeira do Podocar -

pus elatus R. Br. (Australia), um composto (0,001%Z) cujos espec -

tros de absorcao no ultravioleta, de ressonancia magnéetica nuclear
e de massa eram identicos ao do hormonio de muda, crustecdisona

(58). Segundo os autores, a resistencia do P. elatus ao ataque de
insetos sugere que o© hormonio e elaborado pela planta para interfe

rir com processo de crescimento de insetos predadores.

OH

OH

HO

HO

(58)

69
Em 1967, Bennett e Cambie , investigaram os extratos metano-

licos da madeira do Podocarpus nivalis e acutifolius Kirk (Nova Ze

landia) e isolaram totarol (3), podototarina (52), acido podocar =
pico (1), B-sitosterol (51) e campesterol (59). Obtiveram ainda
do P. nivalis, podocarpato de metila (26) e um novo bisterpenoide

que foi identificado como sendo monoacetato de podototarima (60).

]
]
]
+

(59)




22
) 70
Corbett e Smith isolaram e elucidaram a estrutura de um al-

cool sesquiterpenico cristalino obtido do o0leo essencial das fo-

lhas do Podocarpus dacridioides, ao qual denominaram de selin-11~-

en~4a~0ol (61).

Procurando novas fontes de hormonios de muda, Imai, Fujioka,

71
Nakanishi, Koreeda e Kurokawa , investigaram os extratos das fo-

lhas do Podocarpus macrofilus e do Podocarpus chinensis Wall.; do

primeiro, conseguiram isolar ponasterona A (57) e ecdisterona
(crustecdisona) (58) e do segundo somente ponasterona A.
72
Campello em 1967, reinvestigando a fracao neutra do extrato

da casca do Podocarpus ferrugineus isolou e identificou longifole-

no (62), isopimaradieno (63), ferruginol (14), sugiol (28), B-si -
tosterol (51) e tres outros compostos que ainda nao haviam sido i-
solados da natureza, isopimarol (64), sugiol-metil eter (65) e de-

hidroabietano (ar—abietatrieno) (66).

(62) (63)
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OMe
o 0
§
H
(65) (66)
73
Nakanishi, Koreeda, Chang e Hsu propuseram as estruturas

(67) e (68) para a ponasterona B e C, respectivamente.

OH
OH

HO~_
OH

HO

(67)

(68)
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74
Moriyama e Nakanishi , reinvestigaram a estrutura da ponas-

terona A e propuseram a estrutura (69) para este composto.

OH
OH
HO v
OoH
HO
H
O (69)
75
Huppi e Siddall sintetizaram a ponasterona A (70) e verifi-

caram que tinha a mesma estereoquimica que a crustecdisona (58).

0 (70)

76 ;
Hayashi, Takahashi, Ona e Sakan isolaram das folhas e das

sementes do Podocarpus nagii tres norditerpenodilactonas, nagi -

lactonas A,-B e -C, uma bisnorditerpenodilactona, nagilactona D e
estabeleceram suas estruturas como sendo (71), (72), (73) e (74),

respectivamente,

77 a
Takahashi = foi o primeiro a isolar inumakilactona A da ma-~

deira do Podocarpus macrofilus (nome japones: Inumaki). 1Ito, Ko -
77b
dama, Sunagawa, Takahashi, Imamura e Honda isolaram o mesmo com

posto, como constituinte principal, das sementes da mesma planta,

juntamente com nagilactona C (73) e estabeleceram sua estrutura

(75).
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0
OR
Ry Z
OR
0
0 0’
(71) R = Rl w (73) Rl'\-OH,,Rz*"--CH3
(72) R = H, R, = OH (74) R_ =R, =H
1 1 72
780 _
Miura, Kihara e Kawano isolaram das folhas do Podocarpus ma

crofilus, sciadopitisina (76), hinokiflavona (77) e tres novas bis
flavonas, amentoflavona-4"' ~eter metilico (78) que foi denominada
de podocarpusflavona A, amentoflavona-7,4" - eter dimetilico (79)
que foi denominada de podocarpusflavona B, e o eter metilico da hi

nokiflavona (80), que foi denominada de neocriptomerina. Das fo-

lhas do Podocarpus nagii os autores obtiveram isoginkgetina (81) e

podocarpusflavona A (78).

79
Em 1968, Imai, Hori, Fujioka, Murata, Goto e Nakanishi igso-

laram do extrato metanolico das folhas do Podocarpus macrofilus a-

lem de ecdisterona (crustecdisona) (58) e ponasterona A (70), qua-
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tro novas fitoecdisonas as quais foram denominadas de makisterona
A,-B,-C, e -D. Todas elas apresentam atividade de hormonio de mu-

da. Os autores propuseram a estrutura (82) para a makisterona A.

RO 0

(76) R=R
(78) R=R
(79) R=R
(81) R=R“=H;R =R

H

AN VLI A
-
[a%]
[}

(77) R=R'=R%

(80) R=CH3;R1ﬁR2=H

80
Segundo Galbraith e Horn , a casca do Podocarpus elatus con-

tem alem da crustecdisona (58) (que ja havia sido encontrada na ma
67

deira do P, elatus ), quantidades menores de tres outros compos -

tos ativos, podecdisonas A,-B e -C. Neste mesmo trabalho os auto-

res tambem propoem a estrutura (83) para a podecdisona A.
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OH
OH

HO H

HO

(82)

(83)

81
Imai, Fujioka, Murata, Sasakawa e Nakanishi propuseram, em

1968, as estruturas (84), (85) e (86) para a makisterona B, -C, e

~D, respectivamente.
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OH
OH
OH
HO
$
OH (84)
HO
H 0
OH
OH
OH
HO
(85)
OH
HO
H o
OH
OH
o 08 N

(86)

82
Galbraith e Horn , em 1969, isolaram crustecdisona (58)

(0,05%7) da casca do Podocarpus elatus e detectaram a mesma substﬁg

cia, por cromatografia em camada fina, em outras especies de Podo-
carpus. Os resultados desta investigag¢ao sao apresentados na tabe-

la I1.
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TABELA TI

QUANTIDADES RELATIVAS DE CRUSTECDISONA NOS

EXTRATOS DE DIVERSAS ESPECIES DE PODOCARPUS

PLANTA PARTE QUANTIDADE
Podocarpus andinus Folha ++
Podocarpus blumei Folha 0
Podocarpus dacridioides Folha + 4+
Podocarpus gracilior Folha ++
Podocarpus elatus Folha ++

Casca e+t

Madeira +
Podocarpus elongatus Folha 4+
Podocarpus falcatus Madeira +
Podocarpus ferrugineus Folha +
Podocarpus latifolius Madeira 0
Podocarpus neriifolius Folha ++4
Podocarpus nivalis Folha 0
Podocarpus totara Folha +

Uma comparacao cuidadosa entre a crustecdisona isolada do po-

docarpus elatus com o hormonio isolado do bicho da seda (Bombyx mo

83 84 85 86
i) (20~hidroxiecdisona , ecdisterona e R-ecdisona ) confirmou

que estes compostos eram identicos.

87

A pequena quantidade de crustecdisona isolada do crustaceo

Jasus lalandei e o fato de que este composto nac foi obtido em for

ma cristalina dificultou uma comparacao mais detalhada. Entretan-
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to, por todos os criterios disponiveis na ocasiao, os dois compos-
tos pareciam ser identicos.

A confirmagao destes resultados bem como a confirmagao da es-

82 ..
trutura (58) para a crustecdisona foi obtida pela analise dos es

pectros de ressonancia magnetica nuclear e de massa, bem como por
evidencias quimicas.

Ito, Kodama, Sunagawa, Honma, Hayashi, Takahashi, Ona, Sakan

88
e Takahashi reinvestigaram a estereoquimica das nagilactonas c
76
e -D e propuseram as estruturas (87) e (88), respectivamente.,

89
Galbraith, Horn e Middleton , reinvestigando o extrato da

casca do Podocarpus elatus, de onde ja haviam isdlado podecdisona
80
A (82), ~B e -C » encontraram tres outros compostos que denomina-

ram de podecdisona D, ~E e -F. Por comparagao da podecdisona D

com uma amostra autentica de makisterona A(81l), isolada do Podo -
79 ~ -
carpus macrofilus , chegaram a conclusaoc que estes dois compostos

eram idéenticos., 0s autores tambem sugeriram a estrutura (89) para

a podecdisona B.
Kitadani, Yoshikoshi, Kitahara, Campello, McChesney, Watts e
99

Wenkert , reexaminando os hidrocarbonetos constituintes da casca

do Podocarpus ferrugineus, obtiveram uma mistura de hidrocarbone =

tos de cadeia longa composta predominantemente de tetradecano; dos

sesquiterpenos, longifoleno (62), calameneno (90), a-copaeno (91),
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o-muuroleno (92), y-muuroleno (93), o~curcumeno (94), oa-bergamote-
no (95), B-selineno (96); dos diterpenos, isopimaradieno (63) e ax

~abietatrieno (66).

(90) (91)

(92) (93)
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N

(95) (96)

91
Em 1970, Chexal, Handa, Rahman e Kawano isolaram do extrato

fenolico das folhas do Podocarpus gracilior quatro novas bisflavo-

nas, (97), (98), (99) e (100).

1o

og O

(97) R=Rl=R%=g

(98) R=R'=H;R’=CH
(99) R=R2aCH3§R1
(100) R=R'=pr’=cH

3
=H

3

92
Koreeda e Nakanishi revisando a estereoquimica das ponaste-

o o Ll o
ronas B e -C, chegaram a conclusao que estes esteroides tinham as

estruturas (101) e (102), respectivamente,
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93
Em 1970, Galbraith, Horn, Sasse e Adamson isolaram e deter~

minaram a estrutura de duas lactonas, podolactona A (103) e podo-

lactona B (104), da casca do Podocarpus neriifolius.

(103) R=H
(104) R=0H
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9k
Wenkert, Watts e Campello , em 1970, isolaram do extrato ben

zénico da casca do Podocarpus selowii Klotzsch (Brasil), totarol

(3), acido macrofilico (54) e duas novas norditerpenodilactonas

(105) e (106).

(106)

95
Sanchez, Brown, Nishida, Durham e Duffield isolaram da par-

te hidrofilica do extrato metanolico das folhas e madeira do Podo-

-

carpus selowii, sequoitol (25), ponasterona A (70) e quatro nor- e

bisnor- diterpenodilactonas: nagilactona C (87), selowina A (107),
selowina B (108) e selowina C (109). Os autores, baseando-se nos
espectros de ressonancia magnetica nuclear e de ressonancia dupla,
sugeriram as estruturas dos tres ultimos compostos. A formulagao

de (109) para selowina C foi confirmada por interrelagcao com nagi-

lactona C (87).

(109)
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96
Watts reinvestigou os constituintes da casca do Podocarpus

ferrugineus isolando da fracao neutra, criptojaponol (110) e 2 -a-

cetoxisugiol metil éter (111), alem dos compostos isolados ante -
riormente por outros invest:igadores72 © 90: da fragao fenolica
obteve isopimarol (64), ferruginol (14), sugiol (28), roileanona
(112) e acido isopimarico (31) e, da fracao acida, isolou A6—dehi«
droroileanona (113), acido isopimarico (31), acido sandarocopima -

rico (114), xantoferol (29), sugiol (28), 2-cetoferruginol (115) e

lactol (116).

OCH

3
HO

g
]
H

(110)
OH
0

H

(112)
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OH

P

(115)

0CH OH

(117)

97
Cambie, Madden e Parnell , continuando suas investigacgoes

nos membros da familia Podocarpaceae, isolaram da madeira do Podo-

carpus ferrugineus, ferruginol (14), sugiol (28), 5-dehidrosugiol

(117) e juniperol (118); da madeira do Podocarpus minor Parlatore

(sin. P. palustris Buchholz) (Nova Zelandia), 19-hidroxitotarol
(40), 19-oxototarol (41) e B~sitosterol (51) e tambem obtiveram

p-sitosterol das folhas do Podocarpus minor e do Podocarpus hencke

1ii.

r———

0Os mesmos investigadores obtiveram totarol (3) e R-sitosterol

(51) da casca do Podocarpus totara.



(118)
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1, Materiais

0s pontos de fusao foram determinados em placa de aquecimento
segundo Kofler, instalada em um microscopio modelo Thermopan (c.
Reichert Optische Werke A.G.) e nao sofreram corregoes.

O0s espectros de absorgao no infravermelho foram feitos em Nu-
jol ou em cloroformio, utilizando-se um instrumento Perkin-Elmer
modelo 337.

0s espectros de absorgao no ultravioleta foram feitos em meta

nol ou cloroformio, utilizando;se um instrumento Beckman modelo
DB-G,

As rotacoes Epticés foram obtidas em um polarimetro com esca-~
la circular de 360° (precisao 0,01°) ou em um polarimetro fotoelé-
trico (ptecisao 0,0050) da Carl Zeiss, utilizando-se como solvente
cloroformio, etanol ou metanol.

0Os espectros de ressonancia magnetica nuclear foram obtidos a
temperatura ambiente em instrumentos da Varian Associates modelos
A-60, HA-100 ou HR-220. Para a obtencao destes espectros utilizou
-ge como solvente deutero clorofomio,‘piridina ou deutero piridi-
na e como padrao interno o tetrametilsilano.

0s espectros de massa bem como os pesos moleculares das subs-
tancias isoladas, foram obtidos em um espectrometro modelo MS-9 da
Associated Electrical Industries Ltd..

Os espectros de dispersao optica rotatoria’e dicroismo circu
lar foram obtidos em um instrumento Jasco modelo ORD/UV-5. Para a
obtengao dos espectros de dispersao optica rotatoria utilizou-se
como solvente o dioxano e para a obtencao dos espectros de dicrois
mo circular utiliéou*se o metanol.

As cromatografias em coluna foram realizadas utilizando-se si

lica gel G, silica gel (0,05-0,2 mm) ou oxido de aluminio neutro

atividade I da Merck A.G., Darmstadt, Alemanha. O diametro e o
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comprimento das colunas de vidro utilizadas variavam de acordo com
a quantidade de adsorvente utilizado.

As cromatografias em camada delgada foram feitas utilizando-
se silica gel G ou silica fluorescente PF 254 da Merck A.G. suspen
sa em agua destilada e distribuida em camada de 0,25 mm sobre pla-
cas de 20 x 10 cm ou 20 x 20 cm, utilizando-se um aparelho da
Quickfit., Estas cromatografias foram reveladas utilizando-se uma
lampada ultravioleta GELMAN-CAMAG (254 nm) ou, iddo resublimado.

Os reagentes e solventes utilizados eram produtos analitica-

mente puros das marcas Baker, Fisher, Merck, Aldrich, Rhodia, Car-
lo Erba e Ki~Kion. Os solventes eram geralmente redistilados em

nossos laboratorios.

3,2, Coleta da Materia-Prima

A casca e as folhas do Podocarpus lambertii Klotzsch foram co

letadas, em abril de 1968, no Municipio de Piraquara no Estado do

o . 0
Parana, secadas ao ar e, posteriormente, em estufa a 40 .

3.3. Extracao

3.3.1. Extracao da casca

A casca foi serrada em pequenos pedagos e triturada em um mo-
inho de facas Wiley, resultando um material semelhante a serragem.
A casca moida (6,9 kg) foi colocada em porgcoes de aproximadamente
1,5 kg, em um extrator tipo Soxhlet e extraida por um periodo de
24 horas com 6,0 1 de benzeno. Pela destilagao do solvente a va-
cuo, em um evaporador rotativo, obtiveram-se 89,4 g de um oleo vis

coso que foi denominado de extrato bruto da casca (1,297%).

3.3.2, Extracao das folhas

As folhas (8,9 kg) foram trituradas em um moinho Wiley, colo-
cadas, em porgaes de aproximadamente 1,3 kg, em um extrator -

Soxhlet e extraida por um periodo de 24 horas com 6,0 1. de benze-
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no. Pela destilagao do solvente a vacuo, em um evaporador rotati-
vo, obtiveram-se 380,0 g de um oleo viscoso que foi denominado de

extrato bruto da folha (4,263%).

3.4, Fracionamento do Extrato Bruto

Os extratos brutos da casca e das folhas foram fracionados,

98 99
segundo a tecnica de von Rudloff e Rowe .

3.4.1. Fracionamento do extrato bruto da casca

Dissolveu-se 89,4 g do extrato bruto da casca em 1,5 1 de

n~hexano e agitou-se vigorosamente, sob atmosfera de nitrogenio e
a temperatura ambiente, com 1,0 1 de hidroxido de potassio aquo -
80 a 57 em porgoes de 250 ml.

As fases foram separadas e o material neutro, ou seja, a fa -
se de n-hexano, foi lavada com agua destilada e secada com sulfato
de sodio anidro.

R fase alcalina adicionou-se acido cloridrice 1 N até pH
10-11 (papel pHydrion) e extraiu-se com n-hexano. As fases foram
separadas e o material fenolico, ou seja, a fase organica, foi la-
vada com agua destilada e secada com sulfato de sSdio'anidro.

A solugao alcalina restante, foi acidificada com acido clori-
drico 1 N até pH 4-5 (papel pHydrion) e extraida com uma mistura
de eter-hexano (1:1). As fases foram separadas e o material acido,
ou seja, a fase organica, foi lavada com agua destilada e secada
com sulfato de sodio anidro.

Pela remogcao dos solventes das diversas fases organicas, por
evaporagao a vacuo, em um evaporador rotativo, obteve-se 0,28 %
(19,6 g) de material neutro, 0,09% (8,6 g) de material femolico e
0,302 (27,3 g) de material acido (tomando-se por base o peso seco

da casca).

3.4.2,. Fracionamento do extrato bruto das folhas

Dissolveu-se 380,0 g. do extrato bruto das folhas em 2,5 1
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de n-hexano e agitou-se vigorosamente, sob atmosfera de nitrog§ -
nio, & temperatura ambiente, com 3,0 1 de hidroxido de potassio
aquoso a 5% em porgoes de 500 ml.

As fases foram separadas e a fase de n—hexano foi lavada com
agua destilada e secada com sulfato de sodio anidro.

A fase alcalina adicionou-se acido clorfdrico,l N ate pH
10-11. e extraiu~se com n-hexano. As fases foram separadas e a fa-
se de n~hexano foi lavada com agua destilada e secada com sulfato

de sodio anidro.

A solugEo alcalina restante, foi acidificada com acido clori-
drico 1 N ate pH 4-5 e, extraida com uma mistura de eter-hexano.
(1:1). As fases foram separadas e a fase organica foi lavada com
agua destilada e secada com sulfato de sodio anidro.

Pela remocao dos solventes a vacuo, das diversas fases organi
cas, em um evaporador rotativo, obteve-se 2,137 (190,2 g) de ma -

terial neutro, 0,757 (67,4 g) de material fenolico e 0,04% (4,3 g)

de material acido (tomando-se por base o peso seco da casca).

1.5, Isolamento dos constituintes

O0s constituintes das diversas fracoes foram isolados por cro-
matografia em coluna. As colunas eram preparadas, suspendendo-se
o adsorvente no solvente em que se deveria iniciar a eluigao e, in
troduzia-se esta suspensao na coluna. Deixava-se o solvente cor-
rer ate sedimentacao completa do adsorvente. Misturava-se o mate-
rial, a ser cromatografado, com o adsorvente e colocava—-se no tSpo
da coluna. Eluia-se com solventes organicos em ordem crescente dé
polaridade. Coletavam-se fragges de 50 a 150 ml que eram, a se~
guir, evaporadas a vacuo em um evaporador rotativo. Controlavam-

se as fragSes pelo seu peso e por cromatografia em camada delgada.

As fracoes identicas, verificadas por cromatografia em camada del~
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gada, eram combinadas.
Os compostos isolados eram purificados, por cristalizacao ou
sublimagao a vacuo, em um sublimador do tipo dedo frio, ate obter-
se uma so mancha na cromatografia em camada delgada e um intervalo

-y O -~
maximo de 2  no seu ponto de fusao.

3.5.2. Material neutro da casca

0 material neutro da casca (19,6 g) foi fracionado por croma-

tografia em coluna (5 x 90 cm) de silica gel G (300,0 g) (tabela

ITI). TForam coletadas 424 fragoes de 50 ml. Os solventes foram e
vaporados e os residuos pesados (quantidade total recuperada
18,83 g).

As fragoes combinadas 72/74 (0,44 g), 110/112 (0,32 g),
137/167 (1,87 g) e 230/258 (2,46 g) foram recristalizadas diversas
vezes de eter etilico até a obtencao de substancias de ponto de fu
s30 76-78° (209 mg), 71-73° (213 mg), 55-57° (322 mg), 135-137°
(937 mg), respectivamente, e, que foram denominados de CsN-8,
CsN-13, CsN~-15 e CsgN-18.

A cristalizacao ou a cromatografia em coluna das demais fra -

coes nao conduziu ao isolamento de substancias puras.

3.5.3. Material fenolico da casca

0 material fenolico da casca (8,6 g) foi fracionado por cro -~
matografia em coluna (4 x 90 cm) de silica gel G (150,0 g) (tabe ~-
la IV). Foram coletadas 412 fracoes de 50 ml. Os solventes foram
evaporados e os residuos pesados (quantidade total recuperada
8,00 g).

As fracoes 92/105 (0,34 g) e 141/159 (0,65 g) foram recrista-
lizadas diversas vezes de eter etilico até a obtencao de substan -
cias de ponto de fusao 55-57° (253 mg) e 135-137° (254 mg), respec
tivamente, que foram denominadas de CsF-1 e CsF-3.

A fracao 242/252 (0,42 g) foi recristalizada de eter etilico
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TABELA III1

CROMATOGRAFIA DO MATERIAL NEUTRO DA CASCA
(19,6 g) EM COLUNA DE STLICA GEL G(300,0g)
Pragies | sowveute CoATaES s | SoPOSTOs | paso ()
1 a 52| Hexano 1 a 12 - 00,3481
52 a 327 | Hexano~Eter (98:2) 13 a 60 - 0,1821
61 a 71 |- 3,4423
72 a 74 CsN- 8 0,4434
75 a 109 |- 0,6726
110 a 112 | CsN-13 0,3201
113 a 136 | - 1,6041
137 a 167 | CsN-15 1,8740
168 a 229 |~ 1,8565
230 a 258 |CaN-18 2,4622
259 a 264 |- 0,1915
265 a 274 |- 0,2108
275 a 327 |- 0,8251
328 a 407 |Hexano-Eter (90:10) | 328 a 407 - 2,1713
408 a 418 |Hexano-fter (50:50) | 408 a 418 |~ 1,8470
419 a 421 |Eter 419 a 421 |- 0,0435
421 a 424 |Acetona 421 a 424 |- 0,3450
18,8396

e, logo apos, sublimada a vacuo., Obteve-se desta maneira uma subs
tancia que fundia a 165-167° (128 mg), que foi denominada de
Cg¥F-27,

A cristalizacao ou a cromatografia em coluna das demais fra -

¢oes nao conduziu ao isolamento de substancias puras.

3.5.4., Material acido da casca

0 material acido da casca (27,3 g) foi fracionado por cromato
grafia em coluna (4 x 90 cm) de silica gel G (150,0 g) (tabela V).
Foram coletadas 86 fragaeq de 150 ml. Os solventes foram evapora-

dos e os residuos pesados (quantidade total recuperada 19,99 g).
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TABELA TV

CROMATOGRAFIA DO MATERIAL FENOLICO DA CASCA

(8,6 g) EM COLUNA DE SILICA GEL G (150,0 g).
1 a 46 Hexano 1 a 38 |~ 00,2826
47 a 223 Hexano~FEter (98:2) 39 a 60 |- 0,0664
61 a 91 |- 0,4530
92 a 105 |CsF-1 0,3465
106 a 140 |- 0,6500
141 a 159 |CsF-3 0,6544
160 a 223 |- 0,8961
224 a 292 | Hexano-Eter (90;10) 224 a 245 |- 0,4113
242 a 252 |Cs¥F-—-27 0,6217
253 a 292 -~ 00,4994
293 a 339 | Hexano-Eter (80:20) 293 a 346 |- 1,5935
347 a 393 | Hexano~Eter (50:50) 347 a 363 |~ 60,7369
364 a 369 |- 0,1685
370 a 393 |- 0,5235
394 a 408 | Eter 394 a 408 |~ 0,5570
409 a 412 { Acetona 409 a 412 - 00,7430
83,0038

A fragao 3/4 (2,77 g)’foi vecristalizada diversas vezes de u-
ma mistura de eter etilico-eter de petroleo e, logo apos, sublima-
da a vacuo, obtendo-se uma substancia que fundia a 178-180°
(323 mg), que foi denominada de CsA-120.

As fracoes 5/8 (2,32 g) e 14/25 (1,96 g) foram recristaliza -
das diversas vezes de eter etilico e, logo apos, sublimadas a va-
cuo. Obteve-se, desta maneira, substgncias que fundiam a 252-254°
(206 mg) e 300° (dec.) (16 mg), respectivamente. FHstes compostos
foram denominados de CsA-121 e CsA-38,

A fracao 9 (1,91 g) foi recristalizada diversas vezes de uma

mistura de eter etilico-éter de petrdoleo até a obtencao de uma

substancia de ponto de fusao 234-236° (755 mg), que foi denominada
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TABELA V
CROMATOGRAFIA DO MATERIAL ACIDO DA CASCA
(27,3 g) EM COLUNA DE SILICA GEL G (150,0 g)
AR : FRAGOES COMPOSTOS
FRAGOES SOLVENTE COMBINADAS | ISOLADOS PESO (g)
1 a 64 Hexano~-Eter (50:50) 1 a 2 - 2,0579
3 a 4 |CsA-120 2,7715 -
5 a 8 |CsA-121 2,3247
9 CsA-42 1,9135
10 - 1,0348
11 a 13 |- 1,4705
14 a 25 |CsA-38 1,9677
26 a 64 |- 1,6953
65 a 83 Eter 65 a 79 - 1,2961
80 a 83 |- 0,9352
B4 a 86 Acetona 8B4 a 86 - 22,5304
19,9976

de CsA-42.
A cristalizagao ou a cromatografia em coluna das demais fra -

¢oes nao conduziu ao isolamento de substancias puras.

3.5.5., Material neutro das folhas

0 material neutro das folhas (79,0 g) foi fracionado por cro-
matografia em coluna (5 x 90 cm) de oxido de aluminio atividade 1
(600,0 g) (tabela VI). Foram ccletadas 95 fragoes de 150 ml. Os
solventes foram evaporados e os residuos pesados (quantidade total
recuperada 65,08 g).

As fragaes 1/3 (2,53 g) e 6/28 (3,42 g) foram recristalizadas
diversas vezes de eter etilico, até a obtencao de substancias de
ponto de fusao 64-66° (406 mg) e 80-82° (1291 mg), respectivamente,
que foram denominadas de FN~35 e FN-32,

A fraggo 93/95 (3,30 g) foi recristalizada diversas vezes de

acetona, ate a obtengao de uma substancia de ponto de fusido
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TABELA VI
CROMATOGRAFIA DO MATERIAL NEUTRO DAS FOLHAS
(79,0 g) EM OXIDO DE ALUMINIO ATIVIDADE I (600,0 g)
= FRACOES. |COMPOSTOS

FRAGOES SOLVENTE COMBINADAS | ISOLADOS PESO (g)

1 a 29 Hexano 1 a 3 |FN-35 2,5302

4 a 5 |- 15,5648

6 a 28 |FN-32 3,4212

30 a 63 Hexano-Eter (98:2) 30 a 63 |- 16,2799

64 a 76 Hexano-Eter (95:5) 64 a 76 |- 4,6532

77 a 84 Hexano-fter (80:20)

85 a 88 Hexano-Eter (50:50)| 77 a 88 |~ 12,3355

89 a 92 Frer 89 a 92 |~ 6,9926

93 a 95 | Acetona 93 a 95 |FN-48 3,3053

65,0827

107*1090 (557 mg) que foi denominada de FN-48.

A fragié‘A/S (tabela VI) (15,56 g) foi fracionada por cromato
grafia em coluna (4 x 90 cm) de oxido de aluminio atividade I
(400,0 g) (tabela VII). Foram coletadas 112 fragges de 125 ml. Os
solventesyforam evaporados e 0s resfd@os pesados (quantidade total
recuperada 10,54 g).

As fracoes 4/20 (1,60 g) e 84/86 (2,11 g) foram recristaliza-
das diversas yézes de eter etilico e, logo apos, sublimadas a wva-
cup. Obteve-se desta maneira compostos‘que fundiam a 105-107°
(147 mg) e 174-176° (55 mg), respectivamente. Estes compostos fo-
ram denominados de FN-49 e FN-55.

As fracoes 23/71 (1,12 g) e 87/93 (3,26 g) foram recristaliza
das diversas vezes de eter etilico, até a obtengao de substancias
de ponto de fusao 72-74° (26 mg) e 135-137° (1134 mg), respectiva-
mente., Estes compostos foram denominados de FN-54 e FN-57.

A cristalizacao ou a cromatografia em coluna das demais fra-

o~ o~ o s b 2
goes naco conduziu ao i1solamento de substancias puras.,
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TABELA VII

CROMATOGRAFIA DA FRAGAO 4/5 (15,56 g) DO MATERIAL NEUTRO
DAS FOLHAS EM OXIDO DE ALUMINIO ATIVIDADE I (400,0 g).
ragoss | sowvenn | Fhaghes | comrasnos [
1 a 41 | Hexano 1 a 3 - 0,3251
4 a 20 FN-49 1,6055
21 a 22 - 0,5015
42 a 71 | Hexano-eter (98:2) 23 a 71 FN~-54 1,1209
72 a 97 | Hexano-éter (95:5) 72 a 83 - 00,6605
84 a 86 FN-55 2,1122
87 a 93 | FN-57 3,2624
94 a 97 - 0,0964
98 a 112 | Hexano-eter (50:50) 98 - 0,0764
99 a 101 | - 0,3626
102 a 112 - 0,4194
10,5429

A fragao 30/63 (tabela VI) (11,93 g) foi fracionada por cro -
matografia em coluna (5 x 90 em) de silica gel (300 g) (tabela
VIII). Foram coletadas 132 fracoes de 125 ml. Os solventes foram
evaporados e os residuos pesados, (quantidade total recuperada
10,08 g).

As fragoes 62/73 (2,56 g) e 104/109 (0,75 g) foram recristali
zadas diversas vezes de eter etilico ate. a obtencao de substancias
de ponto de fusao 84-86° (120 mg) e 135-137° (350 mg), respectiva-
mente. Estes compostos foram denominados de FN-69 e FN-71,

A fragao 80/88 (2,71 g) foi recristalizada diversas vezes de
eter etilico e, logo apos, sublimada a vacuo. Obteve-se desta ma-
neira um composto que se fundia a 174-176° (62 mg), que foi denomi
nado de FN-82,

A cristalizagao ou a cromatografia em coluna das demais fra-

goes nao conduziu ao isolamento de substancias puras.
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TABELA VIII

CROMATOGRAFIA DA FRACAO 30/63 (11,93 g) DO MATE-
RIAL NEUTRO DAS FOLHAS EM STLICA GEL (300,0 g).
magors | s | uaches [ eomostos| gy

1 a 30 | Hexanco 1 a 30 - 0,1092
31 a 76 | Hexano~éter (98:2) 31 a 139 - 0,5499
40 a 46 - 0,4079
47 a 61 - 0,3200
62 a 72 FN-69 2,5608
73 a 76 - 0,3060
77 a 96 | Hexano-eter (95:5) 77 a 79 - 0,1821
80 a 88 FN-82 2,7193
_ 89 a 96 - 0,2524
97 a 116 | Hexano-eter (90:10) 97 a 99 - 0,2290
100 a 103 - 0,5070
104 a 109 FN-71 0,7589
110 a 116 - 00,4334
117 a 120 |Hexano-éter (80:20) 117 a 120 - 00,4320
121 a 132 |Hexano-eter (50:50) 121 a 132 - 0,3215
10,0894

A fragao 77/88 (tabela VI) (12,33 g) foi fracionada por croma
tografia em coluna (4 x 90 cm) de silica gel (150,0 g) (tabela IX).
Foram coletadas 158 fragoes de 100 ml. Os solventes foram evapo -
rados e os residuos pesados (quantidade total recuperada 11,81 g).

As fragoes 68/86 (0,85 g) e 107/113 (4,80 g) foram recristali
zadas diversas vezes de eter etilico ate a obtencao de substancias
de ponto de fusdo 124,5-126,5° (34 mg) e 135-137° (1502 mg), res -
pectivamente. Estes compostos foram denominados de FN-51 e FN-50.

A cristalizacao ou a cromatografia em coluna das demais fra -
¢oes nao conduziu ac isolamento de substancias puras.

A fracao 89/92 (tabela VI) (6,99 g) foi fracionada por croma-

tografia em coluna (5 x 90 cm) de silica gel G (250,0 g) (tabela
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TABELA IX
'CROMATOGRAFIA DA FRAGKO 77/88 (12,33 g) DO MATE-
RIAL NEUTRO DAS FOLHAS EM STLICA GEL (150,0 g).
~ “ FRACOES COMPOSTOS
FRACOES SOLVENTE COMBINADAS | 1soLapos | PESO (&)
a 33 Hexano 1 a 33 - 0,1782
34 a 113 Hexano-éeter (98:2) 34 a 67 - 1,1387
68 a 86 |FN-51 0,8535
87 a 106 |- 0,5807
107 a 113 | FN-50 4,8033
114 a 151 | Hexano-éter (95:5) | 114 a 151 |- 0,2429
152 a 155 Eter 152 a 155 - 3,4730
156 a 158 Acetona 156 a 158 - 0,5470
11,8173

X). Foram coletadas 178 fracoes de 100 ml. Os solventes foram e-
vaporados e os residuos pesados (quantidade total recuperada
6,62 g).

As fragoes 85/94 (0,79 g) e 125/140 (1,55 g) foram recrista -
lizadas diversas vezes de eter etilico ate a obtencgao de substﬁg -
cias de ponto de fusac 135-137° (355 mg) e 92-95° (432 mg), respec
tivamente. Estes compostos foram denominados de FN-60 e FN-62.

A cristalizagao ou a cromatografia em colunas das demais fra-

hind - @ e L &
¢oes nao conduziu ao isolamento de substancias puras.

3.5.6., Material fenolico das folhas

O material fenolico das folhas (60,80 g) foi fracionado por
cromatografia em coluna (5 x 90 cm) de silica gel G (250,0 g) (ta-
bela XI). TForam coletadas 130 fragaes de 100 ml. Os solventes fo
ram evaporados e os residuos pesados (quantidade total recuperada,
55,40 g).

As fragoes 8/9 (5,05 g), 10/15 (2,04 g) e 16/32 (0,96 g) fo-

ram combinadas e recromatografadas em uma coluna de silica gel., A
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TABELA X
CROMATOGRAFIA DA FRAGAO 89/92 (6,99 g) DO MATE-
RIAL NEUTRO DAS FOLHAS EM SILICA GEL G (250,0 g).
- FRACOES COMPOSTOS
FRACOE
COES SOLVENTE COMBINADAS | 150LADOS | PESO (8)
1 a 25 Hexano 1 a 25 - 0,0288
26 a 56 Hexano-eter (98:2) 26 a 56 - 0,8291
57 a 98 Hexano-eter (95:5) 57 a 84 - 0,2303
85 a 94 |FN-60 0,7904
95 a 98 |~ 0,0948
99 a 114 | Hexano-eter (90:10) | 99 a 114 |- 0,2064
115 a 160 Hexano-eter (80:20) | 115 a 124 - 0,6186
125 a 140 | FN-62 1,5560
141 a 160 | - 0,8607
161 a 176 Hexano-eter (50:50) | 161 a 176 - 0,9503
177 a 178 | Eter 177 a 178 |- 0,4625
6,6279

fracao eluida com n-hexano foi recristalizada diversas vezes de e-
ter etilico, obtendo-se um composto de ponto de fusao 78~80°
(853 mg), que foi denominado de FF-66.

A fragao 38/73 (3,87 g) foi recristalizada de eter etilico,
até a obtencao de uma substancia cristalina de ponto de fusao
135-137° (500 mg), que foi denominada de FF-72.

A fracao 4 (tabela XI) (7,68 g) foi fracionada por cromatogra
fia em coluna (3 x 90 cm) de silica gel (100,0 g) (tabela XII). Fo
ram coletadas 59 fragoes de 150 ml. Os solventes foram evaporados
e o8 residuos pesados (quantidade total recuperada 7,28 g).

A fracao 39/42 (1,22 g) foi recristalizada varias vezes de e-
ter etilico e, logo apos, sublimada a vacuo. Obteve-se, desta ma-
neira, um composto que fundia a 152-154° (60 mg). Este composto
foi denominado de FF-76.

A cristalizacao ou a cromatografia em coluna das demais fra-
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TABELA XI
CROMATOGRAFIA DO MATERIAL FENOLICO DAS FOLHAS
(60,80 g) EM SILICA GEL ¢ (250,0 g).
~ FRAGOES COMPOSTOS
FRACOES SOLVENTE COMBINADAS ISOLADOS PESO (g)
1 a 24 Hexano 1 a 3 - 1,1242
4 - 7,6849
5 a 7 - 10,0444
8 a 9 FF-66 5,0506
10 a 15 FF-66 2,0410
95 a 79 | Hexano-eter (98:2) | 16 a 32 FF-66 0,9616
33 a 37 - 1,2692
38 a 73 FF-72 3,8717
76 a 79 - 0,8352
80 a 104 Hexano-eter (95:5) 80 a 104 - 1,1893
105 a 130 Eter 105 a 130 - 21,3341
55,4062

¢oes nao conduziu ao isolamento de substancias puras.

A fragao 5/7 (tabela XI) (10,04 g) foi fracionada por croma -
tografia em coluna (4 x 90 cm) de silica gel (200,0 g) (tabela
XIII). Foram coletadas 140 fragoes de 100 ml. Os solventes foram:
evaporados e o8 residuos pesados (quantidade total recuperada,
9,19 g).

Da fragao 23/24 (0,40 g) obteve-se 64 mg de FF-66 e das fra-
coes 98/111 (0,69 g) e 111/119 (0,96 g) obteve~se 85 mg de FF-76.

A cristalizacao ou a cromatografia em coluna das demais fra-
¢oes nao conduziu ao isolamento de substancias puras.

A fracao 105/130 (tabela XI) (20,19 g) foi fracionada por cro
matografia em coluna (4 x 90 cm) de sI1lica gel (250,0 g) (tabela
XIV). Foram coletadas 80 fragoes de 100 ml. Os solventes foram e

vaporados e os residuos pesados (quantidade total recuperada,

19,47 g).
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TABELA XII

CROMATOGRAFIA DA FRACAO 4 (7,68 g) DO MATERIAL
FENOLICO DAS FOLHAS EM STLICA GEL (100,0 g).

1 a 16 | Hexano 1l a - 0,0532
7a 9 ~ 1,7622

10 a 11 - 0,0242

12 - 0,4337

17 a 42 |Hexano-eter (98:2)| 13 a 38 |- 3,6628
39 a 42 |FF-76 1,2209

43 a 46 | Hexano-eter (95:5)| 43 a 46 - 0,0207
47 a 59 |Hexano-eter(90:10)}| 47 a 59 - 0,1054
7,2831

TABELA XIII

CROMATOGRAFIA DA FRAGAO 5/7 (10,04 g) DO MATERIAL
FENOLICO DAS FOLHAS EM STLICA GEL (200,0 g).

1 a 32 | Hexano 1 a 22 |- 0,2184
23 a 24 |FF-66 0,4029

25 a 32 |- 0,4518

33 a 56 | Hexano-eter (98:2) 33 a 41 |- 0,3485
55 a 97 | Hexano-eter (95:5) 47 a 97 |- 5,7882
98 a 111 | Hexano-eter (90:10) 98 a 111 |FF-76 0,6950
112 a 137 | Hexano-ster (80:20) | 112 a 119 |FF-76 0,9663
120 a 137 |- 0,2784

138 a 140 | Hexano-eter (50:50) 138 a 140 |- 0,0434
9,1929
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TABELA XIV

CROMATOGRAFIA DA FRACAO 105/130 (20,19 g) DO MATE~-
RIAL FENOLICO DAS FOLHAS EM SILICA GEL (250,0 g).
FRAGOES SOLVENTE cgﬁg%gigAs gggigiggs PESO (g)
1 a 53 Hexano-eter (80:20) 1 a 6 - 0,9312
7a 9 |- 5,4204
10 a 19 - 5,0417
20 a 34 |FF-84 2,0319
35 a 45 |FF-88 0,7271
46 a 53 |- 0,3310
54 a 68 Hexano-eter (50:50) 54 a 57 |- 0,9018
58 a 62 |FF-83 1,7532
63 a 68 |- 0,4730
70 a 72 Eter 70 a 72 - 1,0053
73 a 80 Acetona 73 a B8O - 0,8541
19,4707

A fragao 35/45 (0,72 g) foi recristalizada diversas vezes de
Gter etilico ate a obtengao de uma substancia cristalina de ponto
de fuéao 159-61° (10 mg). Este composto foi denominado de FF-88.

A fracao 20/34 (2,03 g) foi recristalizada diversas vezes de
ater etilico e, logo apos, sublimada a vacuo. Obteve-se desta ma-
neira um composto que fundia com decomposigao a 3000, que foi de -
nominado de FF-84,

A fracao 58/62 (1,75 g) foi recristalizada diversas vezes de
uma mistura de eter etilico e acetona e, logo apos, sublimada a va
cuo. Obteve-se desta maneira um composto que fundia a 246-248°
(190 mg), que foi denominado de FF-83.

A fragao 10/19 (tabela XIV) (5,04 g) foi fracionada por croma

tografia em coluna (3 x 90 ecm) de silica gel (150,0 g) (tabela
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CROMATOGRAFIA DA FRAGAO 10/19 (5,04 g) DA FRACAO 105/130

h' MATERIAL FENOLICO DAS FOLHAS EM SILICA GEL (150,0 g).

Capy T FRACOES COMPOSTOS
CSAGOES SOLVENTE COMBINADAS | 1SOLADOS PESO (g)
1 a 12 Hexuano 1 a 12 - 00,0180
13 a 18 Hexano-éter (98.2) 13 a 18 - 0,0120
Hexano-eter (95:5) 19 a 28 - 0,0100
29 a 58 Hexanoc—eter (90:10)| 29 a 36 FF~85 0,3230
37 a 42 - 0,4290
43 a 58 - 1,8952
56 a 81 Lexano-eter (80:20) ) 59 a 63 - 0,3827
64 a 67 FF~-87 0,9321
68 a 70 - 0,7201
71 a 81 - 0,0900
82 a 85 Hexanc-ater (50:50) | 82 a 85 - 0,1045
85 a 90 Fter 85 a 90 - 0,0654
4,9720
TABELA XVI
CROMATOGRAFIA DO MATERIAL ACIDO DAS FOLHAS
(3,12 g) EM SILICA GEL (150,0 g).
~ FRACOES COMPOSTOS o
FRAGOES SOLVENTE COMBINADAS | ISOLADOS PESO (g)
1 a 54 Hexano-éeter (90:10) 1 a 14 - 0,4827
15 a 37 Hexano-eter (80:20) 15 a 37 - 0,9930
38 a 53 Hexano-eter (50:50) 38 a 43 FA-119 0,3087
L4 a 53 - 0,4591
54 a 58 Eter 54 a 58 - 0,4011
59 a 62 Acetona 59 a 62 - 0,2649
2,9095




55

XV). Foram coletadas 90 fragoes de 125 ml. Os solventes foram e
vaporados e os residuos pesados (quantidade total recuperada,
4,97 g).

As fragoes 29/36 (0,32 g) e 64/67 (0,93 g) foram recristali-
zadas diversas vezes de éter etilico até a obtengao de substan -~
cias de ponto de fusao 202-204° (22 mg) e 93-95° (271 mg), respec
tivamente. FEstes compostos foram denominados de FF-85 e FF-87,

A cristalizaggo ou a cromatografia em coluna das demais fra-

coes nao conduziu ao isolamento de substancias puras.

3.5.7. Material acido das folhas

0 material acido das folhas (3,12 g) foi fracionmado por cro-
matografia em coluna (3 x 90 cm) de silica gel (150,0 g) (tabela
XVI). Foram coletadas 62 fracoes de 150 ml. Os solventes foram
evaporados e 08 residuos pesados (quantidade total recuperada
2,90 g).

A fragao 38/43 foi recristalizada diversas vézes de éter eti
lico e, logo apos, sublimada a vacuo. Obteve-se desta meneira um
composto que fundia a 106-108° (12 mg) e, que foi denominado de

FA-119.

3.6. Reacoes e constantes fisicas dos compostos isolados.

CsN-8

Ponto de fusao: 76~78°; espectro infravermelho: (nujol) 3300
e 3200 cmnl; espectro de ressonancia magnetica nuclear: & (CDCla)

1,25(s) .
CgN-13

Ponto de fusao: 71~73°; espectro infravermelho: V (nujol)

3300 e 3200 cmnl; espectro de ressonancia magnetica nuclear:.

§ (CDCl,) 1,25 (s).
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CsN~15

Ponto de fusao: 55—570; espectro infravermelho: v (nujol)
3225 cm~1; espectro de ressonancia magnética nuclear: § (CDClB)
1,25 (s).

CsN-18

Ponto de fusao: 135—1370; espectro infravermelho: I (nujol);

espectro de ressonancia magnética nuclear: II (CDC13).

CsN~1

Ponto de fusao: 55—570; espectro infravermelho: v (nujol)

3225 em 7; espectro de ressonancia magnética nuclear: § (CDCl3)

CsF~-3

Ponto de fusao: 135*1370; espectro infravermelho: I (nujol);

espectro de ressonancia magneética nuclear: IT (CDClB).

CsF-27

Ponto de fusao: 165-1670; espectro infravermelho: III, v (nu-
jol) 3.450, 3.250 e 1.590 cmwl; espectro de ressonancia magnetica
nuclear: IV,6(CDC13)O,87(S,3H), 1,05(s,3H), 1,17(s,3H), 1,31
(d,J=7Hz,3H), 1,33(d,J=7Hz,3H), 2,72 (ddd,J=18,12e6Hz,1H), 2,97
(dd,J=18e7Hz ,1H), 3,28(dd,J=10e7Hz,1H), 3,28(m,1H), 6,50(d,J=8Hz,
1), 6,96(d,J=8Hz,1H); & (piridina d-5) 1,14(s,3H), 1,28(s,3H),
1,32(s,3H), 1,67(d,J=7Hz,3H), 1,71(d,J=7Hz,3H), 2,84(ddd,J=18,12e

6Hz,1H), 3,10(dd,J=18e7Hz,1H), 3,50(m,2H), 7,05(d,J=9Hz,1H),

23
578

7,15(d,J=9Hz,1H); espectro de massa: v, m* em m/e 302; [aJ °

+36,6
(c=0,02, EtOH); espectro ultravioleta: ) max (MeOH) 281 nm

(loge3,27).

Obtengao do diacetato:
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Dissolveu~se 15 mg de CsF-27 em 0,25 ml de piridina e adicio-
nou-se 0,25 ml de anidrido acético. A mistura foi deixada em re -
pouso por 48 horas. Adicionou-se 3 ml de agua. Acidificou-se a
mistura com acido cloridrico 3N, saturou-se com cloreto de sodio e
extraiu-se com cloroformio. O extrato foi secado com sulfato de
s5dio anidro. Rembveu-se o solvente em um evaporador rotative
obtendo-se um o6leo amarelo claro, que foi dissolvido em eter etili
co e cromatografado em coluna de silica gel. Apos evaporagao do
solvente obteve-se um oleo incolor. Espectro de ressonancia magne
tica nuclear: & (CDC13) 0,95(s,3H), 1,23(s,3H), 1,25(s,3H), 1,24
(d,J=7Hz,6H), 2,07(s,3H), 2,30(s,3H), 4,82(m,1H), 6,78(d,J=8Hz,1H),
7,10(d,J=8Hz,1H); espectro de massa, m/e: 386(M+), 344(M+—42),

329 (344-15), 269(329-60).

CsA-120

Ponto de fusao: 178—1800; espectro infravermelho: VI,y(nujol),
3450, 3420, 1705 e 1580 cmal; espectro de ressonancia magnética nu
clear: VII, § (CDCIB) 1,09(s,3H), 1,31(s,3H), 1,32(d,J=7Hz,6H),
2,58(ddd,J=18,12e6Hz,1H), 2,93(dd,J=18e7Hz,1H),‘3,26(hept,J=7Hz,1H),
6,48(d,J=8Hz,1H), 6,96(d,J=8Hz,1H); & (piridina d-5) 1,67(d,J=7Hz,
3H), 1,72(d,J=7Hz,3H), 3,50(hept,J=7Hz,1H), 7,05(d,J=9Hz,1H), 7,17
(d,J=9Hz,1H); espectro de massa: VIII, peso molecular calculado pa

ra C 316,2038; peso molecular determinado: 316,2028;

20t28%3°
[&]238 + 123,5o (¢=0,052,EtOH); espectro ultravioleta: )X max (MeOH)

281 nm (loge3,35),

Obtengao do acetato:

Dissolveu-se 25 mg de CsA-120 em 0,30 ml de piridina e adicio
nou-se 0,35 ml de anidrido acético, Aqueceu-se esta mistura em ba
nho-maria durante 20 horas e deixou-se em repouso mais 48 horas a

temperatura ambiente. Pela adigao de agua separou-se uma substdn-

cia solida de coloracao marron clara, que foi filtrada e lavada com
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agua. O produto foi ent3o cristalizado de metanol até a obtengao
de uma substancia cristalina que fundia a 239-241°. Espectro in-
fravermelho: v (CHCIB) 3400-2400, 1700, 1420, 1240 e 920 cmﬁl; es~—
pectro de ressonancia magnatica nuclear: § (CDCI3) 1,12(s,3H),
1,23(d,J=7Hz,3H), 1,25(d,J=7Hz,3H), 1,31(s,3H), 2,29(s,3H), 3,25
(hept,J=7Hz,1H), 6,73(d,J=8Hz,1H), 7,14(d,J=8Hz,1H); espectro de
massa, m/e:358(M"), 315(M*-43), 300(M*-58), 255(300-45), 213

(255-42) .

CsA~121

Ponto de fusao: 252~254°; espectro infravermelho: IX, v (nu -
joi) 3356, 3230-2500, 1700, 1620, 1580, 1510, 1420, 1240 e 89Ocm~1;
espectro de ressonancia magnética nuclear: X, 8 (CDCl3) 1,08
(s,34), 1,20(d,J=7Hz,3H), 1,22(d,J=7Hz,3H), 1,28(s,3H), 273 (ddd,
J=21,14e7Hz,1H), 2,81(dd,J= 21e5Hz,1H), 3,06(hept,J=7Hz,1H), 6,59
(s,1H), 6,79(s,1H); & (piridina d-5) 1,35(d,J=7Hz,3H), 1,36
(d,J=7Hz,3H), 1,38(s,6H), 2,87(ddd,J=21,14e7Hz,1H), 2,97(dd,T=21 e
5Hz,1H), 3,64(hept,J=7Hz,1H), 7,08(s,1H), 7,21(s,1H); espectro de

massa: XI, peso molecular calculado para C 0,:316,2038; peso

23
578

pectro ultravioleta: A max (MeOH) 283nm (loge3,49).

20H38,

molecular determinado: 316,1957; [a] + 121,50(c=0,027’Et0H); eg—

CsA-42

Ponto de fusao: 234~236°; espectro infravermelho: XII (nujol);

espectro de ressonanciq magnética nuclear: XIII‘(CDCl3).

CsA-~38

Ponto de fusao: 300° (dec.); espectro infravermelho: XIV,v(nu
jol), 1785, 1718, 1640, 1250, 950 e 810 cm 'y espectro de ressondn
cia magnetica nucleai: XV; § (CDCIB) 1,10(d,J=7Hz,6H), 1,15(s,3H),
1,28(s,3H), 3,94(d,J=2Hz,1H), 4238(d,J¥5Hz,1H), 4,93(dd,J=5 e

2Hz ,1H), 5,95(s,1H); espectro de massa; m/e: 332(M+), 316, 304
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(M*-28), 289(304-15), 261(304-43); [a]gs~7,8°(c=0,07,MeOH); espec-

tro ultravioleta: A max (MeOH) 218nm(logeé4,01).

FN=-35

Ponto de fusao: 64~66°, espectro infravermelho: V (nujol) 730

e 720 cmal; espectro de ressonancia magnética nuclear: 6 (CDC13)

1,25(s).

FN-~32

Ponto de fusao: 80~82°; espectro infravermelho: V (nujol)
3300 cm—l; espectro de ressonancia magnetica nuclear: § (cpci,)

1,25(s).

FN-48

Ponto de fusao: 107—1080; espectro infravermelho: V (nujol)
3250cm*1; espectro de ressonancia magnética nuclear: § (CDCl3)

1,25(s) .

FN-49

Ponto de fusao: 105-1070; espectro infravermelho: XVI(nujol);

espectro de ressonancia magnética nuclear: XVII (CDC13)..

FN-55

Ponto de fusao: 174-1760; espectro infravermelho: XVIII, V
(nujol) 3450~-3100 e 1120 cm'l; espectro de ressonancia magnetica
nuclear: XIX, 6 (CDCla) 0,81(s,3H), 0,87(s,3H), 0,89(s,3H), 1,32
(s,6H), 3,47(s,1H); & (piridina) 0,80(s,3H), 0,86(s,3H), 0,89

(s,34), 1,49(s,6H); espectro de massa: XX, peso molecular calcula-

do para C,H, 0: 290,2610; peso molecular determinado: 290,2616;

[ﬂ]§;8+4,0° (C“O,012,CH013); espectro ultravioleta: nenhuma banda

de absorgao foi observada entre 220 e 400 nm.
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FN-54

Ponto de fusao: 72-740; espectro infravermelho: v (nujol)
1700 cm—l; espectro de ressonancia magnética nuclear: § (CDClB)

1,25(s).

FN-57

Ponto de fusao: 135—1370; espectro infravermelho: I (nujol);

espectro de ressonancia magnetica nuclear: II (cpCl,).

FN-69

Ponto de fusao: 84*860; espectro infravermelho: v (nujol)

3250 cm—l; espectro de ressonancia magnética nuclear: 8 (CDC13)

1,25(s).

FN=-71

Ponto de fusao: 135—1370; espectro infravermelho: I (nujol);

espectro de ressonancia magnetica nuclear: II (cnciy).

FN-82

Ponto de fusao: 174-1760; espectro infravermelho: XVIII (nu-
jol), 3300 e 1120 cm-l; espectro de ressonancia magnéetica nuclear:
X1x, & (CDCl3) 0,81(s,3H), 0,87(s,3H), 0,89(s,3H), 1,32(s,6H),

3,47(s,3H).

FN-50

Ponto de fusao: 135-137°; espectro infravermelho: I (nujol);

espectro de ressonancia magnetica nuclear: II (CDCI3).

FN-51

Ponto de fusao: 124,5~126,5°;,espectro infravermelho: XXI, v
(nujol) 3250, 1650, 1008, 830 e 822 cmnl; espectro de ressonancia

magnética nuclear: XXII, & (CDCI3) 0,74 (s,3H); 0,81(s,3H), 0,85
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(s,3H), 2,41 (m,1H), 4,17(s,2H), 5,63(s,1H); & (piridina d-5) 0,75
(s,3H), 0,80(s,3H), 0,85(s,3H), 2,40(m,1H), 4,43(s,2H), 5,83
(s,1H); espectro de massa: XXIII, peso molecular calculado para
C20H320: 288,2453; peso molecular determinado: 288,2416;

[a]é?8+23,70 (C=0,004,CH013); espectro ultravioleta: nenhuma banda

de absorgcao foi observada entre 220 e 400 nm.

FN-60

Ponto de fusao: 135“1370; espectro infravermelho: I (nujol);

espectro de ressonancia magnetica nuclear: II (CDClB).

FN~62

Ponto de fusao: 93-950; espectro infravermelho: v (nujol)
3300 cmnl; espectro de ressonancia magnetica nuclear: § (CDCI3)

1,25(s).

FN-66

Ponto de fusao: 76*780; espectro infravermelho: v (nujol)
3300 e 3200 cmnl; espectro de ressonancia magnetica nuclear: §
(CDC13) 1,25(s).

¥YF-72

Ponto de fusao: 135~137°; espectro infravermelho: I (nujol);

espectro de ressonancia magnetica nuclear: II (CDC13).

FF-76

Ponte de fusao: 152*1540; espectro infravermelho: XXIV (nu -

jol); espectro de ressonancia magnética nuclear: XXV (CDClB).

FF-84

Ponto de fusao: 300° (dec.); espectro infravermelho: XIV, v

(nujol) 1785, 1718, 1640, 1250, 950 e 810 cmul; espectro de res -
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sonancia magnetica nuclear: XV, § (cpCl,) 1,04(s,3H), 1,13(s,3H),
1,20(d,J=7Hz,6H), 3,94(d,IJ=2Hz,1H), 4,38(d,J=5Hz,1H), 4,93(dd,J=5

e2Hz,1H), 5,95(s,1H),

FF-83

Ponto de fusao: 246-24803 espectro infravermelho: XXVI, v
(nujol) 3490, 3300 e 1710 cm—l; espectro de ressonancia magnetica
nuclear: XXVII, § (CDCIB) 0,64(s,38), 0,79(s,38), 0,81(d,J=6Hz,6H),
0,87(t,J=6Hz,3H), 0,91(d,J=6,5Hz,3H), 2,09(dd,J=13e5Hz,1H), 2,71
(t,J=13Hz,1H), 3,95(1 1/2=16Hz,1H); § (piridina d-5) 0,65(s,3H),
0,87(d,J=6Hz,6H), 0,90(t,J=6Hz,3H), 0,96(s,3H), 0,98(d,J=7Hz,3H),
2,62(dd,J=13e5Hz,1H), 3,13(t,J=13Hz,1H), 4,68(1 1/2=16Hz,1H); es-~
pectro de massa: XXVIII, pgso molecular calculado para CZQHSOOB:
446,3760; peso molecular determinado: 446,3723; espectro de disper
s3o Optica rotatoria: XXXIII; espectro de dicroismo circular:
XEXIV; [d]§2—14,4 (C=0,0063,Me0OH); espectro ultravioleta: A max

(CHCIB)f301 nm (logel,57).

Equilibrio dos isomeros 5~a e 5-f catalisado por base:

a) 40 mg de FF-83 foi dissolvido em 25 ml de metanol a 907 e
misturado com 3 ml de uma soluggb aquosa a 0,67 de carbonato de po
tassio. A mistura foi colocada em um balao e aquecida a refluxo
durante 6 horas. Esfriou-se a solugao e adicionou-se acido clori-
drico 3N. O precipitado obtido foi filtrado, lavado com agua e se
cado, Ponto de fusao: 246~248°; espectro infravermelho: XXVI (nu

jol); espectro de ressonancia magnetica nuclear: XXVII (CDCl3).

b) 5 ml de uma solugao aquosa de metoxido de sodio a 5% foi a
dicionada a uma solucac de 30 mg de FF~83 em 30 ml de metanol. A
mistura foi aquecida sob refluxo porv45 minutos. O solvente foi
removido a vacuo em um evaporador rotativo e adicionou-se em'segui

da 10 ml de acido cloridrico 6N. Desta maneira obteve~se um soli-
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do cristalino que foi filtrado, lavado com agua e secado. Ponto
de fusao: 246~248°; espectro infravermelho: XXVI (nujol), espectro

de ressonancia magnetica nuclear: XXVII (CDCIB).
Equilibrio termico:

30 mg de FF-83 foi selado sob vacuo, em um tubo pirex, e aque
cido a 230° por 5 horas. Ponto de fusao: 246-2480; espectro infra
~vermelho: XXVI (nujol); espectro de ressonancia magnetica nuclear:

XXVII (CDCl3).
Obtencgao de FF~83 d-4:

a) 20 mg de FF-83 foi dissolvido em uma mistura de 3 ml de pi
ridina e 1,5 ml de oxido de deutdrio e aquecida sob refluxo por 15
minutos. A mistura foi esfriada e acidificada com acido fosforico
deuterado. O precipitado obtido foi filtrado, lavado duas vezes
com 0,5 ml de acido fosforico deuterado, duas vezes com 0,5 ml de
6xido de deuterio, e secado. Ponto de fusao: 246-248°%; espectro

de massa: XXIX, pEso molecular determinado: 450,4011.

b) 30 mg de FF-83 foi aquecido sob refluxo com 8 mg de sodio,
8 ml de metanol d-1 e 0,2 ml de oxido de deutério. O solvente foi
removido e o processo foi repetido duas vezes, sendo que na ultima
vez o tempo de refluxo foi de 17 horas. A mistura foi esfriada e
acidificada com acido fosforico deuterado. O precipitado obtido
foi filtrado, lavado duas vezes com 0,5 ml de acido fosforico deu-
terado, duas vezes com 0,5 ml de oxido de deuterio, e secado. Pon-
to de fusao: 246*2480; espectro de massa: XXIX, pEso molecular de-

terminado: 450,4011.
Obtencao do FF-83-acetato:

0,27 ml de acido acetico foi adicionado a uma solucao de 30

mg de FF-83 em 0,25 ml de piridina. A mistura foi deixada a tem -
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peratura ambiente por tres dias. Adicionou-se agua e o precipita-
do formado foi filtrado, lavado com agua e secado. Ponto de fusao:
252*2540; espectro de ressonancia magnética nuclear: § (CDCl3)
0,63(s,3H), 0,81(s,3H), 0,83(d,IJ=6Hz,6H), 0,87(t,I=6Hz,3H), 0,92
(d,J=6Hz,3H), 1,99(s,3H), 275(t,J=13Hz,1H), 5,03(m,1H); espectro

de massa: M+ em m/e 488.
Obtencao do FF-83-diacetato:

Uma solucao de 20 mg de FF-83 em 0,1 ml de anidrido acetico
foi tratada com 2 gotas de eterato de trifluoreto de boro. Por a-
quecimento em banho-maria o solido formado se dissolveu. Conti -
nuou-se o aquecimento por 15 minutos e adicionou-se agua. O soli-
do formado foi filtrado, lavado com agua e cristalizado diversas
vezes de metanol atée a obtencao de cristais que fundiam a 169-170°,
Espectro de ressonancia magneética nuclear: § (CDC13) 0,63(s,3H),
0,81(d,J=6Hz,6H), 0,84(s,3H), 0,88(t,IJ=6Hz,3H), 090(d,J=6Hz,3H),
1,99(s,3H), 2,14(s,3H), 4,80(1 1/2=20Hz,1H); espectro de massa: m*

em m/e 530.
Oxidagao de FF-83:

20 mg de tridxido de cromo foi adicionado a 2 ml de piridina
gelada e a mistura foli deixada em repouso ate atingir a tempera -
tura ambiente. 30 mg de FF~83 foi dissolvido em 2,5 ml. de piri-
dina. As duas solucoes foram juntadas e a mistura deixada em re-
pouso, a temperatura ambiente, por 24 horas. Esta mistura foi en
tao adicionada a uma solucao de 100 mg de bicarbonato de sodio em

7 ml de agua., Transferiu-se esta solugao para um funil de sepa -

racao e extraiu-se com diclorometano. O extrato foi lavado com
agua, secado com sulfato de sodio anidro, evaporado ate um volu-
me de 2 ml e acidificado com acido cloridrico 3N. O precipitado

formado foi filtrado, lavado com agua e cristalizado de metanol
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até a obtengao de cristais que fundiam a 238-241°., Este composto
foi denominado de FF-83-oxo. Espectro de ressonancia magnetica nu
clear: § (CDC13) 0,68(s,3H), 0,83(d,J=6Hz,6H), 0,84(d,J=6Hz,3H),
0,89(t,J=7Hz,3H), 0,93 (d,J=6Hz,3H), 1,01(8,3H), 2,18(dd,J=13 e
4Hz ,1H), 2,77(t,J=13Hz,1H), 2,91 (d,J=16Hz,1H); § (piridina d-5)
0,66(s,3H), 0,87(d,J=6Hz,6H), 0,93(t,J=7Hz,3H), 0,98(d,J=6Hz,3H),
1,06(s,3H), 2,85(d,J=15Hz,1H), 3,21(d,J=15Hz,1H), 3,06(t,J=13Hz,

1H); espectro de massa: M" em m/e 444,
Desidratacao FF-83-oxo:

Uma suspensao de 15 mg de FF-83-oxo em 3 ml de etanol foi le-
vada a ebulicdo. Adicionou-se, entao, 3 gotas de acido sulfurico
concentrado. Esta mistura foi équecida sob refluxo por uma hora e
concentrada ate um térco de seu volume. Adicionou-se agua, fil -
trou~se o precipitado formado e cristalizou-se de metanol. Este
composto foi denominado de FF-83-eno. Espectro de ressonancia
mégnética nuclear: & (CDCIB) 0,71(s,3H), 0,81(d,J=7Hz,6H), 0,87
(t,J=7Hz,3H), 0,92(d,J=7Hz,3H), 1,15(s,3H), 2,04 (dd,J=15 e
5Hz,1H), 2,20(dd,J=15e3Hz,1H), 6,15(s,1H); espectro de massa: M*

em m/e 426,
Isomerizagao de FF-83:

Uma solugao de 25 mg de FF-83 em 20 ml de hidroxido de sodio
metanolico a 10% foi aquecido sob refluxo por 12 horas. Concen -
trou-se entao esta solugao a um quarto de seu volume, adicionou-se
10 m1 de agua e acidificou-se com acido cloridrico concentrado. O
precipitado branco formado, foi filtrado, lavado com agua, secado
e cristalizado de Gter até a obtencao de cris:éis que fundiam a
72-74°, fEste composto foi denominado de iso-FF-83. Espectro de
ressonancia magnetica nuclear: XXX, § (cpcl,) 0,67(s,3H), 0,73

(s,3H), 0,80(d,J=7Hz,6H), 0,86(t,J=7Hz,3H), 0,91(d,J=7Hz,3H),
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2,26 (dd,J=13e3Hz,1H), 2,40(dd,J=13e2Hz,1H), 4,35(m,1H); espectro
de massa: M' em m/e 446; espectro de dispersao optica rotatoria:

XXXIII; espectro de dicroismo circular: XXXIV.

FF-87

Ponto de fusao: 93-95%; espectro infravermelho: v (nujol)
3300 cmwl; espectro de ressonancia magnetica nuclear: & (CDC13)

1,25(8).
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4. DISCUSsAo

4.1, Determinacoes estruturais

1 -,
vwC=0) e de ressonancia

0s espectros infravermelho (1700 cm
magnetica nuclear [61,25(3)] permitiram caracterizar FN-54 como um
composto carbonilico de cadeia longa; por outro lado, os espectros

infravermelho e de ressondncia magnetica nuclear [§1,25(s)] de

FN-35 caracterizaram este composto como sendo um hidrocarboneto de
1

cadeia longa. Os espectros infravermelho (3.300 a 3.200 cm »

v0-H) e de ressonancia magnética nuclear [§1,25(s)] dos compostos
CsN-8, CsN-13, CsN-15, CsF-1, FN-32, FN~48, FN-69, FN-62, FF-66,
FF-87 e FF-89, sugerem que estas substancias sao alcoois alifati -
cos de cadeia longa, sendo que os compostos CsN-8, CsN=-15 e FN-62
sao identicos a FF-66, CsF~1 e FN-62, respectivamente, poia’ pos-
suem o mesmo ponto de fusao e espectros infravermelho auperponi -
veis.

0s compostos FF-88 e FA-119, ponto de fusao 159-161° e
106*1080, respectivamente, foram isolados em quantidade insuficien
te para permitir‘uma analise adequada.

0s pontos de fusao (135~137°), os espectros infravermelho (I),
de ressonﬁncié magnetica nuclear (II) e o Rf, em cromatografia de
camada delgada, dos compostos CsN-18, CsF-3, FN-57, FN-50, FN-71,
FN-60 e FF-72 foram identicos aos de uma amostra de B-sitosterol

(51) puro,
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0 composto CsF-27, ponto de fusao 165-1670, apresentou um pe-
so molecular de 302, que correspondeu a formula molecular CZOHBOOZ'

L (vo-u), 3250 em™ ! (vO-H) e 1590 em !

0s picos em 3450 cm
(vC-H aromatico) no espectro infravermelho (III) mostraram que es-—
te composto possuia dois grupos hidroxilas e um anel aromatico. A
reagao positiva de CsF-27 com uma solugao de cloreto férrico de -
monstrou que pelo menos uma das hidroxilas era fenolica. fste fa-

to foi confirmado pela banda de absorgao [Amax 281 nm (loge3,27)]

do espectro ultravioleta.

0 espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsF-27 (CDCI3)
(IV) mostrou cinco picos metilas em 60,87(s), 1,05(s), 1,17(s),
1,31(d,J=7Hz) 1,33(d,J=7Hz); quatro picos que corresponderam a um
proton, em 62,72(ddd,J=18,12e6Hz), 2,97(dd,J=18e7Hz), 3,28
(dd,J=10e7Hz) e 3,28 (m); dois picos em §6,50(d,J=8Hz) e 6,96
(d,J=8Hz) que corresponderam a dois protons aromaticos acoplados.
Estes dados sugerem que este composto (119) possue o esqueleto car

bonico do totarol (3).

6,45(d,I=9Hz)
H

6,98(d,I=9Hz)
H

OH

1,33(d,J=7Hz) 1,31
H 3,30 3,28
i 1,33 (hep,J=7Hz) 1,33
v .
AN (d,J=7Hz)
0,88(s) 1,07(s)
(3) (119)

O espectro de ressonancia magnética nuclear de CsF-27 em piri
dina d-~5 mostrou os seguintes picos: singletos metilicos em 81,14,

1,28 e 1,32; dubletos metilicos, do grupamento isopropila em 81,67
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(J=7Hz) e 1,71(J=7Hz);tres protons em §2,84(ddd,J=18,12e6Hz), 3,10
(dd,J=18e7Hz) e 3,50 (m); dois prSténs aromaticos acoplados em
§7,05(d,J=9Hz) e 7,15(d,J=9Hz).

Wenkert e colaboradoresxoo demonstraram que grupos isopropi =
las orto a uma fungao hidroxila sofrem um deslocamento quimico pa-
ra campo mais baixo, (aproximadamente 0,40 ppm) pela mudanga de
solvente, de deuterocloroformio para deuteropiridina, enquanto que
grupos isopropilas meta a uma hidroxila sofrem um deslocamento ne-
gligivel,

Pela comparagao dos espectros de ressonancia magnetica nucle-
ar de CsF-27 em deuterocloroformio (IV) e deuteropiridina pudemos

notar os seguintes deslocamentos:

Rstes resultados vem confirmar a hipotese formulada.

101
Em 1967, Enzell e Ryhage publicaram e discutiram espectros

de massa de diversos diterpenos. Neste trabalho figurava o espec-
tro do totarol-3p~ol, para o qual os autores propuseram a seguinte

fragmentagao:
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102 =»/u

661 3/um l8C @/um

0"

29

HO HO

{81 3/um

L

HO

SIZ 3/m
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Comparando o espectro de massa de CsF-27 (V) com o do totarol
-3B8-0l (120) podemos concluir que estes compostos devem ser idanti

COS .,

CsF-27 foi dissolvido em piridina e tratado com anidrido ace-
tico obtendo-se um composto, cujo peso molecular era 386, o que re
flete a obtengao de um diacetato (121). O espectro de massa do
diacetato de CsF-27 (121) pode ser interpretado da seguinte manei-

ra:

AcO

m/e 344

b

AcO

m/e 269 m/e 329
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O pico em 83,28(dd,J=10e7Hz) no espectro de ressonancia magne

tica nuclear de CsF-27 (120) (IV) pode ser interpretado como sendo
devido ao acoplamento do hidrogénio axial de C-3 com os hidroge -

nios de C-2: H3a

J3a,2a
7Hz

Os picos em §2,72 (ddd,J=18,12e6Hz) e 2,97(dd,J=18e7Hz) po -
dem ser interpretados como sendo devido ao acoplamento dos hidrog§
nios axial e equatorial de C-7, respectivamente, com os hidrogenios

de C=~6:
H7a H7e

J7a,7e [ J7e,7a
18Hz

J7e,6e
7Hez

J7a,6e
6Hz

Estas constantes estao de acordo com a seguinte estereoquimi-

ca para CsF-27:

HO

H3a H

H7a
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0 espectro de ressonancia magnetica nuclear do CsF-27-diaceta

to (121) pode ser interpretado da seguinte maneira:

(121)

fstes dados confirmam a estrutura (121) para CsF-27.

0 composto CsA-120, ponto de fusao 178—1800, apresentou um pg

so molecular de 316,2028 que corresponde a formula molecular

€20%28%3"
0s picos em 3.450 cm ! (vO-H), 3420 cm™l (vO-H), 1705 cm '
(vC=0) e 1580 cmnl (vC-H aromatico) no espectro infravermelho de

CsA-120 (VI) mostraram que eéste composto possuia duas hidroxilas,
um grupo carbonila e um anel aromatico. A reagao positiva de
CsA=-120 com uma solugao de cloreto ferrico demonstrou que pelo me-
nos uma das hidroxilas era fenolica. Este fato foi confirmado pe-
la banda de absorgao [XmaxZBl nm (logé3¢35)] do espectro ultravio-
leta.

No espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsA-120
(CDCIB) (VII) pudemos observar quatro grupos metilas em 61,09(s),
1,31(s) e 1,32(d,I=7Hz,6H); tres picos, que correspondem a um pro-
ton, em 62,58(ddd,J=18,12e6Hz), 2,93(dd,J=18e7Hz) e 3,26 (hept,J=7
Hz); dois picos em 86,48(d,J=8Hz) e 6,96(d,J=8Hz), que correspon -
dem a dois protons aromaticos acoplados. Estes dados sugerem que
CsA-120 (122) possue um esqueleto carbonico semelhante ao do tota-

rol (3).
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Esta hipotese pode ser confirmada pelo efeito do solvente (pi
ridina) nos protons aromaticos e pela mudanca do deslocamento qui-
mico dos protons de CsA-120 quando este foi transformado em seu a-
cetato.

0 espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsA-120 em pi-
ridina d-5 mostrou as seguintes caracteristicas: dubletos metfli -
cos, do grupamento isopropila, em 61,67(3%7Hz) e 1,72(I=7Hz); hep-
teto, que corresponde ao proton isopropilico, em §3,50(Jm7ﬁz);
dois protons aromaticos acoplados em 87,05 e 7,17(d,J=9Hz).

Pela comparacao dos espectros de CsA-120 em CDC13 e em piridi

na pudemos notar os seguintes deslocamentos:

CsA-120 foi dissolvido em piridina e tratado com anidrido a =
cetico, obtendo-se um composto, cujo péso molecular era de 358, o
que reflete a obtengao de um monoacetato. O espectro de ressonan-

cia magnetica nuclear de CsA-120-monoacetato mostrou as seguintes
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caracteristicas: singletos metilicos em 81,12, 1,31 e 2,29; duble
tos metilicos, do grupamento isopropila, em §1,23(J=7Hz) e 1,25
(J=7Hz); hepteto, que corresponde ao proton isopropilico, em 63,25
(J=7Hz); dois protons aromaticos acoplados em 86,73 e 7,14 (d,J=8
Hz). Somente um pico metila, de grupamento acetila em 62,29, pode
ser observado no espectro de CsA-120~acetato.

Comparando o deslocamento quimico dos protons de CsA-120 (122)
e de CsA-120-monoacetato (123) com os do composto referencia, tota

rol (3) e seu acetato (124), podemos verificar uma grande similari

dade.
3'73 6,79(d,J=8Hz)
7,14 H
H OAc 7,16(d,J=8%z)
OAc
1,23 1,24(d,J=7Hz)
H 3,25 H 3,28(hept,J=7Hz)
1,25 1,26(d,J=7Hz)
(123) (124)

No espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsA-120 (VII)
somente apareceram quatro picos metilicos, portanto, um dos grupos
metilas (C-18,C~19 ou C-20) deve ser oxigenado. Tomando-se em con
sideracao os deslocamentos quimicos dos picos metilas em §1,09(s)

e 1,31(s) as estruturas do tipo (125) e (126) podem ser excluidas.

OH
>CO0

(125)



Por exemplo:

76

(126)

Por exemplo:

B

0,88 %HQOH
3,45(d,F=11Hz2)

3,22(d,J=11Hz)

0,84
3,41(d,J=11Hz)

3,13(d,J=11Hz)

Portanto, a unica possivel estrutura e a do tipo (127).
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(127)

Por exemplo:

moazc” 1,06

3,83(d,J=11Hz)
3,55(d,J=11Hz)

0 espectro infravermelho de CsA-120 mostrou um pico (vC=0) em
1705 cmm1 e o espectro UGltravioleta uma banda de absorgao em
281 nm (loge3,35). Portanto, podemos concluir que o grupo carboni
la n3o esta conjugado com o anel aromatico. Isto gignifica que
C-7 nso & oxigenado. FEste fato foi confirmado pelo espectro de
ressonancia magnetica nuclear. Os picos em §2,93(dd,J=18e7Hz,1H)
e 2,58(ddd,J=18,12e6Hz,1H) correspondem aos protons metilénicos de

¢~7, que podem ser interpretados da seguinte maneira:

H7e
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Estas constantes estao de acordo com a seguinte estereoquimi-

cas

0 fato que acabamos de discutir implica tambem que C-6 nao e
oxigenado. CsA-120 nao contém hidroxilas primarias ou secundarias
pois, nao existe nenhum pico entre 83,26 e 6,48 no seu espectro de
ressonancia magnetica nuclear (VII). Este fato e comprovado pela
formacao do monoacetato aromatico (123). Portanto, a segunda hi =~
droxila deve ser terciaria e a unica posigao que preenche esta exi

gencia e em C-5 (128).

OH

 OH
~C0
(128)

CsA-120 parece nao conter um grupo carboxilico pois a absor-
gao (VC=0) em 1705 cmml do espectro infravermelho (VI) geralmente
indica a presenga de um grupo aldeidico ou cetonico em um anel de

seis membros. Portanto, este composto pode conter um grupo alde-

fdico em C-18 (129).
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(129)

Entretanto, o proton do grupo aldeidico nao aparece no espec—
tro de ressonancia magnetica nuclear (VII) e nem no espectro infra

vermelho (VI). A unica possivel estrutura para CsA-120 & (42).

(42)

A existencia de um grupo carboxilico & dubia. No entanto,
pudemos comprovar este fato pelo exame do espectro infravermelho
de CsA-120-monoacetato em cloroformio. Os picos em 3400-2400

-1 1 1

cm ~, 1700 cm , 1420 cm s 1240 f:m“1 e 920 cmwl §a0 caracteris-

ticos de um acido carboxilico.
A analise do espectro de massa de CsA-120 (VIII) e de seu a-

cetato (131) confirmou a estrutura de CsA-120 como sendo 19-carbo-

xitotarol (42):
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m/e 315

m/e 213

CsA-120 (42) e provavelmente o precursor biogenetico do acido

macrofilico (55).
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0 composto C$A-121, ponto de fusao 252—2540, apresentou um pe
so molecular de 316,2038 que corresponde a formula molecular

0s picos em 3356 em | (VO-H), 3230-2500 em” !

(vO-H), 1700cm -
(vC=0), 1580 cm_l (vC-H aromatico) no espectro infravermelho de
CsA-121 (IX) mostraram que este composto possuia uma hidroxila, um
grupo carboxilico e um anel aromatico.

A banda de absorgao [Xmax 283 nm (10g€3,49)] do espectro ul -
travioleta e caracteristica de um fenol substituido.

No espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsA-121(CDC1,)
(X) pudemos observar quatro grupos metilas em 81,08(s), 1,28(s),
1,20(d,J=7Hz) e 1,22(d,J=7Hz); tres picos que correspondem a um
proton, em 62,73(ddd,J=21,14e7Hz), 2,81(dd,J=21e5Hz) e 3,06 (hept,
J=7Hz); dois picos em 86,59(8) e 6,79(s) que correspondem a dois
protons aromaticos nao acoplados. fstes dados sugerem que CsA-121

(130) deve possuir um esqueleto carbonico semelhante ao do ferrugi

nol (14).

1,23(d)
H 3,18(hept)

1,23(d)

OH

6,60(s)

H
6,80(s)

(14) (130)

Esta hipotese pode ser confirmada pelo efeito do solvente (pi

ridina) nos protons aromaticos.

0 espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsA-121, em pi
ridina d-5, mostrou as seguintes caracteristicas: dubletos metili~

cos, do grupamento isopropila, em §1,35(J=7Hz) e 1,36(J=7Hz) ;
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hepteto, que corresponde ao proton isopropilico, em 63,64 (J=7Hz);
dois protons aromaticos nao acoplados em §7,08(s) e 7,21(s).

Pela comparagao dos espectros de CsA-121 em CDCI3 (X) e em pi

ridina pudemos notar os seguintes deslocamentos:

oq 0015
0'}612 H 0,58
0,14

H 0,29

Estes resultados vem confirmar a hipotese formulada.
No espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsA-121

(CDCI3) (X), somente apareceram quatro picos metilicos, portanto,

um dos grupos metilas (C-18,C~19 ou C-20) e carboxilado. Pela com

paracao dos espectros de CsA-121 com o de CsA-120 (42) e com o do

podocarpato de metila (26), podemos propor a estrutura (131) para

CsA-120.

I
HO.C 1,28(s)

(26) (131)

A similaridade entre CsA-121 e CsA-120 pode tambem ser obser-

vada pela comparacao de seus espectros de massa (XI e VIII).

0 pico multiplo, no espectro de ressonancia magnética nucle -

ar de CsA-121 (X), entre 82,77 e 3,03 pode ser explicado comoc sen-



ki3
do uma superposicao de um duplo dubleto e um dubleto de um duplo

dubleto, provenientes do acoplamento dos protons metilenicos de

C-7 com os de C-6, de acordo com o seguinte esquema:

H7e

H7a

P - . ¢ .
Estas constantes estao de acordo com a seguilnte estereoquimi-

ca:

0 ponto de fusao, o espectro infravermelho (XII) e o espectro
de ressonancia magnética nuclear (XIII) de CsA-42 foram identicos
aos de uma amostra de acido macrofilico (55) puro. O ponto de fu-

lod ? o ° ¢ o e
sao de mistura de CsA~42 com o acido macrofilico, nao sofreu de-

pressao.
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(55)
0 compousto LuA-3ibh, pusto ¢ fusao 300° (dec), apresentou um
peso molecular de 332 que corresponde a formula molecular C19H2405.
No entanto, o espectro de massa de CsA-38 apresentou picos mais

fracos em unidades de massa mais alta, devido provavelmente a im-
purezas. Estes picos desapareceram quando o espectro foi feito em
13 eV.
. -1 -1 -1

Os picos em 1785 em “(vC=0), 1718 em “(vC=0), 1640 em ~(vC=C),
no espectro infravermelho de CsA-38 (XIV) mostram que este compos-
to possue dois grupos carbonilas, sendo um pertencente a uma Y-lac
tona e o outro, a uma 6-lactona conjugada com uma dupla ligacao

1 1 e 810 cm”1 a0

carbono a carbono. Os picos em 1250 em ~, 950 cm
caracteristicos de um epoxido.,
A banda de absorgao do espectro ultravioleta [Amax 218nm
(loge4,01)] & tambam caracteristica de uma lactona O,B-insaturada.
No espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsA-38
(CDC13) (XV) pudemos observar quatro grupos metilas em 61,10
(d,J=7Hz,6H), 1,15(s,3H) e em 1,28(s,3H) sendo que o primeiro pico

e devido aos dois grupos metilas de um grupamento isopropila; qua=

tro picos que correspondem a um proton, em 63,94(d,J=2Hz), 4,38
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(d,J=5Hz), 4,93(dd,J=5e2Hz) e 5,95(s).

0 espectro de ressonancia magnetica nuclear de CsA-38 era i-

dentico ao da diterpenolactona (105) isolada por Wenkert, Watts

94 ‘
da casca do Podocarpus selowii, exceto pelo pico em

Campello

§5,85(m) .

0 espectro de massa de CsA-38 (XX) pode ser interpretado

seguinte maneira:

0 R .
0
0 e
0

m/e 261 m/e 289

da
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0 pico em m/e 316 poderia ser devido a perda de um atomo de o

xigénio. Cremos, porem, que esta nao e uma fragmentagao razoavel.
Portanto; este pico poderia ser devido a um outro composto que,

biogeneticamente, poderia ser (132).

H 5,85

(132)

Esta hipotese poderia explicar o pico, do proton olefinico,
em §5,85 no espectro de ressonancia magnetica nuclear. A integra-
cao do pico de 85,85 e aproximadamente a metade da do pico de
6§5,95(2:1). Portanto, essa proporgao poderia ser a mesma da mis -
tura de (105) com (132).

0 composto FF-84 foi identico em todos os aspectos a CsA-38.

0 ponto de fusao, o espectro infravermelho (XVI) e o espectro
de ressonancia magnetica nuclear (XVII) de FN-49 foram identicos
aos de uma amostra de isofilocladeno (16) puro. O ponto de fusao

de mistura de FN-49 com o isofilocladeno nao sofreu depressao.
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0 composto FN-55, ponto de fusao 174—1760, apresentou um peso

molecular de 290,2616 que corresponde a formula molecular C
1 1

20340
0s picos em 3450-~3100 cm (vO-H) e 1120 em ~ (vC-0 para al-
coois terciarios) no espectro infravermelho de FN-55 (XVIII) mos-
tram que este composto possue uma hidroxila terciaria e que nao
contem hidrogenios olefinicos.

No espectro de ressonancia magnetica nuclear de FN-55 (CDCl3)
(XIX) pudemos observar cinco grupos metilas em 8§0,81(s), 0,87(s),
0,89(s) e 1,32(s,6H) e, um pico, que corresponde a um proton em
63,47(s). O pico em 1,32 foi deslocado para campo mais baixo
(§1,49) quando o espectro de FN-55 foi feito em piridina. Podemos,
portanto, concluir que estes grupos metilas perteﬁcem a um radical
isopropila e, como éstes grupos naoc estao acoplados a nenhum pro-
ton, concluimos tambem que o hidrogenio do grupo isopropila foi
substituido por uma hidroxila. Nenhum pico e observado depois de
82,4, exceto o de 83,45 que corresponde ao proton alcoolico, pode-
mos, portanto, concluir que este composto nao possue protons ole -
finicos.

fstes dados nos permitiram propor a estrutura (133) para

FN-55 (18-hidroxi-13-isopropil-podocarpa-8-eno).

1,32
OH 3,47
1,32
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0 espectro de massa de FN-55 pode ser interpretado da seguin-

te maneira:

+ +
OH .
S
B
e
+
M. N R _
- m/e 290 m/e 272
N 0H .
+
m/e 275 m/e 232 ‘ mfe 257
- e
A

A — |

+CH2

m/e 67

0 espectro de massa reforca, portanto, a nossa proposicao,

0 composto FN-82 foi identico em todos os aspectos a FN-55,

0 composto FN-51, ponto de fusao 124,5-126,50, apresentou um

peso molecular de 288,2416 que corresponde a formula molecular

C20H320°
Os picos em 3250 cmm1 (vo-H), 1008 cm*l (VC-0 para alcoois

1

primarios),1650 em L (VC=C), 830 e 822 cm ~ (VC-H olefinico) no es

pectro infravermelho de FN-51 (XXI) mostraram que este composto e
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um alcocl primario e que contém um duple enlace carbono a carbono.
No espectro de ressonancia magnética nuclear de FN-51 (cpcl )

(XXII) pudemos observar tres grupos metilas em 80,74(s), 0,81(s) e

0,85(s); tres picos que correspondem a um proton em 82,41 (m),
4,17(s) e 5,63(s). O efeito do solvente foi muito pequeno quando
o espectro foi feito em pfridiha.

Na maioria dos casos, os diterpenos policfclicos contem qua -
tro grupos metilas, no entanto, FN-51 contéem somente tres. Um dos
grupos metilas deve ter sido transformado no grupo *CHZOH.

A estrutura (134) concorda plenamente com os dados discutidos

ate o presente momento.

2,41
0,74
// CHZOH
4,17
H 5,63
0,81 0,85

(134)

Pela compara;go dos espectros de ressonancia magnetica nu-

clear de FN-51 com os do filocladeno (15), isofilocladeno (16),
kaureno (13) e isokaureno (54), chegamos a conclusao de que FN-51

possue a mesma estereoquimica do isofilocladeno.

1,70

(13) (54)
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Portanto, FN-51 deve ter a estrutura (135), ou seja, 20-hidro

xi-isofilocladeno.

(135)

A fragmentagﬁo de FN-51 [espectro de massa (XXIII)] pode ser

interpretada da seguinte maneira:

&

: CHZOH

m/e 271

m/e 273 m/e 257

e

m/e 260
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0 espectro de massa vem, portanto, reforg¢ar a nossa proposi -

0 ponto de fusao, o espectro infravermelho (XXIV) e o de res-
sonancia magnética nuclear (XXV) de FF-76 foram identicos aos de u
ma amostra de acido isopimarico (31) puro. O ponto de fusao de

mistura de FF-76 com acido isopimarico nao sofreu depressao.

r. {

§ N

§
.

COZH

(31)

0 composto FF-83, ponto de fusao 246—2480, apresentou um peso
molecular de 446,3723 (XXVI) que corresponde a formula molecular
C29%500%3"

0s picos em 3490 em
1

1 1

(VvO-H), 3300 em ' (VO-H), 1710 cm~
(vC=0) e 1120 em - (VC-0 para alcoois terciarios) no espectro in-
fravermelho de FF-83 (XXVII) mostraram que este composto possue

duas hidroxilas, sendo que uma & provavelmente terciaria; um gru-
po carbonila, provavelmente cetonico e que nao contem hidrogenios
olefinicos.

A banda de absorgao do espectro ultravioleta [Xmax301nm
(logel,52)] & caracteristica de uma cetona ciclica alifatica nao
conjugada.

Quando FF-83 foi dissolvido em etanocl e tratado com uma solu-
cao etandolica de digitonina a 1%, obteve-se o digitonideo corres -

pondente sob a forma de um precipitado branco floculoso.

No espectro de ressonancia magnetica nuclear de FF-83, em deu

terocloroformio (XXVIII) e em deuteropiridina, pudemos notar os



seguintes picos:

§L§2913l S(piridina d-5)
0,64(s,3H) 0,65(s,3H)

0,79(s,3H) 0,87(d,J=6Hz,3H)
0,81(d,J=6Hz,6H) 0,90(t,J=6Hz,3H)
0,87(t,J=6Hz,3H) 0,96 (s,3H)
0,91(d,J=6,5Hz,3H) 0,98(d,J=7Hz ,3H)
2,09(dd,J=13e5Hz,3H) 2,62(dd,J=13e5Hz,1H)
2,71(t,J=13Hz,1H) 3,13(t,J=13Hz,1H)
3,95(m,1 1/2=16Hz,1H) 4,68(m, 1 1/2=16Hz,1H)

Baseados nos dados obtidos ate o presente momento, bem como
tomando-se em consideracao fatores biogeneticos, podemos formular
que FF-83 & um esteroide que possue um grupo hidroxila -38, um gru
po cetonico em C-6 e uma hidroxila terciaria. A estrutura de FF-83

poderia ser (136), por exemplo:

(136)

Para confirmar esta hipotese tentamos fazer o equilibrio, ca-

talizado por base, de FF-83 (136), seguindo a tecnica de Mori, Shi

102
bata, Isuneda e Sawai :

K2003

MeOH

(136) material inicial




Obtivemos, entretanto, uma substancia cujo ponto de fusaoc, es-

93
pectro infravermelho e de ressonancia magnetica nuclear eram iden-
102
ticos aos do composto inicial. Mori e colaboradores obtiveran
porem, o seguinte resultado:

HO

103
Chong, Galbraith e Horn

obtiveram resultados semelhantes:
OH
|
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Esta contradigao invalida a hipotese anteriormente formulada,

isto e, estrutura (136) para FF-83.
Foram realizadas outras experiencias de equilibrio de isome -

ros 50 e 5B, obtendo-se no entanto, sempre o mesmo resultado, isto

e, o material inicial:

MeONa . e
FF-83 e material inicial
Me OH
230°
FF-83 ~—y  material inicial
108
Entretanto, Jones e Kime obtiveram resultados bem diferen-
tes:
| A
H e
<
:
H [
0 H 0
2,95 1
; A 3
H P .
HO : HO
H ¢ H
4,8 1

Esta experiencia confirma que a estrutura proposta para FF-83

(136) nao esta correta.
105

5 I3 I hd *‘ LY @y I3
Segundo Djerassi a transigao n-7 de esteroides cetonicos
saturados ocorre entre 305 e 325 nm no espectro de dispersao opti-

ca rotatoria. Baseando-nos nos dados fornecidos por Djerassi, bem

como no efeito Cotton negativo de FF~83 em 323 nm (vide espectro
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XXXIII), podemos concluir que o grupo cetonico esta logalizado em
c-4, C-6, C-7 ou C-16.
0 composto com © Erupo cetonico em C-16 pode ser excluido por
que a absorgao do grupo carbonila no espectro infravermelho em
1705 cm~1, esta em contradigao com as absorgoes geralmente obti -

das para cetonas ciclicas de cinco membros (1740-1750 cm"1

).

Para detectar o numero de a-protons ativos e, por conseguin -
te, poder distinguir entre os isomeros C4, C6 e C7, o composto mar
cado com deuterio foi sintetizado.

0 espectro de massa (XXIX) de FF-83 deuterado indica que este
composto contem quatro deuterios (M* em m/e 450, 4011). Conclui -
mos portanto que FF-83 possue somente dois o-protons ativos. As

estruturas (137), (138), (139), (140) e (141), estao de acordo com

estes dados.

Ciofla1

HO
OHO

(137)

HO

(138)
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C
1021
) i
] ;
| HO
HO" ! i
H
HO H
(139)
“10M21
") .
H
HO
HO i J r:ff
o H
H
(140) H
€10M21
H
f H
on HO
HO | 0
o H
(141)

As estruturas (139), (140) e (141) podem ser eliminadas pois
o proton em C=3q deveria aparecer no espectro de ressonancia mag-
netica nuclear como um duplo dubleto ou um tripleto, entretanto,

obtemos um multipleto (1 1/2=16Hz).

106
Segundo Hampel e Kraemer o efeito do solvente (piridina)

no proton de C-3 de esteroides e o seguinte:
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Ad(ppm)
3a-0H(5a) + 0,26
30~0H(5R) + 0,16
3R8-0H(5a) + 0,25
3R-0H (5B) + 0,24

0 composto FF-83 mostrou um efeito de solvente muito forte
(0,73 ppm) no proton de C-3. Este fato nao esta de acordo com as
estruturas (139), (140) e (141) que deveriam mostrar um pequeno e-
feito de solvente para este mesmo proton.

Examinando a estrutura (138) deveriamos observar um efeito ra
zoavel de solvente no sinal do grupo metila-18. No entanto, no
composto FF-83 este efeito e muito fraco (0,01 ppm), podemos, por-
tanto,eliminar (138).

Desta maneira, a unica estrutura plausivel para FF-83 e (137).
0s deslocamentos quimicos no espectro de ressonancia magnetica nu-

clear em deuterocloroformio e em deuteropiridina, bem como o efei-

to do solvente poderiam ser interpretados da seguinte maneira:

H onll g
3 )

(137) (CDClB)
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AS (efeito do solvente)

0 efeito do solvente no proton de C-3 sugere uma interagao
1,3-diaxial entre o proton de C-3 e o grupo hidroxila de C-5. O
efeito do solvente no grupo metila -19 & devido a influencia do
grupo cetonico de C-6 e do grupo hidroxila de C-5.

Com a finalidade de se obter o acetato de FF-83, tratou-se
€ste composto com acido acetico em piridina a temperatura ambiente.
Tanto o espectro de massa como o de ressonancia magnetica nuclear
indicaram que o produto obtido era um monoacetato (142).

0.espectro de ressonancia magnética nuclear de FF-83-monoace
tato & quase identico ao espectro do 3B-acetoxi-5a-hidroxi-coles~-

107
tan~-6-ona (143) publicado por Tori e Komeno .
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CH
1,

Quando FF-83 foi acetilado em condigoes mais energicas, com
anidrido acetico e trifluoreto de boro, obteve-se um composto cujo

espectro de massa e de ressonancia magnetica nuclear mostraram ser

o diacetato de FF-83:

A confirmacao da orientagao espacial do grupo hidroxila  de
C-5 pode ser obtida pela comparagao do espectro de ressonancia

magnetica nuclear do monoacetato com o espectro do diacetato. O
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proton de C-3 e protegido pelo grupo acetila de C-5, devido a in -
teragao 1,3-diaxial entre o proton de C-3 e o grupo hidroxila de
C-5. Em sistemas ge aneis rigidos e conhecido o efeito de prote -
¢ao de um grupo acefila sobre um grupo metila vizinho. No entan -
to, nao foi detectado um. efeito de protegao significante no pico
do grupo metila-19. Este fato indica que existe uma relagao 1,2~
diaxial entre o grupo hidroxilawde CLS e o grupo metila~-19.

Quando FF-~83 (144) foi oxidado com trioxido de cromio em pi-

ridina obteve-se um composto que foi denominado de FF-83-oxo (145) .

CrO3

Piridina

(144) (145)

Pudemos verificar que os picos referentes aos grupos metilas
18 e 19 foram deslocados para campo mais baixo, o que esta de a-

108
cordo com o obtido por Bhaceca e Williams

HO i

No espectro de ressonancia magnetica nuclear de (145), em deu

- a o Y « o o
terocloroformio, nao foi possivel visualizar a outra metade do

UNICAMP
4 CWTR AT
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quarteto-AB dos protons metilénicos de C-4. No entanto estes pi-

cos sao claramente visiveis no espectro feito em piridina:

0,98

0,66

0 (l) };H
‘ Hg
o a 3,06
3,21 2,85
(145) (Piridina) (145) AS efeito do solvente

0 efeito do solvente (piridina) no proton C-4a e C-78 confir-
ma mais uma vez a configuracao O para o grupo hidroxila de C*S.

Quando FF-83-~oxo (145) foi tratado com acido cloridrico con -
centrado obteve-se um composto que foi denominado de FF-83-eno

(146) .

(144) (l46)

A mudanga do deslocamento quimico do grupo metila~19 sugere

que o duplo enlace foi introduzido nas posicoes vizinhas a C-10.

Por outro lado, somente um singleto (66,15), que corresponde a
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um proton olefinico, foi observado. Logicamente, isto significa
que o grupo hidroxila estava localizado em C~5 ou em C-9. No en-
tanto, o deslocamento quimice do priton olefinico (§6,15) implica
que o duplo enlace esta conjugado com os dois grupos carbonilas., A
orientagao espacial e a posicao (50) do grupo hidroxila estao, por
tanto, mais uma vez confirmadas.

Estes resultados poedem ser comprovados pela comparaggo com o8

108
publicados por Bhacca e Williams:

5,77(s)

110
Mazur e Nussin obtiveram os seguintes resultados:

KOH 107
e —
s

MeOH
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KOH 107%

e —
MeOH

HO

:
HO - OHO

Decidimos portanto realizar uma experiencia similar. FF-83

foi dissolvido em uma solugao metanolica de hidroxido de potassio
a 107 e mantido sob refluxo por 12 horas. Obteve-se um composto

cujo espectro de massa acusou um peso molecular de 446 e que foi
denominado de iso-FF-83 (147). O espectro de ressonancia magnéti
ca nuclear de (147) em CDCl3 (XXX) pode ser interpretado da se -

guinte maneira:

KOH 107
——

H MeOH

! 5
’ & ® 2 09
H ‘ H ™?
0 OH ¢
3,95 OH 2,71 4,35 2,40
(144) 202 (147) 802

A quantidade relativa de FF-83 e iso~FF-83 foi determinada ba
seando-se nos dados do espectro de ressonancia magnetica nuclear.

A mudanga mais importante que ocorre quando FF-83 e transfor-
mado em seu isomero iso-FF-83, & a estereoquimica do proton de C-3
(axial para equatorial). Esta mudanca pode ser demonstrada pelo

exame do espectro de ressonancia magnetica nuclear de iso-FF~-83,
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Por exemplo, o pico em 63,95(m) e deslocado para 64,35. Devido ao
termino da interagao 1,3-diaxial entre o grupo hidroxila de C-5 e
o proton de C-7, em iso~FF-83, o tripleto em 62,71 & transformado
em um duplo dubleto em 82,40.

Examinando o espectro infravermelho de FF-83 (XXXI) e de iso-
FF-83 (XXXII) pudemos verificar a existencia de uma ponte de hidro
genio intramolecular fraca entre o grupo hidroxila e o grupo carbo
nila, pois a frequencia do grupo carbonila e independente da con -

centragcao. No entanto, existe uma banda de absorgao bastante for-

te em consequgncia da ponte de hidrogenio entre os grupos hidroxi-
las, sendo que FF-83 mostra uma banda mais larga (3500-3000 cmwl)

do que seu isomero iso-FF-83 (3500-3200 cmul). Esta diferenca e
con sistente com as estruturas de FF-83 (l44) e de iso~FF-83 (147),

pois FF-83 nao pode conter ponte de hidrogenio intramolecular en-

tre os dois grupos hidvoxilas,

- . ~ . ~1
Alem disto, a banda de absorgao forte e estreita em 3557 cm
indica provavelmente a existéncia de um grupo hidroxila-5¢ tercia-
rio livre em FF-83,

0 espectro de dicroismo circular de iso-FF-83 (147) (XXXIV) &

praticamente idéntico ao espectro do S~-hidroxi-5R8~-colestan-6-ona
111

publicado por Bull e Enslin » 0 que vem confirmar que a jungao

dos aneis A/B de iso-FF-83 & cis.

Estes,dados reforgam a proposta anteriormente feita, ou seja,
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que o composto FF-83 deve ter a estrutura (144) (3B-50-dihidroxi-

stigmastan-6-ona),

4.2, Aspectos fitoquimicos

112
Segundo Dallimore e Jackson 0 genero Podocarpus e consti -~

tuido de 65 espécies distribuidas em cinco secgoes (Dacricarpus,

Microcarpus, Nageia, Stachicarpus e Eupodocarpus).

Na tabela XVII pode-se observar a distribuicao de diterpenos

com anel C aromatico; na tabela XVIII, a distribuigao de diterpe -

nos nao aromaticos e, na tabela XIX, a distribuicao de esteroides

nas especies do genero Podocarpus estudados até o presente momento.

A secgao Nageia apresenta somente diterpenos aromaticos con -

tendo o esqueleto carbonico do totarol (3). A secgao Dacricarpus

apresenta diterpenos aromaticos contendo o esqueleto carbonico do
ferruginol (14), do acido podocarpico (1) e do acido pododacrico

(30) mas, nao do totarol. A seccao Stachicarpus apresenta aparen-

temente uma incongruencia, pois o Podocarpus ferrugineus contem di

terpenos do tipo do ferruginol e o manii conteém somente diterpenos
do tipo do totarol. A grande maioria das especies da secgao Eupo-
docarpus apresenta somente diterpenos aromaticos do tipo do tota -

rol; no entanto, tres especies, totara, halii e lambertii, contém

diterpenos aromaticos do tipo do totarol e do ferruginol. A espe-
cie totara apresenta diterpenos aromaticos de quatro tipos: tota -
rol, ferruginol, acido podocarpico e acido pododacrico.

Os diterpenos filocladeno (15) e isofilocladeno (16) e o este
roide crustecdisona (58) estao presentes em quase todas as espe -
cies estudadas.

Evidentemente, para que seja possivel correlacionar a-distri-
buigao de esteroides e de constituintes diterpénicos com as unida-

- o w
des taxonomicas do genero Podocarpacus torna-se necessario estudar

as demais especies do genero e, tambem realizar um estudo mais mi-
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nucioso em algumas das especies ja investigadas.
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5. CONCLUSOES

Uma revisao dos trabalhos publicados sobre as plantas do gene

ro Podocarpus, confirmou que as espéecies deste genero contem uma

& Lol o . * 3 Ll
grande variedade de compostos terpenicos e esteroidicos e tambem,

que a unica especie brasileira nao estudada era o Podocarpus lam-

bertii Klotszch.

Apos uma analise minuciosa, verificamos que o extrato benzeni

co da casca e das folhas do Podocarpus lambertii continham totarol
-38~-0l, isofilocladeno, acido isopimarico, 20-hidroxi-isofilocla =
deno, 16~carboxiferrﬁginol, 16¥carboxitotarol, acido macrofilico,
B~sitoste;ol, 3R-5a~dihidroxi-stigmastan—-6-ona, 18~hidroxi-13-iso-
propil-podocarpa-8-eno e, a norditerpenodilactona (105), alem de
quantidades apreciaveis de compostos carbonilicos, alcoois e hidro
carbonetos de cadeia longa.

0 isofilocladeno e o R-sitosterol ja haviam sido isolados de

@ bl L ’ .
diversas outras especies de Podocarpus, sendo encontrados em quase

todas as especies investigadas. O acido isopimarico, havia sido i

solado somente do Podocarpus ferrugineus. 0 l6-carboxitotarol ja

P

havia sido isolado do Podocarpus nagii, manii e halii. 0 acido ma-

g 0 o = s o o . P
crofilico ja havia sido isolado do Podocarpus macrofilus e selowii

A norditerpenodilactona (105) ja havia sido isolada do Podocarpus.

@

selowii,
0 20-hidroxi-isofilocladeno, o 16~carboxiferruginol, a 38-5a-
dihidroxi-stigmastan-6-ona, o 18~hidroxi-13-isopropil-podocarpa-8-
eno e o totarol-3B~ol ainda nao haviam sido isolados da natureza.
0s quatro primeiros eram compostos desconhécidos ate o presente
trabalho.
Com os dados existentes ate o presente momento nao e possivel

correlacionar a distribuigao de estercides e diterpenos com as uni

dades taxonomicas do genero Podocarpus.
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6. RESUMO

Totdrol-3B~ol, isofilocladeno, acido isopimarico, 20-hidroxi-
isofilocladeno, l6-carboxiferruginol, l6-~carboxitotarol, acido ma-
crofilico, B-sitosterol, 3B-~5a-dihidroxi-stigmastan-6-ona, 18-hi-
droxi-13-isopropil-podocarpa-8-eno e a norditerpenodilactona (105)
foram os constituintes isolados do extrato benzenico da casca e

das folhas do Podocarpus lambertii Klotzsch.




1)

2)

3)
4)

5)

6)
7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

112

7. BIBLIOGRAFIA

Ciba Foundation Symposium on the Biosynthesis of Terpenes and

Sterols, editado por G. E. W. Wolstenholme e C. M. O0'Connor;

Little, Brown and Co., Boston (1959).

Joly, A. B.; Botanica: introdugao a taxonomia vegetal, Sao Pau

lo, Editora Nacional (1966).

Berkoff, C. E.; Quarterly Reviews 23, 372 (1969),

Williams, C. M.; Scientific American 217, 3 (1967).

Oudemans Jr., A. C.; Ann., 170, 213 (1873); Ber., 6, 1122

(1873); J. Prakt. Chem., 9, 385 (1874).

Easterfield, T. H.; Trans. New Zealand Inst. 42, 53 (1910).

Sherwood, I. R. e Short, W. F.; J. Chem. Soc., 1006 (1938).

(@]
o g
1]
g

Fieser, L. F. e Campbell, W. P.; J. Am,

Soc., 61, 2528

P

(1939).

Campbell, W. P, e Todd, D.; J. Am. Chem. Soc., 62, 1287

(1940).

Campbell, W, P. e Todd, D.; J. Am. Chem. Soc., 64, 928 (1942).

Ruzicka, L. e Sternback, L.; Helv. Chim. Acta, 21, 565

(1938).

Fieser, L. F. e Campbell, W. P.; J. Am. Chem. Soc., 60, 159

(1938).

Barton, D. H., R. e Schmeidler, G. A.; J. Chem. Soc., 1197

(1948).

Fasterfield, T. H. e Bee J.; J. Chem. Soc., 1028 (1910).

Easterfield, T. H. e McDowell, J. C.; Trans. New Zealand Inst.,

43, 55 (1911); ibid, 48, 518 (1915).



16)
17)
18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

113

Short, W. F. e Stromberg, H.; J. Chem. Soc., 516 (1937).

Short, W. F. e Wang, H.; J. Chem. Soc., 991 (1950).

Short, W. F, e Wang, H.; J. Chem. Soc., 2979 (1951).

Barltrop, J. A. e Rogers, N. A. J.; J. Chem, Soc., 2566

(1958).

Chow, Y. e Erdtman, H.; Acta Chem. Scand., 16, 1305 (1962).

Hosking, J. R. e Short, W. F.; Rec. Trav. Chim., 47, 834

(1928).

Easterfield, T. H. e Aston, B. C.; Trans. New Zealand Inst.,

43, 23 (1911).

Aitken, H. A. A.; J. Soc. Chem. Ind., 48, 344 (1929); Chemical

Abstracts, 24, 685 (1930).

Nishida, K. e Uota H.; J. Agr. Chem. Soc. (Japan), 6, 1078

(1930); Chemical Abstracts, 25, 2242 (1931).

Nishida, K. e Uota H.; J. Agr. Chem. Soc. (Japan), 7, 157

(1931); Chemical Abstracts, 25, 4547 (1931).

Hunter, G. J. E.;

f

- Soc. Chem. Ind., 51, 394 (1932); Chemical

Abstracts, 27, 1089 (1933).

Beath, G. B.; J. Soc. Chem. Ind., 52, 338 (1933); Chemical

Abstracts, 28, 255 (1934).

Haworth, R. D.; Richardson, T. e Sheldrick, G.; J. Chem. Soc.,

1576 (1935).

Briggs, L. H. e Peak, D. A.; J. Chem. Soc., 724 (1936).

Briggs, L. H.; Peak, D, A. e Woolloxall, J. L, D.; J. Proc.

iy

Roy. Soc. N. S. Wales, 69, 61 (1935); Chemical Abstracts, 30,

-

476 (1936).

Haworth, R. D. e Richardson, T.; J. Chem. Soc., 633 (1935),




32)

33)
34)

35)

36)

37

38)

39)

40)

41)
42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

114

Buttler, J. M. e Holloway, J. T.; J. Soc. Chem. Ind., 58, 223

(1939); Chemical Abstracts, 33, 8355 (1939).

Brandt, C. W. e Neubauer, L. G.; J. Chem. Soc., 1031 (1939).

Brandt, C. W. e Neubauer, L. G.; J. Chem. Soc., 683 (1940).

Briggs, L. H.; Trans. Proc. Roy. Soc. New Zealand, 70, 173

(1940); Chemical Abstracts, 35, 3995 (1941).

Briggs, L. H. e Cawley, R. W.; J. Chem. Soc., 1888 (1948).

Briggs, L. H.: Cawley, R. W.; Loe, J. A. e Taylor, W. I.;

J. Chem. Soc., 955 (1950).

Briggs, L. H.:; tain, B. F.; Cambie, R. C.:; Davis B, R. e

Rutledge, P. S.; J. Chem. Soc., 1850 (1962).

Briggs, L. H. e Loe, J. A.; J. Chem. Soc., 958 (1950).

Briggs, L. H.; Cambie, R. C. e Hoare, J. L.; Tetrahedron

Letters, 14 (1959).

Briggs, L. H. e Cain, B. F.: Tetrahedron, 6, 143 (1959).

Briggs, L. H. e Cebalo, T. P., Tetrahedron, 6, 145 (1959).

Briggs, L. H.; Cambie, R. C. e Hoare, J. L.,; Tetrahedron, 7,

262 (1959).

Briggs, L. H.; Cambie, R. C,; Seelye, R. N. e Warth, A. D.:

Tetrahedron, 7, 270 (1959).

Bennet, C. R. e Cambie, R. C.; Tetrahedron, 22, 2845 (1966).

Takahashi, T.; Nippon Makuzai CGakkaishi, 5, 185 (1959);

Chemical Abstracts, 54, 25796 (1960).

Briggs, L. H. e Cambie, R. C.; Tetrahedron, 8, 356 (1960).

Murray, J.; J. Appl. Chem. (London), 10, 336 (1960).

McGimpsey, J. R. e Murray, J.; J. Appl. Chem. (London), 10,
340 (1960).




50)
51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)
59)
60)

61)

62)

63)

64)

65)

115

Wenkert, E, e Beak, P.; Tetrahedron Letters, 358 (1961).

Brandt, C. W. e Thomaé, B, R.; Nature, 170, 1018,(1952).

Cambie, R. C. e Mander, L. N.; Chem. and Ind. (London), 1877

(1961).

Taylor, D. A. H.; Chem. and Ind. (London), 1712 (1961).

Ishikawa M. e Tsuchiya T.; Shika Zairyo Kenkyusho Hokoku, 2,

401 (1962); Chemical Abstracts, 58, 11165 (1963).

Cambie, R, C. e Mander, L. N,; Tetrahedron, 18, 465 (1962).

Brandt, C. W. e Thomas, B. R.; New Zealand J. Sci. and Tech.,

33B, 950 (1951).

Cambie, R. C.; Simpson, W. R. J.; Colebrook, L. D.; Chem. and

Ind. (London), 1757 (1962).
Taylor, D. A. H.; J. Chem. Soc., 1553 (1963),

Bevan, C. W, L. e Taylor, D. A, H.,; J. Chem. Soc., 6050 (1963)

Taylor, D. A. H.; J., Chem. Soc., 3495 (1963),

Aplin, R. T.; Cambie, R, C. e Rutledge P.S.; Phytochemistry,2,

205 (1963).

Cambie, R. C.; Simpson, W. R. J. e Colebrook, L. D.;

Tetrahedron, 19, 209 (1963).

Bocks, 8. M., Cambie, R. C. e Takahashi, T.; Tetrahedron, 19,

1109 (1963).

Briggs, L. H.; Cambie, R. C.,; Rutledge, P.S. e Stanton, D.W.;

Tetrahedron Letters, 2223 (1964).

Takahashi, T.; Yasue, M.; Hiroyuki, I.; Miyazaki, M, e Honda,

0.; Nippon Mokuzai Gakkaishi, 10, 217 (1964); Chemical

Abstracts, 62, 9348 (1965).



66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

76)

77)

78)

116

Takahashi, T.; Yasue, M.; Imamura, H.; Miyazaki, M. e Honda,

O.; Nippon Mokuzai Gakkaishi, 11, 27 (1965). Chemical

Abstracts, 62, 16504 (1965).

Nakanishi, K.; Koreeda, M.; Sasaki, S.; Chang, M. L. e Hsu, H.

Y.; Chem. Commun., 915 (1966); Chemical Abstracts, 66, 65709

(1967).

Galbraith, M. N. e Horn, D. H. S.; Chem. Commun., 905 (1966);

Chemical Abstracts 66, 73226 (1967).

Bennett, C. R. e Cambie, R. C.; Phytochemistry, 6, 883 (1967).

Dorbett, R. E. ¢ Smith, R. A. J.; Tetrahedron Letters, 1009

(1967).

Imai, S.; Fujioka, S.; Nakanishi, K.; Koreeda, M. e Kurokawa,
T.; Steroids, 10, 557 (1967).
Campello, J. P.; Tese de Doutoramento, Instituto de Bioquimica

da Universidade Federal do Parana (1967).

Nakanishi, K.; Koreeda, M.; Chang, M. L.; Hsu, H. Y.; Tetrahe~

dron Letters, 1105 (1968); Nakanishi, K.; Bull. Soc. Chim.

France, 3475 (1969).

Moriyama, H. e Nakanishi, K.; Tetrahedron Letters, 1111 (1968).

Huppi, G. e Siddall, J. B.; Tetrahedron Letters, 1113 (1968).

Hayashi, Y.; Takahashi, S.; Ona, H. e Sakan,; T.; Tetrahedron

Letters, 2071 (1968).

a. Takahashi, T.; ,J., Japan Wood Res. Soc., 5, 185 (1959),

b. Ito, S.; Kodama, M.; Sunagawa, M.; Takahashi, T.; Imamura,

H. e Honda, 0.; Tetrahedron Letters, 2065 (1968).

Miura, H.; Kihara, T. e Kawano, N.; Tetrahedron Letters, 2339

(1968); Chem. Pharm. Bull. (Japan), 17, 150 (1969).




79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

117

Imai, S.; Hori, M.; Fujioka, S.; Murata, E.; Goto, M. e Naka-

nishi, K.; Tetrahedron Letters, 3883 (1968).

Galbraith, M., N. e Horn, D. H. S.; Chem. Commun., 971 (1968).

Imai, 8.; Fujioka, S.; Murata, E.: Sasakawa, Y. e Nakanishi,

K.; Tetrahedron Letters, 3887 (1968).

Galbraith, M. N. e Horm., D. H. S.: Aust. J. Chem. 22, 1045

(1969).

Hocks, P. e Wiechert, R.; Tetrahedron Letters, 2989 (1966).

Hoffmeister, H. e Grltzmacher, H. F.: Tetrahedron Letters,

4017 (1966); Hoffmeister, H.; Grlitzmacher, H. P. e Dlinnebeil,

K.; Z. Naturf. (B), 22, 66 (1967),

Hocks, P.; Sithulz, G.; Watzke, E., e Karlson, P.;

Naturwissenschaften, 54, 44 (1967).

pri———,

Galbraith, M. N.; Horm, D, H. S.; Hocks, P., Schulz, G. e

‘Hoffmeister, H.; Naturwissenschaften, 34, 471 (1967).

Hampshire, F. e Horn, D. H. S.:; Chem. Commun., 37 (1966).

Ito, S.; Kodama, M.; Sunagawa, M.; Honma, H.; Hayashi, Y.:

Takahashi, $.; Ona, H.; Sakan, T. e Takahashi, T.; Tetrahedron

Letters, 2951 (1969).

Galbraith, M.N.; Horn, D. H. S. e Middleton, E. J.: J. Chem.

Soc. (D), 402 (1969),

Kitadani, M.; Yoshikoshi, A.; Kitahara, Y.; Campello, J. P.;

McChesney, J. D.; Watts, D. J. e Wenkert, E.; Chem. Pharm.

Bull. (Japan), 18, 402 (1970),

o

Chexal, K. K.; Handa, B. K.s Rahman, W. e Kawano, N.: Chem.

and Ind. (London), 1, 28 (1970).

Koreeda, M. e Nakanishi, K.; J. Chem. Soe. (D), 351 (1970).



93)

94)

95)

96)

97)

98)
99)

100)

101)

102)

103)

104)

105)

106)

107)

118

Galbraith, M.N.; Horn, D, H. S.; Sasse, J. M. e Adamson, D.;

J. Chem, Soc. (D), 170 (1970).

Wenkert, E.; Watts, D. J. e Campello, J. P.: comunicagao apre
sentada na XXII Reuniao anual da Sociedade Brasileira para o

Progresso da Ciencia, Salvador, Bahia (1970).

Sanchez L., W.E.; Brown Jr., K. S.; Nishida, T.; Durham, L.J.

e Duffield, A, M.; An. Acad. Brasil. Cienc., 42, (1970) (Su -

plemento).

Watts, D. J.; Tese de doutoramento, Department of Chemistry,

Indiana University, Indiana, U.S.A. (1970).

Cambie, R, C., Madden, R. J. e Parnell, J. C.; Aust. J. Chem.,

24, 217 (1971).

von Rudloff, E. e Sato, A.; Can. J. Chem., 41, 2165 (1963).

Rowe, J. W. e Scroggins, J. A.; J. Org. Chem., 29, 1554 (1964)

Demarco, P. V.; Farkas, E.; Doddrell, D.; Mylari, B. L. e

Wenkert, E.; J. Am., Chem. Soc., 90, 5480 (1968).

Enzell, C. R. e Ryhage, R.; Ark. Kemi, 27, 213 (1%67).

Mori, H.; Shibata, K; Tsuneda, K. e Sawai, M.; Chem. Pharm.

Bull. (Japan), 16, 564 (1968).

Chong, Y. K.; Galbraith, M. N. e Horn, D. H, S.; Chem. Comm.,

1217 (1970).

Jones, P. N. e Kime, D. E.; J. Chem. Soc., 846 (1966),

Djerassi, C.; Optical Rotatory Dispersion, McGraw-Hill Book

Co., New York (1960).

Hampel, B. e Kraemer, J. M.; Tetrahedron, 22, 1601 (1966).

Tori, K. e Komeno, T.; Tetrahedron, 21, 309 (1965).




108)

109)

110)

111)

112)

119

Bhacca, N. S. e Williams, D. H.; Application of NMR Spectros-

copy in Organic Chemistry; Holden=-Day, Sao Francisco, 19

(1966) .

Bhacca, N. S§. e Williams, D. H.; Application of NMR Spectros-

copy in Organic Chemistry; Holden~-Day, Sao Francisco,78 e 83

(1966) .

Mazur, Y. e Nussin, M.; Tetrahedron Letters, 817 (1961).

Bull, J. R. e Enslin, P. R.; Tetrahedron, 26, 1525 (1970).

Dallimore, W. e Jackson, A. B.; A Handbook of Coniferae;

Edward Arnoldo & Co. (London).



120

8. ESPECTROS



25 L 3.0 35  ~ 40 MICRONS 50 60  ~ 80
i 1 I 1 i I l"" 1 } 1 i 1 l 1 1 1 i 1 1 1 1] . P} 1 i
100E : === =100

- p 4

Ry
ri

S A y % J - -
— 4 =
‘:“'—'W " I i
— / - 1 1 -
= / iE == 180
80k 7 Ed
- f i "
T 7. T
g }ﬁf‘f
‘ i
| L
— 1 :

N wwbn  fV ]
O
(&)
"‘”
st
pan i
1
i
bogonte 4
i
i
O
o

40

§ERNFTUE S SEVRE R B FRE

EE

2500
FREQUENCY (CM)

8.0 9.0 10.0 __ MICRONS 150 20.0 - 350
‘ - N : | IR B U W S L

80

<o
o

T
-

o
o
I

t
i

40

L%
=)

TRANSMITTANCE (%)

[V <

O ..;V‘.V,w_..‘ IO A0 S A D0 Sy IO A ey - S0 S 000 S O N P IS A A0S k‘,{i S .f_o
1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400

FREQUENCY (CM)



oe

(3) Wdd ¢

X4

i

e R ST T S

M 001
W 05z
MNWA 0 : 0oL 00€ oor 005
= — P w m — — —
(ST Widd © LY 8% oF % &E 79 oz 58
H



5

3.0

3.5

4.0 MICRONS 50
wt . b i

80|+

{80

e g gy

140

100==—171"1=
,,,,, e L S - % .
EEEe A s ==l
+ R r=dEN 2’
| _, i A e
20T e
‘ 3500

9.0

3000

10.0

FREQUENCY {Cm™)

MICRONS 15
|

N

!

2500 2000

0

20.0 ~y

1500

L2180

80  "‘ _‘

o
o

e

EERAREGRBIVIE S BAE Nhohe | FV )

-
<o

i

ki

0 2] V’f ‘T ' o
1300

1200

1100

1000

200 800 700

FREQUENCY [CMY)

600

500

g
400



et




i .
i m 18] E ‘
pore JE% 23 ] 20 ey vt 2 o mepuy 3 : :
: ;i T e e - ST oy Rt t =
= : + ,J : Hm.wu e Eon R o : : == [ St see : ‘\ Eh wan ST = s b fo_uHWNmnHH“M.
,. w ‘ _ : & Sy ol e




0

»

6

~ 4.0 MICRONS 50

3.0

2.5
100

~~ 8.0

1100
80
60

e T
e Riae (RS- SN N H
¢ | LT [~ P S
e - SIS SO S .
v
oo Lo - I i
[ BRBAR S L] Lo S
it AL EEEE LY

i Plies SRV SRV NSRS SO g S RS S e
P P T .
i i
it “, L S S R TR P
1 I i i
T ¥ . i [N .
i H H i 7
i ! I : ” L
; D .
i i ! R | :
T H 1 X i
P i H i
i i
T

2000

- : o
e o
. LN : %
IR
4! [
: by
; il
H !
gii i | | anasRREY
Tk
e 40O
; o
4, i NRREE o
1 T
- 2
1
i i ™
i !
m m 1o
: D L O
T T e Ry
3 £
- = :
! L |
; - T
P : I
Pt ot
L e

4000

(=) )
o0 £

fafl osemn 3w 28 7 %% a8 2%.0%8 2

cm

FREQUENCY (

0

B

5

1

MICRONS

0

®

500

600

800

900

0

1

9.0

1000

1100

1200

T80

-

1300

7.5
1004+

e =F
fall =1™niwrt I AICKRINY T

o
o4

T 18
(AR IRN RN
IRNELH RESAEN]
SN T
e : o “%;"
e —_— ,
o

700

FREQUENCY (CM 1)



€







100

BENATUE RS Y RE £ B £V Whebs | U]

1

FRATNIMI T § AINLE (70

2.5

ke 4. )

|- b bongodmd I

£

~ 4,0 MICRONS 50 6.0

i

____ =100

]
e
LTI

o
Q > ?

IR TN HE
IO S-S S [ E D HEEEE B

b
2

e LI O T N N NI N R e
+ H T SRR N RN RIS R PN A Ll :
e SR RN IO 0
HES RN T { i P
88 I i1 H : .

—120

R

i
i : : 1

R S
R

7.5

0
4000

3500

g0

2500

FREGIUENCY (CMm)

e

MICRONS 150 20.0... 250
|

=

2000 1500

| S— i

00ff}

[

:1!j

AT T T oo

ESa My
[ERES SRR
e

Sk

80

N SE e i SN

TEH80

60

60

401

i

o v g g b

ENEhenRE

.

e =

0‘_
1300

1200

1100

1000

900 800

FREQUENCY (Cm)

700 600 500 400



& ¥ i N
(¢} O ST°T 082 Wdd

i
|
§
;
H
i !
i |
i [
-
] i
| H . :
. W b ¥ ;
w oo g m
: ¢ i i j
‘ Ly
w u n i i
{ { i =
| b
| | x
a .. u
;
! i
] . [
i ;
o0t
! T
] 008
| |
. 000t
! |
- m m
M 0008
. | ] [ TR | 5 N L Z ] § | 3
; ] 1 L. i ) i




e et

%e

EERSIN S

N




1500

2000

3000

<
[a¢)
{
N
<
6 i
o I . .
w3 W : w
. o i i ’ i
LI Fooh : b
Z Ty U RS D R
o 4T , : o ,
o TN P N N S R M
= Tl ,< , _ il o .. d ‘
= . w MW} " I - !
o p BEE4EN
- | | . :
h e b e o b e .Hl A‘IIf .. i A R ; . m?
( [EUR ERRAS NUTSS NSO . :
o R
vy _fl . i
e w ,
<
P R U0 W TR S B U N N
1l myan . =
— H i N N N o o i
S RS S T P SIS SR U ERUNS ARSI JRTRER DNt
, | [ |

0
4000

2500

FREQUENCY (CM )

3500

Fafi =eme 7055 § 15450%5 15%0%0

FREQUENCY {Cm 1)



wdd O

o
e

R

e
e
L

- —

B s

i
oot
i A
| ooe oov <
Amtﬁx“ 30t
{
H ; w m
A 4




40

8.0.

P
i, i,

0

i
“ . T H
H i
e PRI BN "
' ¢
H ;
i i }
i
! H
- i b i
: 3
i i i

&

&

RONS 50

| B | o %"v» |
. - +
7 1 " '
s ! ! ; . - e —
{ { |
BUSIRAFSL SOOI SO JUUONS SR : “ S T SR
= ; : i Lt { )
N j } i | %%k%m ~
<&

3000

3! i
- ; . _
TV T [
. T T T
“ : - . ,”
H | L t H
. | H | i
e ] ; —— I
s = |
[ap] : m : ,
. i e JARA U N
SIS R
; ! A— - :
! =L, : ! " v i !
‘ M : : ; : W
‘ ; : . ' N L
T | m | , !
: ; ,_ | | ! | ;
1 1 ; i ,“
@ i i i i
. »ﬂ. | ; | |
o2 | ! | o
| i | i
! i o
H i
o Ry RN
- i i 5 T
! ; ; : u
7 o !
“ ; = H T
w | m,
: o U | _ W
i | i ! . i |
. i M_ A i . j i
i ! i ! | ! :
} T T s - et T 7T
— M ST RS TR ERO R A O I I
R & e W : i T
: S : i ! :
1 T H 1 1 T
i | : B { [
ey - —

100

3500 2500 2000 1500
FREQUENCY {CM )

4000

10.0

I G

160

i ] I,
{ R i sk
f

40

500

600

00

7

800

1000

oo

1200

1300

100}

o
<

(95} ANV LLIWSNVEL

iiu%! - aa i
¢ = .
. - e . M,
; i - i
- = -
V ! % ?
I : — g =
” T : e e
- . B e S i i
B h 3
- - e ,
: H
e o ST _,
e !
{ SV S
;
T
r
. i j
- - W
; et :
i T
, 4
: T
i o TV
= = ant
: = TS &
j o : H H

FREGIUEMCY (Cm)



() #@dd © o't otz [FA [ 5’ '3 0L
- . , m [ _ ~ — e
i ] i i i 1 '
......&T..l!&: W ok bt Sy iMoo smnipyinrastishweidaiberdte
!
1
oﬂ
omnm
w0 oot o0z 00E ooy a0
B
000t
| ; : :
i w i N M “ . ek




0 MICRONS 50

~ 4

2.5

100

80

o o
Esl =¥
(671 T hivd | TIAICRIWY

20

2000 1500

2500

FREQUIENCY [OM ')

000

3

3500

4000

om o s

MICRONS

i

10.0

9.0

I's.0

7.5

.\\.\mnhlxk u
== M
e

i

i

TS DR A

700

1100

1200

{96} IDNVLLIWSNYIL

500

600

800

200

1000

1300

FREQUEMCY {CM )



Y Wdd O g1 9z g€ (84 ki . x4 - g2
ML S SN B ] , ] W
_ i i
sy - A e
M o \/
[
f i \
!
—
N
71
i
|
i
I
I
il
|
i
i
i
i
m
J
|
852
S4> 0 0ot 002 o wa
E—pl
oo
i i 3 3 i
T e 6 " a1 * 5L o TE : : Er EE3 7] “5e



8.0

!nix

100

60
40

~=1()
400

S.:é V
) e gy " T T
=[E } ]
, 0N S5O0 sumw voua vons Sy =
s s

|
1500

700

. 40 MICRONS 50

3.5

- - o
o
. : o
- HTTTTTTTT W o e
w B : i , N ,. »._,.I SN -
0 B z ] o
O _ 51 SN e X A A :
IS EENA RN ; di . oz Uk :
v m B s L
et , S o SN O L. b - M “““ . e
: i S z ; il Exi i HV&U g%t i b
[ B . B " \\«u i . 3 g o : S S R -
: / AR g ™~ et _ T ERERE REEN - [ 1
SN EDEES H. /N w il il & i - B S-S ERNS P A0 S ke j
I . R e R =) , : TR EREDRARINS ENOUN I
N H o i
: . wa., H . o “«um_ -1~ /r[ (ST Rt By B
T i ; RS IS B st sty H\vxw ,,,,,, - iy
i il K i s o) s et s P e
. B - - » IS b % o RS e * i Fi S o
P T ; '] & - i e
(4] o - B Bewre

. = x.\‘.wHJu,IJaA,f(!.I - Seldd 7 i o
S 1 - S
T T - I B — R = s y}A SRR ERRS S FNNE .
< 1 2 =
o s A N N BSOS IR N B e :

1100

\
3500

1200

L PO DN Fae L el <
o H=
(o]
oo

4000

o . o o o )
& D = b

(o4} a a1 1 IWERIY M

7.5
100}

S =) o) )
2 = &

[} 3NV WS RIW A

1005

500

600

800
FREQUENCY {CM1)

200

1000

1300



j%%%

2

-4

§—5—8—8—

ped







100
80
60
40
20

8.0
i
i

- L ‘]lwﬂ.wo o ] - - AT e - \ - et e - e - -
I HER IR i i R0 RS EOGEA DRI NN aaney iemes sated Lmve o —_— s ToE o
, B ERASE E00R1 p0RRA 9 ol 18
FRNL [ Q= s S e S o
1

= : 1 o
- ——= 13

| S s bttt I et il & I S i g

18 2 - . R rst SV E IR NN T

, < wy BRUR Y H6 BAEES ENEPY SUUEY SEEES Ui NURES FSSE BN N
- R atabt sEE i S — T FHPRARA Y B ST B O 0 S

700

MICRONS
800

2500

FREQUENCY {CM*)

900

W = 1o
J M IR IR Byt v b oo e 18 o ‘ g
s S B Rt e b ] R o ! =3
S RN ygeaaad 68 & =3 ] e stas na v 5 e
Sy T i s e : _ AN
R A b Al ; RAESE BN VNN KNS
T 2 e : W g

\.
9.0
¥
|
i
i

3500
!
I

1200

£
1300

e b . i ” . . O ; V, yo
s 8 S 8

(oA} NV LLIWSNVAL

2.5
80
) i
0
20
4800
100§
8
6

[ETA T L YR IWE R RV Fal SATACE

FREQUENCY (CMm)



g
e

17

sttt BI00,

Dtk e




distre @,mwmz., e
SEggE : Ere V i B B ] :




2.5

1

00

!

=100

80

60

40+~

I8
EN Y I

20

120

olL
4000

9.0

2500

FREQUENCY {Cm 1)

~ MICRONS

2000

15.0

1500

?5@

20.
ninl

80

o
2.

60

E-N
o

PRAMNIIVILT [ ATNLE (7o)

140

20}

| | | | i
oo £HFRTTE TR oo
_,;’ - !’._‘ o g b A\} . ’ . ) :
‘\‘ ‘l\r IV
\ ”“h'm | RN VN
T Vit HH
. /i, e M08 (,; ’~ : ;;;
i it
i -] '8 - ER g {
T 1120

1300

1200

1100

1000

200 800

FREGQIUENCY {CMm*)

700

600

500 400



0s 0°9 o't
1 N 1 " T ! il
! 1 R

R O o




2.5

5

40 MICRONS

100

g“:% 0 ”‘ .

I
4 - 4
L N ] =
- N MOTEN NSNS SN R At T O ORI W SO SO SN A S/ A S (O RS SO O NS SR AU UM SN SN SN S i

NE=E

|15 - -
E= ~ M iy
MMMMMM VITE B
..... - - 2¢

9.0

10.0

FREQUENCY (CM1)

|

MICRONS

2500

{

25.(
|

[

80l

o

=!§§~:"“~“~; 
: N
T ;
Pai -

4O HTHL

e

il

20 o e e o

50040

1300

1200

1100

1000

900

800

700

600



>y

i S ! P N T | N : 5 P YO WO WO N Y T E PO T T | T PV

& ) l 4 3 & 4 B, g, 3 4, £ 8, ) 8 l 4 Py A A 8, 3 F) A Fuorer i

3,75 2,50 1,25 0 PPM($)



L]

T
]

"I

]







<H—<

&2,
Wy

8

“1lg 8.8 8 g




4000 30600

Voaaa b aan b 4 tdod

|

M

(—-/

—

\

cone.: A/l

conc.c A/2

XX A

conc.: A/3

76 3.0 3.4

3.8

4.2 4.6 5.0
MICRONS

[ ] [

38 b



o0 3000

‘llll!ll[.‘lll

2000
Lo

AW

\

L/“j

(\“‘m .....

S\ XXX —

’L

conc.: Af!

conc.: 472

cone.: A73

26 3.0 34

3.8

4.2

4. 6

MICRONS

500

5.4

5.8

5,
6.2



30 .

20

10 -

e g,
o =R S oy

o o S
0 G o & O we o WO w S -

o=~ FF-83

-~ iso~-FF=83

.

-10

~20 -

~-30

~40 4

-50

i

® et LR
5T
@
4

o o @ S © <o @ WS O e © gum @ O T

200

220 240 260 280

300

{nm)

320 340 360 380 400



FF-83

iso~FF=83

o )

+3,0

+2,0

+1,0

AE

-2,0

=3,0

wd,0

350

300

250

200

{nm)



