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R E S U M O

Este trabalho trata do estudo químico da espécie Pluchea quitoc DC., da

família Asteraceae. Uma revisäo dos constituintes químicos do gênero em

estudo foi também desenvolvida. Säo apresentados os resultados da atividade

antitumoral do extrato etanólico da planta.

O fracionamento dos extratos hexânico e etanólico das partes aéreas de P.

quitoc levou ao isolamento e/ou identificaçäo de: uma mistura de

hidrocarbonetos HC1; ésteres graxos EG1; uma mistura dos triterpenos β-

amirina (TT1), taraxasterol (TT2) e pseudo-taraxasterol (TT3) e dos respectivos

derivados acetilados (TT4, TT5 e TT6) e ésteres graxos (TT7, TT8 e TT9); uma

mistura de triterpenos 3-oxo-β-amirina (TT10), taraxastenona (TT11) e

friedelina (TT12); uma mistura dos esteróides estigmasterol (ES1) e sitosterol

(ES2), de seus respectivos glicosídios (ES3 e ES4) e ésteres graxos (ES5 e

ES6); sesquiterpenos derivados da cuautemona 4β- acetóxi- 3β- angeloilóxi-

7,11- deidroeudesman- 8-ona (SQ1), 4β-acetóxi-3β-angeloilóxi-11-hidróxi -6,7-

deidroeudesman- 8-ona (SQ2), 4β- acetóxi- 3β- angeloilóxi- 8b-hidróxi-

8α- oxi- 8αO.12C- 7,11- deidroeudesmano (SQ3), 4β- acetóxi- 3β-

angeloilóxi- 7α,11- epoxieudesman- 8- ona (SQ4), 4β- acetóxi- 3β-

angeloilóxi- 7α- hidróxi- 11,12- deidroeudesman - 8- ona (SQ5), 3β-

angeloilóxi- 4β- hidróxi- 7αH- eudesman- 8- ona (SQ6), 3β- angeloilóxi-

4α- hidróxi- 7,11 -deidroeudesman- 8- ona (SQ7), 3β- angeloilóxi- 4α,11-

diidróxi-6,7- deidroeudesman- 8-ona (SQ8), 3β-angeloilóxi- 11-hidroperóxi-

4α- hidróxí- 6,7- deidroeudesman- 8- ona (SQ9), 3β-angeloilóxi-7α,11-

epóxi-4α-hidróxi- 5,6- deidroeudesman- 8- ona (SQ10), 4α,11- diidróxi- 7βH-

eudesmano (SQ12), 3β- angeloilóxi- 4α- hidróxi- 7β,11- epóxieudesman-

8-ona (SQ13), 3β- angeloilóxi- 4α8β- diidróxi- 7,11- deidroeudesman-6,9-

diona (SQ14), 4β-acetóxi- 3β- angeloilóxi- 7,11- deidroeudesman- 8α,12-

olídeo (SQ15), 4β- acetóxi- 3β-angeloilóxi- 8β- hidróxi- 7,11-

deidroeudesman- 8α,12-olídeo (SQ16), 4α,3β- diidróxi-7,11- deidroeudesman-

8-ona (8Q17), 3β-angeloilóxi-4α-hidróxi-eudesman-6,11-dien-8-ona (SQ18),



3b-angeloilóxi- 4α,8β- diidróxi- 7,11- deidroeudesman- 8α,12-olídeo

(SQ19), 3β,4α,11- triidróxi- 6,7- deidroeudesman- 8- ona (SQ20), ácido ilícico

(SQ21), 11- hidroperóxi- 3β,4α- diidróxi- 6, 7- deidroeudesman- 8- ona

(SQ22); a lignana pinorresinol (LG1); ácido tetra- O- cafeoilquínico (CQ1),

ésteres metílicos dos ácidos (3,5), (3,4) e (4,5) di-O-cafeiolquínicos (CQ2,

CQ3 e CQ4), cloreto de potássio (KCl). Dentre as substâncias isoladas, 14

eram metabólitos especiais novos : os sesquiterpenos SQ1 a SQ6, SQ8 e

SQ13 a SQ19.

A constituição química dos extratos hexânico e etanólicos das raízes de

P. quitoc mostrou-se semelhante àquela dos constituintes mais abundantes

das partes aéreas.

Os constituintes químicos foram obtidos empregando-se técnicas

cromatográficas clássicas. A determinação estrututural foi baseada em

métodos espectrométricos (IV, RMN e EM).



ABSTR AC T

This work describes the phytochemical study of the species Pluchea quitoc

DC., from the botanical family Asteraceae. A review of the constituents of the

genus Pluchea was also presented. The antitumoral activity of the ethanolic

extract of the plant was shown.

The study of the hexane and ethanolic extracts of the aerial parts afforded a

mixture of hidrocarbons HCl; Iong-chain esthers EG1; a mixture of the

triterpenes b-amryrin (TT1), taraxasterol (TT2) and pseudo-taraxasterol (TT3), a

mixture of the acetates (TT4-TT6) anda mixture of the Iong- chain esters (TT7-

TT9) of these triterpenes, a mixture of 3-oxo-b-amyrin (TT10), taraxastenone

(TT11) and friedelin (TT12) and also squalene (TT13); a mixture of the steroids

stigmasterol (ES1) and sitosterol (ES2), a mixture of stigmasteril glucoside

(ES3) and sitosteril glucoside (ES4), the Iong-chain esters of stigmaterol (ES5)

and sitosterol (ES6); the eudesmanic sesquiterpenes 4β- acetoxy- 3β-

angeloyloxy- 7,11 -dehydroeudesman-8-one (SQ1), 4β- acetoxy-3β-

angeloyloxy-11- hydroxy-6,7-dehydroeudesman-8-one (SQ2),4β- acetoxy- 3β-

angeloyloxy- 8β- hydroxy- 8αO.12C-7,11-dehydroeudesmane (SQ3), 4β-

acetoxy-3β-angeloyloxy-7α,11-epoxyeudesman-8-one (SQ4), 4β-acetoxy-3β-

angeloyloxy-7α-hydroxy- 11,12-dehydroeudesman -8-one (SQ5), 3β-

angeloyloxy- 4β-hydroxy-7αH-eudesman-8-one (SQ6), 3β-angeloyloxy-4α-

hydroxy-7,1 1 -dehydroeudesman-8-one (SQ7),3β-angeloyloxy-4α, 11 -dihydroxy-

6,7-dehydroeudesman-8-one (SQ8), 3b-angeloyloxy-11-hydroperoxy- 4α-

hydroxy- 6,7- dehydroeudesman-8- one (SQ9), 3β-angeloyloxy-7α,11-epoxy-

4α-hydroxy-5,6- dehydroeudesman-8-one (SQ10),4α,11- dihydroxy- 7βH-

eudesmane (SQ12), 3β-angeloyloxy- 4α-hydroxy-7β,11- epoxyeudesman- 8-

one (SQ13), 3β-angeloyloxy-4α,8β-dihydroxy-7,11- dehydroeudesman- 6,9-

dione (SQ14), 4βacetoxy-3β-angeloyloxy-7,11-dehydroeudesman-8α,12-olide

(SQ15), 4β- acetoxy- 3β- angeloyloxy- 8β- hydroxy- 7,1 1- dehydroeudesman-

8α,12- olíde (SQ16), 4α,3β- dihydroxy- 7,1 1 -dehydroeudesman-8-one (SQ17),

3β-angeloyloxy- 4α-hydroxy- eudesman-6,11-dien- 8-one (SQ18), 3β-



angeloyloxy-4α,8β-dihydroxy-7,11- dehydroeudesman- 8α,12-olide (SQ19),

3β,4α,11-trihydroxy-6,7-dehydroeudesman- 8- one (SQ20), ilicic acid (SQ21),

11- hydroperoxyi- 3β, 4α- dihydroxy- 6,7- dehydroeudesman-8-one (SQ22); tine

lignan pinoresinol (LG1); tetra-O-cafeoilquinic acid (CQ1), methyl esthers of

(3,5), (3,4) e (4,5) di- O - cafeiolquínic acids (CQ2, CQ3 e CQ4), potassium

cloride (KCI). Among these compounds, 14 were new natural products: the

sesquiterpenes SQ1 to SQ6, SQ8, and SQ13 to SQ19.

The chemical constituents of the hexane and ethanolic extracts from the

roots of the plant were similar to the major compounds isolated from the aerial

pa r t s .

The chemical constituents were isolated by classical chromatografic

techniques. The structural elucidation was based on spectrometric methods

(NMR, IR and MS).



1. INTRODUÇÃO ....................................................................................................... 1

2. ASTERACEAE: COM ENFOQUE AO GÊNERO PLUCHEA ................................ 3

3. A PLANTA EM ESTUDO ....................................................................................... 11

4. A QUÍMICA DO GÊNERO PLUCHEA ..................................................................... 15

C O N T E Ú D O

Referências Bibliográficas 1 ........................................................................ 2

Referências Bibliográficas 2 ......................................................................... 10

Descriçäo botânica de Pluchea quitoc DC .......................................... 11

Ocorrência de espécies de Pluchea na Amazônia ...................................... 11

Usos medicinais ........................................................................................... 12

Estudos anteriores ........................................................................................... 12

Coleta e identificaçäo do material botânico .............................................. 12

Referências Bibliográficas 3 ......................................................................... 14

Constituintes químicos dos óleos essenciais ................................................... 15

Derivados do tiofeno ...................................................................................... 16

Hidrocarbonetos e outras substâncias graxas .................................................... 18

Esteróides ............................................................................................................. 18

Triterpenos ................................................................................................... 20

Monoterpenos .............................................................................................. 22

Sesquiterpenos ............................................................................................ 24

Fenilpropanóides e derivados C6C2 e C6C1 ..................................................... 35

Flavonóides ................................................................................................. 38

Polihidroxifenóis (taninos) .............................................................................. 39

Outras substâncias fenólicas .......................................................................... 42

Bases Quaternárias ........................................................................................ 42

Cinzas ........................................................................................................ 42

Resumo do levantamento bibliográfico do gênero Pluchea ..................... 43

Referências Bibliográficas 4 ........................................................................... 46



5. PARTE EXPERIMENTAL ............................................................................... 54

5.1 Secagem e extração do material botânico ..................................................... 54

5.2 Partição dos extratos etanólicos ........................................................................ 55

5.3 Fracionamento cromatográfico dos extratos e fases das partes aéreas de

Pluchea quitoc .................................................................................................. 59

A) Fracionamento dos grupos de frações do extrato hexânico das partes

aéreas de Pluchea quitoc (frações HA) ........................................................ 63

B) Fracionamento dos grupos de frações da fase clorofórmica do extrato

etanólico das partes aéreas de Pluchea quitoc (frações CA) ...................... 73

C) Fracionamento dos grupos de frações da fase acetato de etila do

extrato etanólico das partes aéreas de Pluchea quitoc (frações AEA) ..... 76

D) Resumo das substâncias isoladas das partes aéreas de Pluchea

quitoc ............................................................................................................. 179

5.4 Fracionamento cromatográfico dos extratos e fases das raízes de Pluchea

quitoc .............................................................................................................. 82

A) Identificação dos constituintes dos grupos de frações do extrato

hexânico das raízes de Pluchea quitoc (frações HR) .................................... 82

B) Identificação dos constituintes dos grupos de frações da fase

clorofórmica do extrato etanólico das raízes de Pluchea quitoc (frações

CR) ................................................................................................................. 84

C) Identificação dos constituintes dos grupos de frações da fase acetato

de etila do extrato etanólico das raízes de Pluchea quitoc (frações AER).86

5.5 Propriedades físicas das substâncias isoladas ................................................. 88

5.6 Descrição dos métodos das transformações químicas ...................................... 89

5.7 Descrição dos materiais e equipamentos utilizados .......................................... 90

6. DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DAS SUBSTÂNCIAS ................................. 92

6.1 Identificação estrutural dos hidrocarbonetos ....................................................... 92

6.2 Identificação de uma mistura de ésteres graxos .............................................. 93

6.3 Determinação estrutural dos triterpenos ........................................................ 94

A) Triterpenos hidroxilados TT1-TT3 ................................................................. 94

B) Triterpenos esterificados TT4-TT9 ............................................................ 96



C) Triterpenos carbonilados TT10-TT12 ............................................................. 98

D) Esqualeno TT13 .......................................................................................... 99

6.4 Determinação estrutural dos esteróides ..................................................... 104

A) Esteróides livres ES1-ES2 .................................................................... 104

B) Esteróides glicosilados ES3-ES4 ........................................................ 105

C) Esteróides esterificados ES5-ES6 ........................................................ 108

6.5 Determinação estrutural dos sesquiterpenos ............................................. 111

6.5.1 Sesquiterpenos derivados da cuautemona .............................................. 111

Grupo 1: SQ1, SQ2, SQ7, SQ8 e SQ9 ............................................... 111

B) Grupo 2: SQ3, SQ5, SQ6 e SQ18 ............................................................ 124

C) Grupo 3: SQ15, SQ16, SQ19, SQ4, SQ13 e SQ10 .................................. 135

D) Grupo 4: SQ20, SQ22 e SQ17 ................................................................ 153

E) Grupo 5:SQ14 ...................................................................................... 159

6.5.2 Sesquiterpenos eudesmânicos simples .................................................. 163

SQ12 e SQ21 ......................................................................................... 163

6.6 Determinação estrtutural da Iígnana ............................................................. 169

LG1 ............................................................................................................ 169

6.7 Determinação estrutural do ácído cafeoilquínico e derivados ....................... 171

CQ1 ......................................................................................................... 171

Mistura de CQ2-CQ4 ................................................................................ 174

6.8 Identificação do sal inorgânico ....................................................................... 179

Sl1 ............................................................................................................ 179

6.9 Interpretação dos espectros de massas ..................................................... 180

Referências Bibliográficas 6 ................................................................. 190

7. BIOSSÍNTESE DAS SUBSTÂNCIAS NOVAS ............................................... 194

Referências Bibliográficas 7 ....................................................................... 202

8. ATIVIDADES FARMACOLÓGICAS ............................................................. 203

Referências Bibliográficas 8 ...................................................................... 207

9. CONCLUSÕES ................................................................................................. 210



I N T R O D U Ç Ã O

A investigação química de plantas da Amazônia vem sendo conduzida pelo

grupo de pesquisadores do Departamento de Química da Universidade Federal

do Pará há mais de 25 anos, através do projeto "Investigação Química de

Plantas Amazônicas com Propriedades Biológicas Úteis". As plantas de uso

medicinal caseiro, ou aquelas que pertencem a gêneros que são

sistematicamente usados pela população local no tratamento de seus males,

têm sido freqüentemente escolhidas para esse tipo de estudo, não somente

pelo grupo de pesquisa local, mas também por aqueles de outros estados e

mesmo de outros países.

Muitas espécies de Asteraceae (Compositae) encontradas na Amazônia tem

uso medicinal popular; van den Berg1 cita 21 espécies dessa família com seus

respectivos usos medicinais populares; Le Cointe2 cita cerca de 40 espécies

dessa família encontradas na Amazônia, com seus respectivos usos, e que não

são necessariamente somente medicinais. De acordo com Hoehne3, entre elas

encontramos "plantas gomíferas, taníferas, oleaginosas, tintoriais, opíferas,

balsâmicas, amargas, drásticas, antelmínticas, inseticidas, canforíferas,

tinguijantes, eméticas, estimulantes, emolientes, vulnerárias, antispasmódicas,

antipiréticas, édulas e muitas tóxicas, daninhas e perniciosas". A variedade de

propriedades apresentadas por muitas espécies de Asteraceae torna essa

família extremamente atrativa para investigações fitoquímicas, ainda que as

propriedades possam estar associadas à uma miscelânea de produtos

naturais produzidos pelas espécies.

O objetivo geral do presente trabalho é a investigação fitoquímica da

espécie Pluchea quitoc DC., uma Asteraceae com uso medicinal caseiro. Os

métodos de isolamento e a elucidação estrutural das substâncias identificadas

são apresentados, assim como as propostas biossintéticas das mesmas.

Foi verificado, durante o desenvolvimento deste trabalho, que modificações

na classificação botânica, principalmente em nível de tribo, envolvendo o

gênero em estudo, Pluchea, haviam sido propostas. Apesar das modificações

em questão terem sido propostas em 1989, as publicações em revistas



especializadas em fitoquímica anteriores ao ano de 1996, traziam o gênero

Pluchea como pertencente à tribo Inuleae de Asteraceae (Compositae) e,

somente a partir de 1997, esse gênero começou a ser incluído na tribo

Plucheeae. Um resumo relativo à classificação mais recente de Asteraceae4

enfatizando o gênero Pluchea parecia, então, oportuno e é incluído ,como um

dos capítulos do presente trabalho.

As espécies classificadas como pertencentes ao gênero Pluchea, de acordo

com Anderberg5, precisam ser revistas e, tendo em vista contribuir com a

quimiossistemática do gênero em questão, é apresentada uma revisão dos

resultados dos estudos fitoquímicos das espécies já estudadas.

Ensaios in vivo para avaliaçäo das atividades antitumorais dos extratos de

Pluchea quitoc foram realizados; os resultados são também apresentados.
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2. ASTERACEAE: COM ENFOQUE AO GÊNERO PLUCHEA1,2,3

O gênero Pluchea pertence à Asteraceae (Compositae), a mais numerosa

família botânica, que engloba 1535 gêneros e cerca de 23000 espécies

conhecidas (excluindo as micro-espécies) distribuídas em três subfamílias:

Barnadesioideae (com uma única tribo), Cichorioideae (com seis tribos) e

Asteroideae (com dez tribos), somando 17 tribos, de acordo com a

classificação de Bremer1.

A classificação em subfamílias de Asteraceae é relativamente recente; a

distinção entre as maiores subfamílias Asteroideae e Cichorioideae foi proposta

na década de 70. A subfamília Barnadesioideae, reconhecida anteriormente

como a subtribo Bamadesiinae, foi proposta em 1992 por Bremer e Jansen. A

maioria das tribos de Asteraceae, no entanto, foi descrita no início do século

XIX, principalmente pelo botânico francês Henri Cassini, a quem se deve a

primeira classificaçäo nessa família, proposta através de um diagrama

mostrando as inter-relaçöes de 19 tribos e que mais tarde foram modificadas

para 20; Cassini publicava suas propostas em jornais e dicionários, o que era

comum na época e, portanto, seus resultados não foram devidamente

difundidos, então. Cassini incluiu o gênero Pluchea na tribo Vernonieae e

outros gêneros próximos em Inuleae.

O primeiro livro que apresentava a classificação de Asteraceae foi publicado

por Lessing em 1832, após a proposta de Cassini, e diferia bastante desta. De

Candole usou um sistema similar ao de Lessing em 1836. Benthan em 1873

estabeleceu um sistema similar ao de Cassini. Hoffmann, em 1890. repetiu a

classificação de Benthan e que, por ser a mais recente, foi usada por mais de

100 anos como referência em Asteraceae. São colocados na Tabela 1 (p. 4),

os sistemas de Bentham e de Hoffmann para a família em questão.



*Cynaroideae/Cynareae corresponde a Cardueae
e Cichoriaceae/Cichorieae a Lactucaceae.

** O gênero Pluchea estava incluído na tribo Inuloideae/Inuleae

Inuleae sensu lato foi tratada durante muito tempo como uma tribo única;

originalmente foi estabelecida como uma das 20 tribos de Cassini. Em 1977,

Merxmüller, Roessler e Leins apresentaram uma classificação simplificada de

Inuleae sensu lato em três subtribos: Inuliinae (que incluía

Plucheineae/Plucheinae de Bentham/Hoffmann), Gnaphaliinae e Athrixiinae.

Em 1989, Anderberg propôs a divisão de Inuleae sensu lato em três tribos:

Inuleae sensu stricto, Gnaphalieae e Plucheeae. Essa proposta, juntamente

com outras alterações, resultaram na proposta de Bremer de classificação de

Asteraceae que se encontra na Tabela 2 (p. 5).

Tribos segundo

Hoffmann (1890)

Vernonieae

Eupatorieae

Astereae

Inuleae

Heliantheae

Helenieae

Anthemideae

Senecioneae

Calenduleae

Arctotideae

Cinareae

Mutisieae

Cichorieae

Tabela 1: Classificação de Asteraceae em tribos segundo Bentham e

Hoffmann*,**.





Predominam em Asteraceae, ervas, sub-arbustos e arbustos perenes, há,

no entanto, alguns anuais; há trepadeiras e até árvores. As espécies dessa

família formam um grupo bem definido que, às vezes, é colocado em uma

ordem própria. De qualquer modo, há as famílias mais próximas de Asteraceae

que são Campanulaceae, Lobefiaceae, e Calyceraceae1.

Espécies de Asteraceae são encontradas no mundo todo, sendo mais

abundantes no sudoeste dos Estados Unidos e México, no sul do Brasil, ao

longo dos Andes, na regiäo do Mediterrâneo, sudoeste da Ásia, Ásia Central,

sul da África e Austrália.

A origem geográfica de Asteraceae é apontada algumas vezes como sendo

no norte da América do Sul ou no norte dos Andes nesse continente. De

acordo com a proposta de Bremer, é provavelmente o Brasil, exclunindo-se a

Amazônia, a área de origem, seguindo-se, em segunda prioridade, os Andes,

Patagônia, Guiana e ilhas do Havaí; o leste da Ásia aparece com menor

probabilidade de ser o local de origem e menos ainda Eurásia, África, Austrália

e a Amazônia. Assim sendo, a origem dessa família botânica passa

provavelmente pela América do Sul e Pacífico. É interessante observar que

Calyceraceae, Goodeniaceae e muitas Campanulaceae apresentam este

padrão de distribuição.

Listam-se nas Tabelas 3 (p. 7), 4 (p. 7) e 5 (p. 8) os gêneros mais

numerosos, respectivamente, das subfamílias Barnadesioideae, Cichorioideae

e de Asteroideae.

A maioria das espécies de Asteraceae são classificadas na subfamília

Asteroideae. Dentre estas, as maiores tribos e as mais amplamente

distribuídas são Astereae, Senecioneae e Gnaphalíeae. Anthemideae ocorre

no VeIho Mundo, enquanto que no Novo Mundo são encontradas as tribos

Helenieae, Heliantheae e Eupatorieae. Plucheeae é uma pequena tribo de

distribuição principalmente tropical. A tribo Inuleae ocorre mais comumente na

Eurásia, enquanto que Calenduleae é encontrada no sul da África.



Tabela 3: Gêneros mais numerosos da subfamília Barnadesioidea1.

Gêneros mais numerosos (número de espécies)

Barnadesia Mutis in L.f. (23), Chuquiraga Juss. (20),
Dasyphyllum Kunth (40)

Tabela 4: Gêneros mais numerosos da subfamília Cichorioídeae, distribuídos

em suas respectivas tribos1.

Gêneros mais numerosos (número de espécies)

Ainsliaea DC. (50), Aucourtia D. Don (65), Chaptalia Vent. (60),
Dicoma Cass. (65), Gochnatia Kunth (68), Mutisia L.f. (60), Tríxis
P. Browne (50)
Carduus L. (90), Centaurea L. (500), Cirsíum L. (250), Cousinia
Cass. (600) Echinops L. (120), Jurínea Cass. (200), Saussurea
DC. (300)
Crepis L. (200), Cupis L. (200), Hieracium L (90 a 1.000), Lactuca
L. (75), Scorzonera L. (175), Taraxacum Weber in F H Wigg (60-
500) Tragopogon L. (110)
Distephanus Cass. (40), Lepidaploa Cass. (116) Lessingianthus
H Rob. (100). Vernonia Schreb. (500)
Liabum Adans. (38), Munnozia Ruiz & Pav. (43), Sinclairia Hook.
& Arn. (23)
Arctotis L. (50), Berkheya Ehrh. (75), Cullumia R. Br (15),
Gazania Gaertn (17), Hirpicium Cass. (12)



Tabela 5: Gêneros mais numerosos da subfamília Asteroideae, distribuídos em

suas respectivas tribos1.

Gêneros mais numerosos (número de espécies)

Blumea DC. (100), Carpesim L. (25), Geigeria Griess. (27), Inula
L. (100), Pulícaria Gaertn. (80) 
Epaltes Cass. (14), Laggera Sch. Bip. ex Koch (17), Pluchea
Cass. (80), Pterocaulon Elliot (18), Sphaeranthus L. (40)
Anaphalis DC. (110) Gnaphalium L. (50), Helichrysum Mill (600),
Leontopodium (Pers.) R. Br. (60), Pseudognaphalium Kirp. (80)
Calendula L. (10 - 25) Dimorphoteca Moench (19),
Osteospermum L. (45) Tripteris Less. (20)
Aster L. (250), Baccharis L. (400), Brachycome Cass. (70),
Celmisia Cass. (60), Conyza Less. (60), Diplosthephium Kunth
(90), Erigeron L. (200), Felicia Cass. (85), Grindelia Willd. (55),
Haplopappuss Cass. (70), Olearia Moench (130), Pteronia L (80),
Solidago L. (150)
Achillea L. (115), Artemisia L. (390), Anthemis L. (210), Cotula L.
(55), Seriphidium (Besser ex Hook.) Fourr. (130), Tanacetum L.
(150)
Emilia Cass. (90), Euryops Cass. (97), Ligularia Cass. (125),
Othonna L. (120), Pentacalia Cass. (200), Senecio L. (1.250)
Arnica L. (30), Gaillardia Foug (28), Helenium L. (40), Hermizonia
DC. (30), Hymenoxis Cass. (28), Pectis L. (100), Perityle Benth.
(63), Porophyllum Adans. (28), Tagetes L. (50)
Bidens L. (240), Calea L. (110), Coreopsis L. (114), Helianthus L.
(50), Verbesina L. (300), Viguiera Kunth (180), Wedelia Jacq.
(100)
Ageratina Spach (290), Brickelia Elliott (110), Chromolaena DC.
(165) Eupatorium L. (48), Fleischmannia Sch Bip. (80),
Koanophyllon Arruda (120), Mikania Willd. (430). Stevia Cav.
(235)

A tribo Plucheeae (Benth.) A. Anderb. foi analisada através de cladística por

Anderberg2,3. Os resultados dessas análises levaram ao reconhecimento de

cinco grupos, listados a seguir.

i) grupo Cylindrocline do gênero Cylindrocline;

ii) grupo Coleocoma que inclui os gêneros Thespidium, Coleocoma e

Delamerea;

iii) o grupo Pterocaulon com os gêneros Stenachaeníum, Neojeffreya e

Pterocaulon;



iv) o grupo Laggera englobando os gêneros Pseudoconiza, Blumeopsis,

Laggera, Nicolasia, Doellia (Blumea boveri e B. caffra) e Porphyrostema;

v) o grupo Pluchea que pode ser subdividido em dois grupos informais:

v.1) grupo Pluchea propriamente dito: que engloba os gêneros Pluchea

(incluídos Tecmarsis e Berthelotia), Monarrhenus e Tessaria e, provavelmente

Karelinia e Steptoglossa;

v.2) grupo Sphaeranthus inclui os gêneros Merrittia (que poderia incluir

algumas espécies de Blumea), Epaltes, Lytogine, Tríplocephalum,

Sphaeranthus, Pseudoblepharispermum e Adelostigma.

Os gêneros não incluídos nos grupos acima são: AIIopterigeron, Pelucha e

Sachsia. Os gêneros Epaltes, Blumea (Doehllia) e Pluchea mostraram

semelhanças não esperadas, enquanto que Monarrhenus e Tessaria são muito

próximos ao complexo grupo da Pluchea. Ao gênero Pluchea, foram incluídas

as espécies de Berthelotia e Tecmarsis. Segundo Anderberg, Pluchea ainda é

um gênero heterogêneo e que deve ser dividido.

As espécies da tribo Plucheeae são freqüentes na América Central e

América do Sul, mas muitas espécies são também encontradas na África, Ásia

Tropical e Austrália. São ervas, arbustos ou mesmo árvores. Listam-se na

Tabela 6, abaixo, os 28 gêneros da tribo Plucheeae.

G ê n e r o

Nicolasia S. Moore (7)
Pelucha S. Watson (1)
Pluchea Cass. (80)
Porphyrostemma Benth. ex Oliv. (4)
Pseudoblepharispermum J.-P.
Lebrun & Stork (1)

Pseudoconyza Cuatrec (1)
Pterocaullon EIliot (18)
Sachsia Griseb. (4)
Sphaeranthus L. (40)
Stenachaemum Benth. (5)
Steptoglossa Steetz (8)
Tessaria Ruiz & Pav. (1)
Thespidíum F. Muell. ex Benth. (1)
Tríplocephalum O. Hoffm. (1)

Tabela 6: Gêneros de Plucheeae e os respectivos números de espécies1.
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O gênero Pluchea foi primeiramente descrito por Cassini em 1817 e é o mais

amplo de Plucheeae. De acordo com Anderberg, precisa ser investigado

minuciosamente antes de se estabelecer uma taxonomia precisa. Berthelotia e

Tecmarsís foram provisoriamente incluídos como Pluchea. Um gênero usado

tradicionalmente em sinonímia com Pluchea é Eyrea, são exemplos P.

rubelliflora (F. Muell.) B. L. Rob e P. dentex R. Br. ex Benth., provavelmente

somam-se aqui outras mais, como a espécie de Karelinía incluída em Pluchea.

A descrição, ocorrência e número de espécies do gênero Pluchea, citadas

por Anderberg2, seguem-se abaixo:

"Pluchea Cass. 1817 (sinonímia: Berthelotia DC., Eyrea F. Muell., Tecmarsis

DC.): arbustos ou ervas com ou sem canais de resina; com folhas alternadas

ou excepcionalmente sub-opostas, denteadas ou serrilhadas ou inteiras,

geralmente pilosas, não decurrentes. Capítulos solitários, ou de poucos a

muitos juntos em corimbos terminais, disciformes. Flores externas femininas,

filiformes; flores centrais funcionalmente masculinas. Filamento da antera como

um colar mamiloso ou achatado. Estilete totalmente ou quase não dividido, ou

algumas vezes dividido. Cipselas muitas vezes não distintas, ou vestigiais

como um pequeno anel consistindo de células esclerenquimatosas basais do

carpopodium, pilosas, com pêlos lisos. Plúmula com pêlos lisos ou com

apêndices. Ásia, América do Norte e do Sul e Austrália, cerca de 80 espécies".

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 2

1. BREMER, K. Referência 4, Capítulo 1, p. 2.

2. ANDERBERG, A. A. Referência 5, Capítulo 1, p. 2.

3. ANDERBERG, A. A. Taxonomy and phylogeny of the tribe Plucheeae

(Asteraceae). Plant Systematics and Evolution 176(3-4): 145-177, 1991.
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3. A PLANTA EM ESTUDO

A espécie em estudo, Pluchea quitoc DC. , é uma planta herbácea bastante

aromática1,2. É conhecida como tabacarana1,3,4, quitoco1,3, madre-cravo3,4,

calculage3, gaculucage4 ou ainda como estutuque, marcelão, pitoko, tokin ou

catinga-de-bode5. É encontrada em muitas regiões brasileiras2,3,4. Um desenho

da espécie é encontrado na Figura 1 (p. 13).

DESCRIÇÃO BOTÂNICA DE PLUCHEA QUITOC DC.3.

"Pluchea quitoc DC. (Gnaphalium suaveolens Vell.), da família das

Compostas. Sub-arbusto aromático, até 1 m de altura, com caule cilíndrico.

Folhas alternadas, oblongas, estreitas, denteadas, cujas estípulas partindo do

limbo se prolongam pela haste. Flores lilacinas, em capítulos denso-

corimbosos, paniculados. Aquênio de cerdas moles".

OCORRÊNCIA DE ESPÉCIES DE PLUCHEA NA AMAZÔNIA

Há registros, no Herbário João Murça Pires do Museu Paraense Emílio

Goeldi, da ocorrência de espécimens de P. quitoc DC. nas cidades de Santa

Maria, Capanema, Peixe-Boi, Rio Capim (Pará) e em São Luiz (Maranhão). No

Jari (Pará), foi encontrada P. suaveolens (Vell.) Kuntz e P. sagittalis (Lam.)

Cabrera, em Barcarena, Óbidos e Bragança (Pará).

Encontram-se, no Herbário João Murça Pires do CPATU/Embrapa (PA),

exsicatas de P. odorata (L.) Cass. de coletas no Município de Anajás (Pará) e

próximo ao Rio Dois Irmãos (Amapá); P. sagittalis (Lato) Cabrera, foi coletada

nos Municípios de Muaná e Paragominas (Pará), em Vitória do Arari

(Maranhão) e no Amapá; P. suaveolens (Vell.) Kuntz foi encontrada no Pico

das Chagas (Amazonas) e no Guamá (Pará). Há ainda a ocorrência de P.

laxiflora Hoeh. et Am. em São Miguel do Guamá (Pará).

USOS MEDICINAIS

Pluchea quitoc DC. é uma planta medicinal, cujo decoto é preconizado para

banhos estimulantes, como carminativo, resolutivo, digestivo e anti-
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histérico1,2,3. O uso do chá das folhas e raízes dessa planta é também citado,

em casos de inapetência, inflamações do útero, reumatismo, artritismo,

resfriados, tosses, bronquites; na forma de cataplasma, aplicam-se as folhas

em abscessos ou outras inflamações purulentas4.

ESTUDOS ANTERIORES

Estudos com o extrato etanólico de P. quitoc mostraram atividade in vitro

contra formas sangüíneas da cepa Y do Trypanosoma cruzi6, causador da

doença de Chagas. Há o relato do isolamento, do extrato hexânico de P.

quitoc, de substâncias ativas contra o T. cruzi7.

A análise do óleo essencial dessa espécie foi realizada com espécimens

coletados nos Estados do Pará e Mato Grosso8 e Ceará9, cujos resultados são

apresentados no capítulo seguinte.

COLETA E IDENTIFICAÇÃO DO MATERIAL BOTÂNICO

O material botânico (folha, caule e raízes de Pluchea quitoc DC.) foi

coletado no Município de Peixe-Boi, no Estado do Pará, pelo Sr. Nelson de

Araújo Rosa, técnico em botânica do Museu Paraense Emílio Goeldi. A

identificação botânica da espécie foi feita pelo Dr. João Ubiratan dos Santos,

botânico do Departamento de Botânica do Museu Paraense Emílio Goeldi.

Encontra-se depositada no Herbário João Murça Pires do Museu Paraense

Emílio Goeldi, uma exsicata do material sob o registro MG 0147609.
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4. A QUÍMICA DO GÊNERO PLUCHEA

O levantamento da ocorrência de metabólitos no gênero Pluchea indica uma

química não muito diversificada em relação ao número de classes de

substâncias encontradas, entretanto a variedade estrutural em algumas classes

é significativa, especialmente entre os sesquiterpenos.

Os limites do gênero Pluchea não estão muito bem definidos, a inclusão de

determinadas espécies (como Berthelotia, Eyrea e Tecmarsis) nesse gênero

parece às vezes inevitável1. É provável que a visualização geral da química

deste grupo auxilie na taxonomia do mesmo.

O presente capítulo apresenta um levantamento dos metabólitos especiais

isolados de espécies de Pluchea. As substâncias isoladas da espécie P.

lanceolata, às vezes citada como Pleuchea lanceolata ou Berthelotia

lanceolata, assim como os metabólitos de Karelinia caspia, citada como P.

caspia e de Tessaria fastigiata, citada como P. fastigiata, são incluídos,

levando-se em conta os resultados de Anderberg1 na classificação de espécies

de Plucheeae. Os dados da espécie P. symphytifolia são apresentados como

tal, mesmo que haja trabalhos indicando que essa espécie seria P. odorata2;

Anderberg1, no entanto, as considera espécies distintas.

CONSTITUINTES QUÍMICOS DOS ÓLEOS ESSENCIAIS:

Existem poucas referências na literatura sobre a fração volátil de espécies

de Pluchea. Os constituintes químicos desses óleos são principalmente

monoterpenos e sesquiterpenos; ao contrário dos extratos não voláteis de

Pluchea, os sesquiterpenos identificados nos óleos essenciais não têm

esqueleto eudesmânico. Os resultados encontrados na literatura encontram-se

listados na Tabela 7 (p. 16) e Quadro 1 (p. 17).

A análise do óleo essencial da espécie P. quitoc, quando coletada em

diferentes regiões, evidencia variações na composiçäo. O óleo do espécimen

coletado no Mato Grosso tem como constituintes principais o D-germacreno e o

biciclogermacreno que não foram identificados nos óleos dos espécimens

coletados no Ceará e no Pará.
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SESQUITERPENOS

A ocorrência de sesquiterpenos com esqueleto eudesmânico,

especificamente a cuautemona e derivados, em espécies de Pluchea, pode ser

considerada a característica mais geral do gênero, como pode ser verificado a

seguir. A cuautemona, cuja estrutura encontra-se no Quadro 7 abaixo, foi

primeiramente isolada de Pluchea odorata39, uma planta medicinal encontrada

no México e em outros países da América Central e conhecida como

"cuauhtematl".

São listados nas Tabelas 13 (pp. 25 e 26) e 14 (pp. 27 e 28) e Quadros 8 (p.

26) e 9 (p. 28), os sesquiterpenos cuautemona e derivados isolados do gênero

em estudo.

Foram incluídos nas Tabelas 13 a 19, apresentadas neste capítulo, apenas

os nomes usuais das substâncias identificadas.

Quadro 7: Estrutura da cuautemona.





























F L A V O N Ó l D E S

A presença de flavonóides, especialmente de flavonóis livres, é observada

em espécies de Pluchea. Na Tabela 19, abaixo colocada, e Quadros 17 e 18

(pp. 40 e 41), encontram-se a ocorrência e as estruturas dos flavonóides

isolados de espécies de Pluchea.

Um estudo comparativo entre os constituintes químicos de espécimens de P.

odorata coletados longe da zona urbana (no México)27 e próximo à região

urbana (em EI Salvador)51,52 evidenciou diferenças na composição química. O

espécimen de EI Salvador era constituído principalmente por triterpenos (na

maioria pentacíclicos, livres ou acetilados), fitosteróis e sesquiterpenos

eudesmânicos, juntamente com uma pequena quantidade de flavonóis, a

maioria desses, 6-metóxi-flavonóis. O material coletado no México continha

menores quantidades de triterpenos e, especialmente de flavonóides, por outro

lado, continha mais sesquiterpenos; os teores de n-alcanos não variaram

significativamente.

Tabela 19: Ocorrência de flavonóides em espécies de Pluchea.



POLIHIDROXlFENÓIS (TANINOS)

Relativa à ocorrência de polihidroxifenóis em espécies de Pluchea,

encontram-se informações apenas sobre P. dioscoridis2. Nessa espécie,

apenas polihidroxifenóis condensados foram encontrados com teores

(expressos em ácido galotânico) de 10,08% e 9,89%, dosados pelos métodos

de LöwenthaI-Procter e de Deijs, respectivamente. Numa fração de

polihidroxifenóis submetida à purificação, foram identificados o ácido

protocatéquico (PHF-1), d-catequina (PHF-2) e l-epicatequina (PHF-3),

juntamente com uma substância não identificada; no Quadro 19 (p. 41)

encontram-se as estruturas das substâncias identificadas.
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OUTRAS SUBSTÂNCIAS FENÓLICAS

Foram soladas, de Pluchea sagittalis, as substâncias fenólicas resorcinol

(F-1), pirogalol (F-2) e pirocatequina (F-3)74. O derivado do ácido ftálico (F-4)

foi identificado de P. odorata16. As estruturas dessas substâncias encontram-

se no Quadro 20, abaixo.

Quadro 20: Estruturas de substâncias fenólicas isoladas de espécies
de Pluchea.

BASES QUATERNÁRIAS

Da fase solúvel em solução de ácido clorídrico do extrato etanólico de

Pluchea lanceolata, foram isoladas as substâncias colina (BQ-1)31, na forma

de cloreto, e pluchina, esta última posteriormente identificada como betaína

(BQ.2)31,73 As estruturas das substâncias encontram-se no Quadro 21 abaixo.

Quadro 21 Bases quaternárias de P. lanceolata

CINZAS

Em geral, plantas de uma mesma família tendem a apresentar capacidades

semelhantes de absorção de sílica. AIgumas espécies de Asteraceae

estudadas apresentaram teores baixos em sílica, mas muitas vezes, um alto

teor em outros minerais. Fatores como local de cultivo próximo à água salgada

elevam o teor de cloreto de sódio. Ensaios com as folhas de Pluchea



purpuçascens evidenciaram um teor de cinzas de 18,24%, considerado alto, e

um teor em sílica de 0,41%76.

Estudos com Pluchea díoscoridis2 evidenciaram um elevado teor em cinzas

(14,286%) nas folhas e ramos floridos. Os resultados das análises químicas

das cinzas revelou 32,410% de substâncias solúveis indeterminadas, 18,810%

de sílica, 2,240 % de ferro, 3,915% de alumínio, 18,880% de cálcio, 4,360% de

magnésio, 0,164% de manganês, 6,950% de potássio, 16,590% de sódio e

1,681% de substâncias solúveis indeterminadas e perdas.

RESUMO DO LEVANTAMENTO BIBLIOGRÁFICO DO GÊNERO PLUCHEA

Apresentam-se na Tabela 20 (p. 44), as espécies de Pluchea estudadas do

ponto de vista fitoquímico, local de coleta e/ou de ocorrência das espécies e as

classes dos metabólitos especiais isoladas, cujas siglas encontram-se no

rodapé da tabela. A Tabela 21 (p. 45) resume o número de espécies de

Pluchea em que há a ocorrência de cada classe de metabólitos especiais.

A ocorrência de sesquiterpenos eudesmânicos derivados da cuatemona

é a característica mais marcante no gênero Pluchea, uma vez que das 19

espécies estudadas, há relatos da ocorrência dessa classes de substâncias em

14 espécies. Nesse levantamento, excluíram-se os resultados encontrados no

estudo de P. quitoc, de onde foram obtidos vários derivados da cuautemona,

como será apresentado nos dois próximos capítulos. Não há registros de

isolamento desse tipo de sesquiterpenos da espécie P. lanceolata (como citado

anteriormente é Bertholethia lanceolata1), o que vem corroborar com a

proposta de Anderberg de dividir o gênero devido a sua heterogeneidade. Os

estudos com P. caspia parecem se encontrar em um estágio inicial para que se

possa afirmar que não há cuautemona ou derivados nessa espécie; aliado a

essa justificativa, de acordo com Anderberg, P. caspia é Karelinia caspia, um

gênero provavelmente do mesmo subgrupo da Pluchea, o que justificaria a

presença daquelas substâncias. P. sagittalis às vezes sinonímia de P. quitoc1

(no entanto, as espécies foram reconhecidas como distintas1), o que torna

difícil justificar a ausência da cuautemona ou derivados, as substâncias obtidas
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de P. sagittalis foram isoladas de extratos bem polares e, talvez, os

sesquiterpenos eudesmânicos não tenham sido detectados nos extratos

estudados. Pluchea sericea por outro lado, também não apresenta as

substâncias características de Pluchea.

Os derivados poliacetilênicos são comuns em espécies da família

Asteraceae77. No gênero Pluchea, são encontrados derivados

tiofenacetilênicos, no entanto, como pode ser observado na Tabela 21 (p. 46),

essa classe de substâncias foi identificada em sete das 19 espécies estudadas.

Os flavonóides também ocorrem em sete espécies das 19 estudadas, o que

evidencia uma ocorrência não geral dessa classe de substâncias no gênero em

questão.

Foi observado por Bohlmann e Zdero78, que a química desse grupo é

apenas parcialmente uniforme: as espécies de Pluchea encontradas na

América Central e América do Sul são caracterizadas pela ocorrência de

derivados da cuautemona, o mesmo sendo observado para espécies dos

gêneros Epaltes, Blumea e Tessaria dessas regiões; por outro lado, muitas

espécies encontradas em outras partes da Terra contêm outros constituintes,

como os derivados do timol que são encontrados distribuídos por toda subtribo.

"Uma visão geral da química desse grupo é útil para a taxonomia desse difícil

grupo78,,.

O levantamento dos metabólitos especiais aqui apresentado está em

concordância com o que foi observado por Bohlmann e Zdero78 no que se

refere especificamente ao gênero Pluchea, uma vez que a ocorrência dos

derivados da cuautemona pode ser considerada como a característica mais

geral do mesmo.

A ausência de uma classe de substância em determinada espécie não é

definitiva. Estudos com P. odorata de espécimens coletados em diferentes

regiões evidenciaram variações nas composições dos extratos, como

anteriormente relatado (p. 38). Os resultados obtidos numa investigação

fitoquímica também dependem das técnicas de isolamento e de purificação

utilizadas, cujo contínuo aperfeiçoamento têm levado ao isolamento de

substâncias não obtidas de estudos anteriormente realizados.





















5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 SECAGEM E EXTRAÇÃO DO MATERIAL BOTÂNICO

O material botânico foi seco ao ar livre e separado em folhas, caule e raiz,

sendo então, moído em moinho de facas.

Cada parte da planta seca e moída (570,0 g de folhas, 1390,0 g de caule, e

140 g de raízes) foi extraída à frio exaustiva e sucessivamente com hexano e

etanol. As soluções obtidas foram concentrados em evaporador rotativo à

vácuo.

Verificou-se, através de cromatografia em camada delgada (CCDC), que os

extratos hexânicos e etanólicos das folhas e caule eram semelhantes e foram,

por isso, reunidos, resultando nos extratos (hexânico e etanólico) das partes

aéreas. Os extratos das raízes foram mantidos a parte daqueles das partes

aéreas, ainda que a maioria das substâncias eram comuns a ambos. Durante a

concentração dos extratos etanólicos das partes aéreas (principalmente) e

raízes, houve precipitação de material cristalino, codificado como SI1. Nos

Fluxogramas 1 e 2 (p. 55), resumem-se os procedimentos usados na obtenção

dos extratos das partes aéreas e das raízes.

Fluxograma 1: Resumo das extrações das partes aéreas de P. quitoc











5.3 FRACIONAMENTOS CROMATOGRÁFICOS DO EXTRATO E FASES

DAS PARTES AÉREAS DE PLUCHEA QUITOC

Parte do extrato hexânico das partes aéreas de P. quitoc (20,0 g) foi

fracionada através de cromatografia em coluna em gel de sílica (70-2:30 mesh,

numa proporção 1:20 de material/sílica, como nos demais fracionamentos),

utilizando-se misturas binárias como solventes de eluição. O extrato foi

introduzido na coluna na forma de pastilha em sílica numa proporção de 1:1,5.

Foram obtidas 272 frações de 200 mL que foram reunidas mediante

monitoramento por CCDC, obtendo-se 19 grupos de frações, designados pela

sigla HA (de extrato hexânico das partes aéreas).

A fase clorofórmica do extrato etanólico das partes aéreas (17,0 g) foi

fracionada utilizando-se técnica semelhante a anterior. Foram coletadas 346

frações, posteriormente reunidas em 14 grupos de frações (grupos CA).

A fase acetato de etila do extrato etanólico das partes aéreas (5,3 g) foi

fracionada do mesmo modo tendo sido obtidas 297 frações, reunidas em 10

grupos de frações (grupos AEA).

Encontram-se na Tabela 23 (p. 60), os solventes de eluição utilizados em

cada fracionamento.

Os grupos de frações resultantes do fracionamento cromatográfico de cada

extrato ou fases das partes aéreas de P. quitoc, juntamente com suas massas,

encontram-se resumidas nas Tabelas 24, 25 e 26 (pp. 61 e 62).

A unidade de massa que passa a ser utilizada nas tabelas e fluxogramas é o

miligrama, visto que muitas substâncias foram obtidas em pequenas

quantidades.







Tabela 26: Grupos de frações resultantes do fracionamento cromatográfico da

fase acetato de etila do extrato etanólico (5,3 g) das partes aéreas de P. quitoc.

5.4 ISOLAMENTO E PURIFICAÇÃO DOS CONSTITUINTES QUÍMICOS DAS

PARTES AÉREAS DE PLUCHEA QUITOC

São descritos a seguir, com auxílio de fluxogramas quando necessário, os

procedimentos usados no isolamento e purificação das substâncias

identificadas das partes aéreas de Pluchea quitoc. Nos fracionamentos

cromatográficos em coluna (CC) utilizando-se sílica como fase estacionária, a

granulometria desta foi de 70-230 mesh em todos os casos, a não ser quando

especificado outro tipo. As fraçöes obtidas foram reunidas mediante

monitoramento por CCDC.

As siglas usadas para identificar as substâncias isoladas são relativas às

classes a que pertencem: HC para hidrocarbonetos, EG para ésteres graxos,

TT para triterpenos, SQ para sesquiterpenos, ES para esteróides, LG para

lignanas, CQ para derivados do ácido cafeoilquínico.



A) FRACIONAMENTO DOS GRUPOS DE FRAÇÕES DO EXTRATO

HEXÂNICO DAS PARTES AÉREAS DE PLUCHEA QUITOC (FRAÇÔES HA)

A fração HA-2 foi analisada através de RMN e CG/EM, o que resultou na

identificação de uma série homóloga de hidrocarbonetos (HC).

Concluiu-se, através de análise espectral da fração HA-5 (RMN 1H e IV),

que se tratava de éster graxo (EG), ou uma mistura destes, como constituinte

principal.

A fração HA-9 (618 mg) era constituída basicamente de material sólido de

fácil purificação; foi recristalizada em mistura de hexano-AcOEt, obtendo-se um

sólido cristalino (374 mg) que apresentava-se como uma única mancha na

CCDC; mediante análise dos dados de RMN 1H, concluiu-se que se tratava de

uma mistura de três substâncias (TT1, TT2 e TT3). A fração HA-8 mostrava-se

como uma mistura de substâncias, dentre elas, identificou-se a substância TT1,

através dos dados de RMN 1H.

A fração HA-6 foi submetida a fracionamento de acordo com o Fluxograma 5

(p. 64), resultando na identificação das substâncias TT4-TT9 e TT10-TT12 As

frações f. 36-37 e 46-47 de C1HA-6 (ou seja, as frações 36-37 e 46-47 da

coluna 1 resultantes do fracionamento da fração HA-6 do extrato hexânico das

partes aéreas) mostravam, cada uma, uma única mancha na CCDC, enquanto

que a fração f. 38-44 apresentava-se como uma mistura dessas substâncias.

Parte da fração f.38-44C1HA-6 foi submetida à reação de hidrólise, (a

metodologia empregada encontra-se na p. 85) e levou à identificação dos

constituintes das misturas TT4-TT6 e TT7-TT9. Após a identificação dessas

substâncias, foi verificado, mediante análise espectral (RMN), que TT7 e TT8

estavam também presentes na fração HA-5.

Mediante análises dos dados de RMN e IV, foram identificadas da fração

HA-4, as substâncias codificadas como TT13 (sub-fração 9) e a mistura ES5-

ES6 (sub-fração 26), esta última foi submetida à reação de hidrólise, sendo

obtidos os derivados em mistura ES-5-ES6 hid.
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ClH A-6: CC com Hexano-AcOEt (99,5:0.5 e 99:1), obtendo-se 94 frações de 200 mL.

Fluxograma 5: Fracionamento de HA-6.

A presença da mistura TT4+TT5+TT6 na fração HA-7 também foi

evidenciada através de CCDC e dos dados de RMN 1H.

A fração HA-11, constituída de material sólido, foi lavada com uma mistura

de hexano-acetato de etila 95:5, obtendo-se um sólido branco (229 mg) que

apresentava uma única mancha na CCDC, mas através de análise espectral

(RMN 1H) constatou-se a presença de duas substâncias, codificadas como ES1

e ES2. Foi verificado, através de CCDC e dos dados de RMN 1H, que a fração

HA-10 continha as substâncias encontradas nas frações HA-9 e HA-11.

A fração HA-13 (2260 mg) foi dividida em três partes, das quais duas (500 e

1600 mg) foram fracionadas, de acordo com os Fluxogramas 6 (p. 65) e 7 (p.

67). Através desse procedimento, buscava-se um método eficaz de separação

das substâncias, visto que a partir desta fração (HA-13), a quantidade de

pigmento era grande, o que dificultava a visualização das manchas na CCDC e

a purificação das substâncias. O fracionamento de HA-13 levou ao isolamento

de quatro substâncias, SQ1, SQ2, SQ3 e SQ4, sendo que a primeira

encontrava-se em maior quantidade em relação às demais.
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B) FRAClONAMENTO DOS GRUPOS DE FRAÇÕES DA FASE

CLOROFÓRMICA DO EXTRATO ETANÓLICO DAS PARTES AÉREAS DE

PLUCHEA QUITOC (FRAÇÕES CA)

As frações CA-1 a CA-5 eram semelhantes a algumas frações do extrato

hexânico. A identificação foi feita através de CCDC. Da fração CA-2, foram

identificadas as substâncias TT1-TT3. A fração CA-3 era constituída das

substâncias ES1 e ES2. As substâncias SQ1, SQ2 e SQ7 foram identificadas

em CA-4, enquanto que SQ8 e SQ9, em CA-5.

O fracionamento de CA-6 encontra-se abaixo (Fluxograma 15) e levou ao

isolamento da substância LG1. A fração CA-7 foi fracionada de acordo com o

Fluxograma 16 (p. 74), de onde foram obtidas as substâncias SQ18 e SQ19. A

substância SQ20 foi isolada da fração CA-8, como mostrado no Fluxograma 17

(p. 74). A fração CA-9 mostrava-se semelhante, na CCDC, às frações CA-8 e

CA-10.

C1CA-6: CC com hexano - AcOEt (8:2; 7,5:2,5: 7:3; 6,5:3.5 e 1:1)
e AcOEt, obtendo-se 204 frações de 20 roL.

C2CA-6: CC com hexano - AcOEt (7.75:2,25; 7,5:2,5 e 6,5:3.5),
obtendo-se 67 frações de 10 mL.

Fluxograma 15: Fracionamento de CA-6.
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C1CA-7: CC com hexano-AcOEt (8,5:1.5: 8:2: 7.5:2,5; 7:3: 6.5:3.5: 1: l)
e AcOEt, foram obtidas 34 frações de 100 mL.

C2CA-7: CC com hexano-AcOEt (8:2; 7,75:2,25: 7,5:2,5: 7:3),
foram obtidas 86 frações de 10 mL.

C3CA-7: CC com hexano-diclorometano-metanol (10:10:0,2 e 10:
10:0.4), foram obtidas 37 frações de 5 mL.

Fluxograma 16: Fracionamento de CA-7.

CICA-8: CC com hexano - AcOEt (75:25; 70:30: 65:35: 60:40)
e AcOEt, foram obtidas 38 frações de 100 mL.

Fluxograma 17: Fracionamento de CA-8.

As frações CA-10 e CA-11 eram constituídas, em grande parte, de

substâncias sólidas. Na fração CA-10 era evidente, através da CCDC, a

presença de mistura de substâncias, cujo fracionamento encontra-se no

Fluxograma 18 (p. 75) e levou ao isolamento de SQ21. Por outro lado, a fração

CA-11 aparecia apenas como uma mancha principal na CCDC, entretanto os

dados espectrais, mais especificamente os de RMN, indicaram a presença de

mistura de duas substâncias (ES3 e ES4), o que justificou a tentativa de

separação através da CC. A mistura ES3 e ES4 foi submetida à reação de
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A fração CA-12 era constituída das substâncias ES3 e ES4, juntamente com

outras mais polares, cujo isolamento não foi possível por CC. O fracionamento

da fração CA-13, também através de CC, levou ao isolamento de quantidade

adicional de ES3 e ES4; as substâncias mais polares não foram separadas. A

fração CA-14 não foi fracionada por mostrar-se apenas como um rastro na

CCDC.

C) FRACIONAMENTO DOS GRUPOS DE FRAÇÕES DA FASE ACETATO

DE ETILA DO EXTRATO ETANÓLICO DAS PARTES AÉREAS DE

PLUCHEA QUITOC (FRAÇÕES AEA)

As frações AEA-1 e AEA-2 eram constituídas de misturas de um grande

número de substâncias e não foram fracionadas. O fracionamento em CC em

gel de sílica das frações AEA-3, AEA-4 e AEA-5 não levou ao isolamento de

substâncias. Através de análise dos espectros de RMN 1H das frações AEA-6 a

AEA-9, verificou-se que essas frações tratavam-se de derivados do ácido

cafeoilquínico, cuja purificação envolveu várias etapas, como está evidenciado

nos Fluxogramas 20, 21 e 22 (pp. 77-79), relativos aos fracionamentos

cromatográficos das frações AEA-6, AEA-7 e AEA-9, respectivamente e que

levou ao isolamento das substâncias CQ1 e CQ2, assim como na obtenção de

misturas de CQ2, CQ3 e CQ4. A reação de metilação e acetilação da mistura

CQ2-CQ4, cujos métodos encontram-se nas pp. 89-90, foi conduzida visando a

comparação dos dados espectrais dos derivados obtidos (CQ2-CQ4met e

CQ2-CQ4Ac).













5.4 FRACIONAMENTO CROMATOGRÁFICO DO EXTRATO E FASES DAS

RAÍZES DE PLUCHEA QUITOC

O extrato hexânico das raízes de P. quitoc (0,4 g) foi fracionado através ele

cromatografia em coluna (CC) em gel de sílica (70-230 mesh), utilizando-se

misturas binárias como solventes de eluição. Foram obtidas 185 frações de 15

mL que foram reunidas em dez grupos de frações, designados grupos HR.

A fase clorofórmica do extrato etanólico das raízes (1,0 g) foi fracionada

utilizando-se técnica semelhante a anterior, utilizando-se misturas de hexano-

acetona- metanol como eluentes. Foram coletadas 146 frações de 75 mL,

posteriormente reunidas em 12 grupos de frações (grupos CR).

A fase acetato de etila do extrato etanólico das raízes (1,2 g) foi fracionada

do mesmo modo, tendo sido obtidas 75 frações de 100 mL, reunidas em nove

grupos de frações (grupos AER).

Encontram-se na Tabela 30 (p. 83) os solventes de eluição utilizados em

cada fracionamento.

A) IDENTIFICAÇÃO DOS CONSTITUINTES DOS GRUPOS DE FRAÇÕES

DO EXTRATO HEXÂNICO DAS RAÍZES DE PLUCHEA QUITOC (FRAÇÕES

HR)

A maioria das frações do extrato hexânico das raízes (frações HR)

mostrava-se semelhante àquelas do extrato hexânico das partes aéreas.

Apenas a substância ES5, contida na fração HR-3, não fora isolada do extrato

hexânico das partes aéreas. O fracionamento cromatográfico de HR-7 não

levou ao isolamento de nenhuma substância. As substâncias identificadas no

extrato hexânico das raízes estão apresentadas na Tabela 31 (p. 84).
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Tabela, 31: Grupo de frações resultantes do fracionamento cromatográfico do

extrato hexânico das raízes de P. quitoc (0,4 g), suas respectivas massas,

juntamente com as substâncias identificadas.

B) IDENTIFICAÇÃO DOS CONSTITUINTES DAS FRAÇÕES DA FASE

CLOROFÓRMICA DAS RAÍZES DE PLUCHEA QUITOC (FRAÇÕES CR)

A semelhança dos extratos hexânicos (partes aéreas e raízes) também foi

observada com as fases clorofórmicas e acetato de etila dos extratos

etanólicos. As substâncias identificadas na fase clorofórmica encontram-se na

Tabelas 32 (p. 85).

O fracionamento cromatográfico da fração CR-6 levou ao isolamento de

quantidade adicional de LG1; enquanto que a fração CR-10 forneceu a mistura

ES3+ES4; os esquemas de purificação encontram-se nos Fluxogramas 23 e 24

(p. 85), respectivamente. O fracionamento cromatográfico de CR-4 não levou

ao isolamento de nenhuma substância. As frações CR-1, CR-2, CR-3, CR-5,

CR-7, CR-9 e CR-12 não foram trabalhadas, as primeiras devido às pequenas

quantidades das mesmas e a última por apresentar-se como um rastro na

CCDC.





C) IDENTIFICAÇÃO DOS CONSTITUINTES DAS FRAÇÕES DA FASE

ACETATO DE ETILA DAS RAÍZES DE PLUCHEA QUITOC (FRAÇÕES AER)

As frações AER, suas massas e as substâncias identificadas encontram-se

na Tabela 33 (p. 86).

As frações AER-1 e AER-2 não foram fracionadas devido às suas pequenas

massas, assim como AE-9, por mostrar-se como um rastro na CCDC Os

espectros de RMN das frações AER-5 e AER-8 mostravam sinais

característicos de derivados do ácido cafeoilquínico. Os fracionamentos

cromatográficos de AER-3, AER-4 e AR-7 levaram à identificação de

quantidade adicional das substâncias da classe CQ, conforme Fluxogramas 25,

26 e 27 (p. 87).

Tabela 33: Grupos de frações resultantes do fracionamento cromatográfico da

fase acetato de etila do extrato etanólíco das raízes de P. quitoc (1,2 g),

juntamente com as substâncias identificadas.





5.5 PROPRIEDADES FÍSICAS DAS SUBSTÂNCIAS ISOLADAS

A rotação específica [α]D das substâncias puras foi determinada em

clorofórmio. Apenas as substâncias de massa maior que 5 mg, tiveram seus

pontos de fusão (pf) determinados.

SQ1: óleo; [α]D = + 30,2º

SQ7: óleo; [α]D = + 61,9°

SQ2: óleo; [α]D = + 40,6°

SQ8: óleo; [α]D = + 20,6°

SQ9: sólido incolor; [α]D= + 38,1°, pf= 145-146 °C

SQ3: sólido incolor; [α]D = + 114,3º

SQ5: sólido incolor; [α]D = + 125,2°, pf = 87-88 °C

SQ6: óleo; [α]D = + 87,5°

SQ15: sólido incolor; [α]D = -99,1º, pf= 148-150 °C

SQ16: óleo; [α]D = - 11,9°

SQ19: óleo; [α]D = - 34,5°

SQ13: óleo; [α]D = + 59,0°

SQ4: óleo; [α]D = + 79,0º

SQ10: óleo; [α]D = + 88,6°
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5.6 DESCRIÇÃO DOS MÉTODOS EMPREGADOS NAS

TRANSFORMAÇÕES QUÍMICAS

Hidrólise básica dos ésteres (TT4-TT9 e ES5-ES6):

Em um balão de 50 mL, foi colocada a amostra (10 mg), juntamente com, 3 g

de hidróxido de potássio e 5 mL de etanol. A mistura foi submetida a refluxo

durante três horas. Após esse intervalo de tempo, adicionaram-se 50 mL de

água destilada à mistura que foi aquecida durante 15 minutos. Depois de

esfriar, a mistura foi acidificada com solução de ácido clorídrico 2N (até o pH

igual a 1), extraída com clorofórmio, lavada com água e seca em sulfato de

sódio. Após evaporação do solvente, o produto foi pesado. Foram obtidas as

substâncias codificadas como TT4-TT9hid e ES5-ES6hid, como produtos de

hidrólise de TT4-TT9 e ES5-ES6, respectivamente.

Hidrólise ácida dos glicosídios (ES3-ES4):

Cerca de 10 mg da amostra foi dissolvida em 5 mL de etanol e em 5 mL de

solução de ácido clorídrico 2N. A mistura foi mantida sob refluxo durante quatro

horas. Após esfriar, a mistura foi extraída com clorofórmio e lavada

sucessivamente com solução saturada de bicarbonato de sódio e água. Após

secagem em sulfato de sódio, o solvente foi evaporado. Foram obtidas as

substâncias codificadas como ES3-ES4hid.

Acetilação (de ES3-ES4 e de CQ2-CQ4):

A fração a ser acetilada (10 mg) foi solubilizada em piridina (1 mL), com

subseqüente adição de anidrido acético (1 mL). Após 24 horas à temperatura

ambiente, foi adicionado gelo picado à solução. A mistura resultante foi

extraída com clorofórmio e lavada com solução de ácido clorídrico 1N e com

água. Após secagem em sulfato de sódio, o solvente foi evaporado. Foram

obtidas as substâncias codificadas como ES3-ES4Ac e CQ2-CQ4Ac, como

produtos da acetilação de ES3-ES4 e de CQ2-CQ4, respectivamente.



Metilação com diazometano dos derivados CQ (CQ2-CQ4):

Este experimento foi conduzido em um aparato gerador de diazometano

(Diazald Kit, Aldrich), partir de N-metiI-N-nitroso-p-toluenossulfonamida. Em um

balão (balão 1), foram colocados 600 mg do reagente gerador e 30 mL de éter

etílico. Em uma ampola de decantação, adaptada ao balão 1, foi colocada

solução com 120 mg de hidróxido de potássio em 10 mL de etanol. O balão 1

foi conectado através de um condensador a um segundo balão (balão 2:). A

solução alcalina foi lentamente transferida ao balão 1, mantendo-se os balões

sob refrigeração. Após a transferência da solução alcalina, o balão com o

reagente gerador de diazometano foi aquecido em banho-maria até o éter

entrar em ebulição. A solução amarela recebida no segundo balão corresponde

ao diazometano dissolvido no éter. Às amostras (cerca de 10 mg cada) a

serem metiladas, foi adicionada a solução contendo diazometano até

descoramento. O excesso do agente metilante foi neutralizado com gotas de

ácido acético. As substâncias obtidas da metilação foram codificadas como

CQ2-CQ4met.

5.7 DESCRIÇÃO DOS MATERIAIS E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

• Nas separações por cromatografia em coluna, utilizaram-se como

adsorventes, sílica gel (70-230 e 35- 70 mesh, Merck ou Fluka) e Sephadex

LH-20 (Pharmacia Biotech).

• Na cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC), foram

utilizadas cromatoplacas de sílica 60H (Merck) e placas preparadas com

sílica tipo H e HF (Merck) com espessura de camada de 0,25 mm; na

cromatografia em camada delgada preparativa (CCDP) as placas foram

preparadas com sílica tipo PF254 (Merck) com espessura de camada de 1

mm.

• Na revelação das placas cromatográficas comparativas foram usadas

radiações no UV (254 e 360 nm), solução de CeS04, solução de FeCl3 ou

iodo ressublimado.
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• Os solventes usados nas purificações e recristalizações e os reagentes

utilizados nas reações químicas foram das marcas Grupo Química, Synth,

Nuclear, Cinética Química e Vetec.

• A concentração das soluções de elevado volume foi efetuada sob pressão

reduzida em evaporador rotativo do tipo Femem e Büchi, enquanto que nas

soluções de pequeno volume foi usado ar quente.

• Os pontos de fusão foram determinados em aparelho modelo MQAPF-301

da Micro-Química Ind. e Com. Ltda.

• As atividades óticas foram determinadas em polarímetro Perkin Elmer

modelo 341.

• Os espectros na região de IV foram registrados em espectrofotômetro

Perkin-Elmer 16 PC em pastilhas de KBr contendo 1% de amostra ou em

filme solubilizando-se a amostra em CHCI3. As freqüências de absorção

foram medidas em números de onda (cm-1).

• Os espectros de RMN 1H e 13C foram registrados em espectrômetro modelo

Gemini 300/Varian, operando a 300 e 75 MHz, respectivamente. O solvente

utilizado para solubilizar cada amostra foi usado como referência.

• Os espectros de massas foram registrados em espectrômetro VG AUTO

SPEC-300 Alta resolução (Lemar Laboratório de Massa de Alta Resolução-

LPN - PADETEC, Universidade Federal do Ceará), espectrômetro Varian

3400/Finnigan INCOS-XL (Museu Paraense Emílio Goeldi) e no

espectrômetro GC/MS - Saturn WS 2000/3800/Varian.

• Os espectros de HMQC e NOESY foram obtidos em espectrômetro Varian,

operando a 400 MHz (Universidade Federal de São Carlos).

• O difratograma de raios X foi obtido em difratômetro Philips PW 3710

equipado com anôdo de cobre (Centro de Geociências - Universidade

Federal do Pará).
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6. DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DAS SUBSTÂNCIAS

As propostas estruturais para as substâncias isoladas dos extratos de

Pluchea quitoc são apresentadas e discutidas, nessa ordem, no presente

capítulo. Com o intuito de facilitar a apresentação dos resultados, as

substâncias isoladas foram divididas em grupos de acordo com suas

respectivas classes. Os espectros de IV, RMN e EM e os cromatogramas

obtidos por CG são colocados no Caderno de Espectro (Partes A e B),

juntamente com os esquemas de fragmentação dos espectros de massas.

6.1 IDENTIFICAÇÃO ESTRUTURAL DOS HIDROCARBONETOS:

A fração codificada como HC1 corresponde a uma mistura de

hidrocarbonetos. O espectro no IV dessa fração (Espectro HC1.1; p. 1-A-

onde se pode entender espectro 1 de HC1, apresentado na página 1 do

Caderno de Espectros/ Parte A) apresenta absorções características de

estiramento de grupos CH3 e CH2 (2919 e 2850 cm-1), de deformação angular

de CH3 e CH2 (1375 e 1462 cm-1) e balanço de (CH2)n (720 cm-1).

O intenso singleto em δH 1,26 e o tripleto em δH 0,89 (J - 7,1 HZ), no

espectro de RMN 1H de HC1 (Espectro HC1.2, p. 2-A), são atribuídos aos

hidrogênios de grupos CH2 e CH3, respectivamente. O referido espectro é

muito semelhante àqueles do nonadecano, eicosano, tricosano e

hexacosano1. No espectro de RMN 13C (Espectro HC1.3; p.3-A), são

observados sinais em δC 22,7; 29,4; 29,7 (intenso) e 32,0 de grupos CH2 e em

δH 14, 1 de grupos CH3 da cadeia dos hidrocarbonetos.

Concluiu-se, através da análise dos dados acima apresentados, que a fração

codificada como HC1 é formada por hidrocarbonetos saturados de cadeia

linear. A identificação dos constituintes da mistura, no entanto, foi possível

somente mediante análise dos dados dos espectros de massas (via CG/EM)

dos constituintes da mistura (Espectros HC1.4; pp. 5 a 13-A) e do respectivo

cromatograma (Cromatograma HC1.1, p. 4-A) que apresenta 15 picos

regularmente afastados entre si, característicos de uma série homóloga.



O constituinte de HC1 de menor peso molecular, o componente 1, tem o

pico do íon-molecular em m/z 226 (Espectro HC1.4; p. 5-A), correspondente ao

hexadecano (C16H34). Os principais fragmentos do espectro de massas do

C16H34 são: C16H34
.+ (m/z 226, 2%), C4H9

+ (m/z 57, 100%), C 5H11 + (m/z 71,

61%), C6H13 + (m/z 85, 39%) e C7H15
+  (m/z 99, 9%). Os espectros de massas

dos demais constituintes não apresentam pico do íon-molecular, mas mantém

o mesmo padrão de fragmentação do hexadecano; esses dados confirmam a

presença de uma série homóloga de hidrocarbonetos saturados CnH2n+2, onde

n=16 a 30, correspondentes, respectivamente aos componentes 1 a 9 dos

referidos espectros. Os constituintes predominantes na mistura são, em ordem

decrescente, o heptacosano (C27H56), o pentacosano (C25H52), o eicosano

(C20H42) e o nonacosano (C29H60).

Representam-se abaixo as fórmulas dos hidrocarbonetos lineares

constituintes da mistura HC1.

C16H34 C17H36 C18H38 C19H40 C20H42 C21H44 C22H46 C23H48 C24H50

C25H52 C26H54 C27H56 C28H58 C29H60 C30H62

HC1

A espécie P. odorata, na qual foi identificada uma série homóloga de

hidrocarbonetos CnH2n+2 (n=16-31 e n= 20-30), também apresenta C27H56 como

constituinte majoritário (Cap. 4, p. 19).

6.2 IDENTIFICAÇÃO DE UMA MISTURA DE ÉSTERES GRAXOS:

As frações codificadas como EG1 são formadas por ésteres graxos como

principais constituintes e cuja fórmula geral é colocada abaixo.

CH3(CH2)nCOOCH2(CH2)nCH3

EG1

O espectro no IV de EG1 (Espectro EG1.1 , p. 14-A) apresenta absorções

em 1735 e em 1174 cm-1, características de estiramentos de carbonila e
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ligação C-O de ésteres, respectivamente; intensas absorções em 29113 e 2850

cm-1 relativas aos estiramentos dos grupos CH3 e CH2 são observadas e são

sugestivas da presença de uma cadeia carbônica longa, o que é confirmado

pela presença da absorção em 720 cm-1 devida ao balanço de (CH2).

São observados, no espectro de RMN 1H de EG1 (Espectro EG1.2, p. 15-A)

um singleto intenso em δH 1,25 atribuído ao grupo (CH2)n e os tripletos em δH

4,06 (J= 6,6 Hz) e 2,29 (J= 7,4 Hz) relativos aos grupos CH2 ligados ao

oxigênio e à carbonila do éster, respectivamente; a sobreposição de sinais em

δH 0,85 é atribuída às metilas do final da cadeia carbônica. Com esses dados,

concluiu-se que a fração codificada como EG1 é formada por ésteres graxos.

Encontra-se, na literatura, informação sobre a ocorrência de ésteres graxos

em P. lanceolata (Cap. 4, p. 19).

6.3 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DOS TRITERPENOS:

As frações codificadas com a sigla TT (TT1 a TT13) correspondem aos

triterpenos que foram identificados nas seguintes misturas: triterpenos

hidroxilados (TT1 a TT3), acetatos de triterpenos (TT4 a TT6), ésteres graxos

de triterpenos (TT7 a TT9) e triterpenos carbonilados (TT10 a TT12). O

triterpeno TT13 foi identificado como o esqualeno.

a) Identificação dos triterpenos hidroxilados TT1, TT2 e TT3:

A primeira mistura de triterpenos identificada tinha como constituintes os

triterpenos hidroxilados. As substâncias TT1, TT2 e TT3 foram identificadas

como β-amirina, taraxasterol e pseudo-taraxasterol, respectivamente.
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Foram obtidos espectros de misturas TT1-TT3 em diferentes concentrações

em relação aos constituintes: uma contendo a β-amirina (TT1) e a outra com o

taraxasterol (TT2) como constituinte principal, respectivamente; em ambas o

pseudo-taraxasterol (TT3) estava presente em menor proporção. Os dados

espectrais de TT1 e TT2 apresentados referem-se aos espectros das misturas

nas quais predominavam.

Os espectros no IV das misturas TT1-TT3 (Espectros TT1-31 e TT1-3.4, pp.

16 e 22-A) apresentam absorções típicas de estiramentos de grupo hidroxila

(3301 e 3386 cm-1), de C=C (1639 e 1641 cm-1 ), de C-O (1062 e1040 cm-1),

de deformações fora do plano de ligação C-H (730 cm-1 de C=CH2; 878 e 759

cm-1 de C=CH).

Os espectros de RMN 1H de TT1-TT3 (Espectros TT1-3.2 e TT1-3.5, pp. 17,

18, 2,3 e 24-A) apresentam sinais de hidrogênios olefínicos em δH 4,60 (m, H-

30 do taraxasterol), em 5,17 (t, J = 3,8 Hz, H-12 da β-amirina) e em 5,22 (dl, J -

2,5 HZ, H-21 do pseudo-taraxasterol). O sinal em δH 3,19 (dd, J = 111,0 e 5,5

Hz) é atribuído ao H-3 dos três componentes; as constantes de acoplamento

indicam uma configuração β da hidroxila em C-3. Os sinais atribuídos aos

hidrogênios metílicos de TT1 (δH 1,12; 0,98; 0,95; 0,92; 0,86; 0,86, 0,82), TT2

(δH 1,00; 0,96; 0,96; 0,92; 0,84; 0,84 e 0,75) e TT3 (δH 1,62; 1,03; 0,94; 0,94;

0,92; C),84; 0,84 e 0,75) estão de acordo com os dados da literatura para essas

substâncias2,3,4.

A comparação dos dados de RMN 13C de TT1-TT3 (Tabela 34, p. 101 ) com

os encontrados na literatura para essas substâncias 5 confirmam as

identificações estruturais propostas. Os espectros de RMN 13C e RMN 13C-

DEPT das misturas contendo TT1-TT3 encontram-se no Caderno A (Espectros

TT1-3.3, TT1-3.6, TT1-3.7, pp. 19 a 21 e 25 a 29-A).

Foram obtidos o espectro de massas (Espectro TT2.1, p. 31 e 32-A) e o

cromatograma (Cromatograma TT2, p. 30-A) de uma fração enriquecida em

TT2 (taraxasterol) através de recristalização. A comparação dos dados do

espectro de massas de TT2 com aqueles do banco de dados, confirmam sua

identificação.



b) Identificação estrutural dos triterpenos esterificados TT4 a TT9:

As substâncias codificadas como TT4, TT5 e TT6 foram identificadas em

mistura como acetatos dos triterpenos β-amirina, taraxasterol e pseudo-

taraxasterol, respectivamente. As substâncias TT7, TT8 e TT9, também foram

identificadas em mistura e correspondem aos ésteres graxos (miristicatos) dos

triterpenos β-amirina, taraxasterol e do pseudo-taraxasterol, respectivamente, e

cujas estruturas encontram-se a seguir.

T T 4 : R = A c  T T 5 : R = A c
TT7: R=CH3(CH2)12CO

TT8: R= CH3(CH2)12CO
TT6: = Ac
TT9:R=CH3(CH2)12CO

O espectro de RMN 1H da mistura TT4-TT6 (Espectro TT-4-6.1, p. 32-A)

apresenta, ao contrário dos espectros dos triterpenos com hidroxila livre em

C-3 TT1-TT4, um intenso singleto em δH 2,04 atribuído aos hidrogênios do

grupo acetato; o sinal de H-3, observado como um duplo-dupleto em δH 4,48

(J= 10,8 e 5,6 Hz) está mais desprotegido em relação ao deslocamento de H-3

observado para a mistura TT1-TT3, como seria esperado para triterpenos

acetilados (C-3-OAc); os demais sinais são semelhantes aos encontrados nos

espectros de TT1-TT3. A partir da análise da intensidade dos sinais, pode-se

inferir que o acetato de taraxasterila (TT5) predomina na mistura.

Encontra-se ausente, no espectro de RMN 1H da mistura TT7-TT9 (Espectro

TT7-9.1, p. 39-A), o sinal atribuído aos hidrogênios do grupo acetato, por outro

lado, o sinal em δH 1,25, associado aos hidrogênios metilênicos (CH2)n do éster

é intenso. O sinal dos H-3 é um duplo-dupleto centralizado em δH 4,48 (J= 10,7

e 5,6 Hz). Os sinais dos hidrogênios olefínicos e metílicos da porção



triterpênica de TTT-TT9 permanecem inalterados quando são comparados com

os dados dos triterpenos acetilados TT4-TT6. Na mistura TTT-TT9, a

quantidade dos ésteres graxos da β-amirina (TT7) e pseudo-taraxasterol (TT9)

é muito pequena em relação ao éster do taraxasterol (TT8).

Os dados dos espectros de RMN 13C dos acetatos de triterpenos TT4-TT6 e

dos ésteres graxos dos triterpenos TTT-TT9 são apresentados na Tabela 35 (p.

102); os respectivos espectros, inclusive os de RMN 13C-DEPT, encontram-se

no Caderno A (Espectros TT4-6.2, TT4-6.3, TT7-9.2 e TT7-9.3, pp. 32-38 e 41-

47). As atribuições dos deslocamentos químicos dos carbonos do acetato de

taraxasterila (TTS) foram feitas medíante comparação com dados encontrados

na literatura para essa substância6. Quando são comparados os

deslocamentos químicos para os carbonos dos ésteres de triterpenos (TT4-

TT9) com aqueles dos triterpenos livres (TT1-TT4), verifica-se que C-3 está

mais desprotegido, por outro lado, C-2 e C-4 estão mais protegidos. O sinal

associado à carbonila do acetato da mistura dos triterpenos acetilados TT4-

TT6, é encontrado em δC 170,9, enquanto que o sinal da carbonila dos ésteres

graxos TTT-TT9 é observado em δC 173,7. Os deslocamentos associados aos

carbonos da porção triterpênica são semelhantes nos dois tipos de ésteres.

Devido à pequena quantidade do éster graxo da β-amirina e do pseudo-

taraxasterol (TT7 e TT9) na mistura, as atribuições dos deslocamentos dos

carbonos destas substâncias não foram feitas.

A identificação do ácido graxo que forma os triterpenos TTT-TT9 foi proposta

mediante análise dos dados espectrais dos produtos da hidrólise de uma fração

constituída por TT4-TT9, codificados como TT4-TT9hid. Os espectros de RMN
1H e de 13C dos produtos de hidrólise (Espectros TT4-9hid.1 e TT4-9hid.2, pp.

48-51-A) evidenciam a formação dos triterpenos livres β-amirina, taraxasterol e

pseudo-taraxasterol. A formação de um ácido graxo na reação de hidrólise é

confirmada por RMN 13C: o deslocamento químico da carbonila (δC 181,7) é

característico de ácido, não mais de éster. A identificação do ácido graxo

obtido na hidrólise foi possível através de CG/EM: o cromatograma dos

produtos da reação (Cromatograma TT4-9hid, p. 52-A) evidencia a presença de

um constituinte principal, cujo espectro de massas (Espectro TT4-9hid.3,



componente 1, p. 53-A) é compatível com o do ácido mirístico, uma vez que é

observado o pico em 228 relativo ao fragmento [CH3(CH2)12COOH].+ e

atribuído ao íon-molecular; essa identificação coincide, também, com a

identificação por comparação do banco de dados (p. 54-A).

c) Identificação estrutural dos triterpenos carbonilados:

As siglas TT10, TT11 e TT12 referem-se aos triterpenos friedelina,

taraxastenona e olean-12-en-3-ona (3-oxo-β-amirina), respectivamente, obtidos

em uma mistura na qual o último constituinte estava presente em pequena

proporção. A identificação estrutural dessas substâncias foi proposta

basicamente através da análise dos dados de RMN, juntamente com

observações experimentais.

A fração que deu origem às substâncias TT10-TT12 era um pouco mais

polar do que a fração dos acetatos dos triterpenos identificados (TT4-TT6) e

proporcionalmente bem menos polar do que as frações contendo os triterpenos

livres identificados (TTT-TT9).

Observa-se, no espectro de RMN 1H (Espectro TT10-12.1, p. 55 e 56-A), a

presença do sinal dos hidrogênios olefínicos H-30 do taraxasterol, entretanto os

sinais relativos ao H-3 do esqueleto triterpênico estão ausentes e, portanto C-3

poderia estar oxidado à carbonila. Os sinais dos hidrogênios dos grupos

metílicos da taraxasterona estão presentes (δH 1,08; 1,05; 1,03; 0,95; 0,95;

0,85; 0,86), juntamente com os sinais das metilas da friedelina (singletos em δH

1,17; 1,04; 1,00; 0,99; 0,94; 0,87; 0,72 e o dupleto em δH 0,88 com J = 6,3 Hz).



Os sinais atribuídos aos hidrogênios da 3-oxo-β-amirina (TT12) são, de

pequena intensidade, ainda assim, o sinal em δH 5,18 atribuído ao hidrogênio

H-12 de TT12 pode ser observado nesse espectro.

Os dados de RMN 13C para a friedelina (TT10), taraxastenona (TT11) e 3-

oxo-β-amirina (TT12), encontram-se na Tabela 36 (p. 103) e o respectivos

espectros de RMN 13C e de RMN 13C-DEPT no Caderno A (Espectro TT10-

12.2, pp. 57-63A). O sinal do carbono C-23 de TT10 em δC 6,8 é bastante

sugestivo da presença de esqueleto triterpênico do tipo 3-oxo-friedelano; os

sinaís associados aos carbonos olefínicos C-20 e C-30 da taraxastenona (δC

154,5 e 107,2) e C-12 e C-13 da 3-oxo-β-amirina (δC 121,6 e 145,0) estão

presentes, assim como observam-se sinais atribuídos às carbonilas de cetonas

não conjugadas (δC 213-218). Os deslocamentos químicos dos carbonos da

friedelina (TT10) foram comparados com dados da literatura para essa

substância5 e aqueles da 3-oxo-β-amirina (TT-12) foram comparados com os

deslocamentos do oleanolato de metila (estrutura Aa), para fins de

assinalamento dos carbonos C-1 a C-14, C-23 e C-24; os deslocamentos de C-

15 a C-22 e de C-25 a C-30 de TT12 foram assinalados por comparação com

os dados da β-amirina (TT1, Tabela 34, p. 101), ainda assim não foi possível

fazer o assinalamento dos deslocamentos químicos de todos os carbonos de

TT12, devido à pequena quantidade desta na mistura.

d) Identificação estrutural do esqualeno:

A fração codificada HA-4 resultante do fracionamento cromatográfico do

extrato hexânico das partes aéreas era constituída de uma mistura de

substâncias. A substância presente em maior proporção na mistura foi

identificada através de RMN 1H e de CG/EM como o esqualeno (TT13).
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No espectro de RMN 1H da fração HA-4, subfração 9 (Espectro-TT13.1, p.

64), são observados, além dos sinais de substâncias contendo cadeia

carbônica longa (δH 1,23 e 0,83) e provavelmente de hidrocarbonetos, há

singletos na região de hidrogênios metílicos ligados a uma ligação dupla em δH

1,65 (H-5 e 5') e 1,57 (H-1 e 1', H-10 e 10', H-15 e 15'), juntamente com

multipletos em δH 5,09 e 2,00, atribuídos aos hidrogênios olefínicos (H.-3 e 3', H-

8 e 8', H-13 e 13') e metilênicos (H-4 e 4', H-6 e 6', H-9 e 9', H-11 e 11', H-14 e

14') do esqualeno, respectivamente. Os dados de RMN 1H de TT13 foram

comparados com aqueles da literatura para o esqualeno I.

A presença do esqualeno, juntamente com hidrocarbonetos, foi confirmada

através dos dados de CG/EM (Cromatograma TT13.1 e Espectro TT13.2, pp.

64 a 66-A ). A comparação do espectro de massas do constituinte principal da

mistura (TT13) com dados do banco de dados (p. 66-A), confirmam a sua

identificação com o esqualeno.
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6.4 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DOS ESTERÓIDES:

Os esteróides estigmasterol e sitosterol (ES1 e ES2) foram identificados em

uma mistura, na qual o primeiro constituinte predominava. Os derivados

glicosilados desses metabólitos (ES3 e ES4) foram, do mesmo modo, obtidos

numa mistura em que o derivado do estigmasterol encontrava-se em maior

proporção. Ésteres graxos dos mesmos esteróides (ES5 e ES6) foram

identificados inicialmente apenas no extrato hexânico da raiz, e não das

partes aéreas de P. quitoc; posteriormente, foi verificada a presença de

pequena quantidade dessas substâncias nas partes aéreas da planta.

a) Determinação estrutural dos esteróides livres ES1 e ES2:

São observadas, no espectro no IV da mistura ES1-ES2 (Espectro ES1-21,

p. 67-A), absorções características de estiramentos de grupos hidroxílico (3429

cm-1), CH3 e CH2 (2937 e 2867 cm-1), C=C (1640 cm-1) e C-O (1056 cm-1),

juntamente com absorções devidas às deformações de CH2 (1462 cm-1), CH3



(1380 cm-1) e C-H (deformação fora do plano de ligação dupla trans CH=CH,

970 cm-1).

Pode ser verificada a presença de sinais, no espectro de RMN 1H de ES1-

ES2 (Espectro ES1-2.2, p.68-70-A), relativos aos hidrogênios do estigmasterol:

um dupleto largo em δH 5,34 (J= 5,5 Hz, H-6), dois duplos dupletos, um em δH

5,13 (J= 15,1 e 8,5 Hz, H-22) e o outro em δH 5,00 (J= 15,2 e 8,5 Hz, H-23) e

um multipleto em δH 3,51 (H-3). OS sinais atribuídos aos hidrogênios das

metilas são observados em δH 1,02 (dupleto, J= 6,8 Hz, Me-21), 0,99 (singleto,

Me-19), 0,79 (tripleto, J= 7,4 Hz, Me-29), 0,83 (dupleto, J= 6,4 Hz, Me-26), 0,78

(dupleto, J= 6,0 Hz, Me-27) e 0,68 (singleto, Me-18). A presença do sitosterol

(ES2), em pequena proporção na mistura, pode ser sugerida a partir dos sinais

de pequena intensidade nas regíões de metilas em δH 0,67 e entre 0,84-081

p.p.m Os deslocamentos químicos no espectro de RMN 1H de ES1-ES2

coincidem com dados encontrados na literatura para essas substâncias8,9.

São observados no espectro de RMN 13C de ES1-ES2 (Espectro ES1-2.3,

pp. 71 e 72-A), além dos sinais atribuídos ao estigmasterol, os sinais dos

carbonos da cadeia lateral do sitosterol (especificamente, C-20 a C-25), cujos

deslocamentos diferem daqueles do estigmasterol. Encontram-se na Tabela

37 (p. 109), os dados de RMN 13C de ES1, ES2 e os dados encontrados na

literatura para essas substâncias.

b) Determinação estrutural dos esteróides glicosilados ES3 e ES4:

O espectro no IV da mistura ES3-ES4 apresenta fortes absorções em 3421,

1068 e 1025 cm-1, características de um glicosídio.

O espectro de RMN 1H de ES3-ES4, obtido em piridina deuterada,

apresenta os seguintes sinais relativos à aglicona e que caracterizam

esqueleto do estigmasterol:

- sinais de hidrogênios olefínicos em δH 5,40 (dupleto largo, J= 6,3 Hz, H-6),

5,21 (duplo dupleto, J= 15,0 e 8,7 Hz, H-22) e 5,05 (duplo dupleto, J= 14,9 e

8,6 Hz, H-23);

- singletos atribuídos a metilas em δH 0,93 (H-19) e 0,67 (H-18);
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- dupletos atribuídos a metilas em δH 1,07 (J=6,3 Hz, H-21); 0,89 (J= 5,8 Hz, H-

26) e 0,87 (J= 5,8 Hz, H-27);

- tripleto atribuído à metila H-29, cujos sinais encontram-se sobrepostos por

outros sinais na região δH 0,93- 0,85;

Os sinais na região de δH 4,6 a 3,9, no espectro de ES3-ES4, caracterizam a

presença de uma unidade de um carboidrato: um dupleto largo δH 4,57 (J= 11,3

Hz) e um duplo-dupleto em δH 4,41 (J= 11,6 e 5,2 Hz) atribuídos a H-6'a e H-

6'b, respectivamente; os sinais relativos aos hidrogênios H-1', H-2', H-3', H-4' e

H-5' encontram-se sobrepostos em dois multipletos entre 4,3-4,2 e 4,0-3,9

ppm. De acordo com a análise dos dados espectrais apresentados, concluiu-se

que ES3 é um glicosídio do estigmasterol. É verificada, ainda, a presença de

um sinal em δH 0,67 de pequena intensidade, sugestivo de um segundo

glicosídio esteroidal, o glicosídio do sitosterol (ES4) na mistura, cuja

identificação foi possível a partir dos dados de RMN 13C.

São observados no espectro de RMN 13C de 15S3-ES4, juntamente com os

sinais relativos ao esqueleto esteroidal do estigmasterol e sitosterol, um sinal

de um carbono anomérico em δC 102,6, sinais de carbonos metínicos em δC

77,3, 78,6, 71,8 e 78,4 e um sinal de carbono metilênico em δC 62,9; a partir

desses esses dados, concluiu-se que a unidade de açúcar é a D-glicopiranose.

Os deslocamentos químicos dos carbonos de ES3-ES4 são colocados na

Tabela 37 (p.109); esses valores foram comparados com aqueles do sitosteril

β-D-piranoglicosídio, cujo espectro foi obtido também em piridina deuterada.

A acetilação de ES3-ES4 levou à formação dos derivados tetra-acetilados

ES3ac e ES4ac. No espectro no IV desse derivado (Espectro ES3-4ac.1, p. 82-

A), as absorções atribuídas aos estiramentos das ligações O-H e C-O intensas

da unidade de açúcar estão ausentes, dando lugar às absorções de grupo

carbonílico (1753 cm-1) e C-O (1228 cm-1) de acetato.

Os dados de RMN 1H da mistura ES3ac-ES4ac foram comparados com

aqueles do derivado tetra-acetilado do sitosteril β-D-glicopiranosídio10, cujos

espectros foram obtidos em clorofórmio deuterado. A orientação ela ligação

glicosídica em ES3ac e ES4ac, e por conseguinte de ES3 e ES4, foi definida a

partir da constante de acoplamento do sinal atribuído ao hidrogênio anomêrico
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(H-1'). Juntamente com os sinais do esqueleto esteroidal, que não serão

repetidos, são observados os seguintes sinais nesse espectro (Espectro E-S3-

4ac.2, pp. 83-84-A):

- singletos relativos aos grupos acetatos em δH 2,08; 2,05; 2,02 e 2,00;

- um dupleto atribuído ao hidrogênio anomérico H-1' em δH 4,58 (J= 8,0 Hz),

condizente com uma configuração β da ligação glicosídica;

duplos-dupletos em δH 4,25 (J=12,1 e 4,9 Hz) e 4,11 (J= 12,3 e 27),

atribuídos a H-6a' e H-6b';

- um mutipleto em δH 3,67, associado a H-5';

- os tripletos em δH 5,19 (J= 9,5 Hz) e 5,05 (J=9,5 Hz) e o duplo-dupleto em δH

4,95 (J= 9,5 e 8,0 Hz), atribuídos a H-4', H-3' e H-2', respectivamente.

Também encontram-se na 37 (p. 109), os dados de RMN 13C dos derivados

acetilados ES3ac e ES4ac. Os espectros de RMN 13C e de RMN 13C-DEPT

(Espectros ES3-4ac.3 e ES3-4ac.4) encontram-se no Caderno A (pp. 83 a 90-

A)

A hidrólise ácida da mistura ES3-ES4 levou à formação dos esteróides livres,

ES1 (estigmasterol) e ES2 (sitosterol), o que foi verificado através da CCDC e

de CG/EM. O cromatograma da fase orgânica dos produtos da hidrólise

(esteróides livres) encontra-se no Caderno A (Cromatograma ES3-4hid, p. 91-

A), onde são comparados os tempos de retenção dos referidos produtos de

hidrólide com aqueles da fração ES1-ES2, assim como seus espectros de

massas (Espectros ES3-4hid.1, pp. 92 e 93-A), confirmando a identificação das

agliconas de ES3 e ES4.

Com esses dados, concluiu-se que ES3-ES4 corresponde a uma mistura do

3 - O - β - D - glicopiranosil - estigmasta - 5, 22 - dieno (estigmasteril β - D -

glicopiranosídio) e do 3-O-β-D-glicopiranosil-estigmasta-5-eno (sitosteril β-D-

glicopiranosídio).

c) Determinação estrutural dos esteróides esterificados ES5 e ES6:

A fração contendo ES5 e ES6 foi identificada como uma mistura de ésteres

graxos do estigmasterol e do sitosterol, respectivamente. Essas substâncias
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encontravam-se no extrato hexânico da raiz numa proporção bem maior do no

mesmo extrato das partes aéreas. A presença da mistura ESS-ES6 no extrato

hexânico da raiz representava a única diferença visível na CCDC entre os dois

extratos hexânicos, da raiz e das partes aéreas.

O espectro de RMN 1H da mistura ESS-ES6 (Espectro ES6-6.1, pp. 94 e 95-

A) apresenta um dupleto de hidrogênio olefínico em δH 5,34 (H-6) e dois sinais

em 5,15 e 5,05, provavelmente duplos-dupletos, atribuídos a H-22 e H-23 de

ESS, respectivamente. São observados também singletos em δH 1,01 (H-19) e

0,69 e 0,67 (H-18 dos dois esteróides). Podem ser assinalados os sinais do

grupo (CH2)n em δH 1,24, da metila terminal do éster em 0,85 e do H-3 em

4,60.

A identificação dos ésteres graxos do estigmasterol e do sitosterol e

confirmada pela análise dos dados de RMN 13C, apresentados na Tabela 38,

p.109) e, cujo espectro (Espectro ES5-6.2) é colocado no Caderno (pp. 96 a

99-A).
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6.5 Determinação das estruturas dos sesquiterpenos isolados:

6.5.1 Sesquiterpenos derivados da cuautemona:

A ocorrência de sesquiterpenos eudesmânicos, especialmente da

cuautemona (A) e derivados, é muito comum em espécies de Pluchea, como

verificado no Capítulo 4. A cuautemona foi inicialmente isolada de P. odorata,

uma planta medicinal encontrada no México, conhecida como "cuauhtematl",

usada no tratamento de problemas de senhoras12.

Os sesquiterpenos derivados da cuautemona isolados de P. quitoc foram

divididos em grupos levando-se em conta suas semelhanças estruturais, a fim

de facilitar a discussão das propostas estruturais.

a) Grupo 1:

Foram incluídos no primeiro grupo os sesquiterpenos que apresentam o

esqueleto do tipo eudesm-7(11)-8-ona ou eudesm-6-en-8-ona (com oxidações

em 3 e 4). As substâncias SQ1, SQ2, SQ7, SQ8 e SQ9, cujas estruturas

encontram-se abaixo, fazem parte do Grupo 1.
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São colocadas na Tabela 39, as principais absorções (em cm-1) dos

espectros no IV das substâncias do Grupo 1, juntamente com os grupos

funcionais corrrelatos.

Tabela 39: Dados dos espectros no IV (cm-1) dos sesquiterpenos do Grupo 1,

obtidos em filme.

Sesquiterpeno SQ1:

A estrutura de SQ1 é colocada abaixo, juntamente com a do substituinte em

C-3, o grupo angelato.

Os dados do espectro no IV de SQ1, colocados na Tabela 39, são

sugestivos da presença de grupos carbonílicos de cetona conjugada e de éster

saturado; a absorção atribuída à carbonila conjugada do grupo angelato

encontra-se superposta pelas primeiras. A ausência de grupo hidroxílico pode

ser inferida.

SQ1 



O espectro de RMN 1H de SQ1 (Espectro SQ1.2, pp. 101 a 104-A) apresenta

sinais que podem ser prontamente assinalados e, dentre estes, incluem-se:

- sinais do grupo angelato em δH 6,05 (qq, J = 7,2 e 1,5 Hz), 1,96 (dq, J = 7,2 e

1,5 Hz) e 1,89 (dq, J - 1,5 e 1,0 Hz);

- sinal de hidrogênio ligado a carbono esterificado em δH 5,93 (dd, J = 11,4 e

5,1 Hz), cujas constantes de acoplamento indicam a posição e configuração do

grupo éster (3β orientado num anel de seis membros em SQ1). Assim como

SQ1, os demais sesquiterpenos do Grupo 1 e dos Grupos 2 e 3 apresentam

em sua estrutura o grupo angelato (3β-AngO), cuja Iocalização e a

configuração foram propostas a partir dos valores das constantes de

acoplamento dos hidrogênios H-3 dos espectro de RMN 1H;

- singletos atribuídos a metilas em δH 0,95 (de uma metila angular) e em 1,38;

- sinais de metilas ligadas à ligação dupla em δH 1,77 (d, J = 1,1 Hz) e 1,95 (d, J

= 1,5 Hz);

- singleto da metila do grupo acetato em δH 1,94, que apesar de estar

superposto a um dos sinais das metilas do grupo angelato é possível assinalá-

lo verificando-se a integração dos sinaís. A posição do grupo acetato pode ser

deduzida a partir do deslocamento químico de H-3, uma vez que a presença

desse grupo em C-4 causa uma desproteção de H-3 em relação à substância

hidroxilada. A partir dessas informações, pode-se propor a seguinte estrutura

parcial para SQ1:

Os demais sinais no espectro de RMN 1H foram atribuídos com auxílio, dos

dados do espectro de COSY 1H-1H (Espectro SQ1.5, p 109-A ).

sinal de H-5 em δH 3,16 (dd, J = 13,2 e 4,3 Hz), cujas constantes de

acoplamento são características de junção trans dos anéis. Assim como SQ1,

todos os sesquiterpenos isolados de Pluchea quitoc apresentam junção dos
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anéis do tipo trans, deduzida a partir das constantes de acoplamento de H-5

ou das, constantes de acoplamento de H-6.

- sinais de H-6a em δH 2,65 (dd, J = 15,4 e 4,3 Hz) e de H-613 em δH 2,27 (m);

- sinais de H-9a e H-9b em δH 2,20 (d, J = 14,9 Hz) e 2,26 (d, J= 14,9 Hz).

Os dados de RMN 1H de SQ1 encontram-se resumidos na Tabela 40 (p.

121).

Os dados espectrais de SQ1 são semelhantes àqueles do seu epímero em

C-4 (estrutura B) isolado de P. suaveolens13 e Epaltes divericata14. No espectro

de SQ1, o hidrogênio H-5 (δH 3,16) encontra-se mais desprotegido do que H-

6α (δH 2,65), enquanto que no epímero B, o sinal de H-6α encontra-se em δH

3,19 e o sinal de H-5 não foi assinalado. Os dados de RMN 1H de B 13

encontram-se na Tabela 40. A diferença entre os deslocamentos químicos de

Me-15 de SQ1 e B é muito pequena (0,03 ppm) para que possa ser usada para

caracterizar a presença de um ou outro epímero.

Os dados de RMN 13C de SQ1 (Espectro SQ1.3, pp. 105 a 107-A)

encontram-se na Tabela 42 (p. 123). Os assinalamentos dos deslocamentos

químicos dos carbonos foram propostos com base nos dados dos espectros de

RMN 13C-DEPT (Espectro SQ1.4, p. 108-A) e de COSY 13C-1H (Espectro

SQ1.6, p. 110-A). Os deslocamentos químicos de C-4 e C-15 para SQ1 e B

diferem: em SQ1, C-4 está 3,9 ppm mais desprotegido e C-15 encontra-se 1,6

ppm mais protegido. Essas diferenças dos dados de SQ1 e B vem corroborar

com a proposição de que as configurações em C-4 das mesmas são opostas.

Os dados de RMN 13C de B também encontram-se na Tabela 42.

O espectro de massas de SQ1 encontra-se no Caderno A (Espectro SQ1.7,

p. 111-A) e respectivo esquema de fragmentação é apresentado na página 180

(Esquema 1).



A substância SQ1, quando inicialmente isolada, representava um produto

natural novo15.

Sesquiterpeno SQ7:

Os dados de IV da Tabela 39 (p. 112) são sugestivos da presença ele grupos

carbonílicos de cetona e éster conjugados, e hidroxílico.

O espectro de RMN 1H de SQ7 (Espectro SQ7.2, pp. 113 a 116-A) guarda

algumas semelhanças com aquele de SQ1. Os dados de RMN 1H de SQ7

encontram-se na Tabela 40 (p. 121). Uma das principais diferenças entre os

dados de RMN 1H de SQ7 e SQ1 é o deslocamento químico atribuído a H-3; o

hidrogênio H-3 está mais protegido em SQ7 (δH 4,78) do que em SQ1 (δH 5,93),

devido à ausência em C-4 do grupo acetato que tende a desproteger H-3

Também devido à ausência do efeito de desproteção do grupo acetato em C-4,

os hidrogênios H-5 e Me-15 em SQ7 encontram-se mais protegidos (H-5: ~ δH

1,80 e 3,16; Me-15: δH 1,22 e 1,38, para SQ7 e SQ1, respectivamente). Por

outro lado, H-6α está mais desprotegido (δH 3,02 e 2,65 para SQ7 e SQ1).

A configuração a da hidroxila em C-4 foi proposta a partir do deslocamento

químico da metila Me-15 (δH 1,22), uma vez que a configuração oposta levaria

a uma proteção de Me-1515.

A substância SQ7 foi isolada anteriormente de P. suaveolens13. Os dados

de RMN 1H descritos na literatura para SQ7 são incluídos na Tabela 40 (p. 1:21)

para fins de comparação.

Os dados de RMN 13C de SQ7 (Espectro SQ72, p. 117-A) encontram-se na

Tabela 42 (p. 123). Os assinalamentos foram propostos com base nos dados

dos espectros de RMN 13C-DEPT (Espectro SQ7.3, p. 118-A ) e de COSY 13C-
1H (Espectro SQ7.4, p. 119-A). Quando são comparados os deslocamentos

químicos dos carbonos C-4, C-3 e C-5 de SQ7 e SQ1, verifica-se que o grupo



hidroxílico em C-4 causa efeitos de desproteção nesse carbono (C-4) e de

proteção em C-3 e C-5, menores do que o grupo acetato.

O espectro de massas de SQ7 (Espectro SQ7.6, p. 120-A), cuja

interpretação encontra-se na página 181 (Esquema 2), está de acordo com a

proposta estrutural.

Sesquiterpeno SQ2:

Os dados espectrais da Tabela 39 (p. 112) para SQ2 indicam presença de

grupos carbonílicos (de cetona conjugada e de éster saturado) e hidroxílico.

O espectro de RMN 1H de SQ2 (Espectro SQ2.2, p. 122 a 124-A), cujos

dados encontram-se na Tabela 41 (p. 122), apresenta os sinais característicos

do grupo angelato. O sinal de H-3 é observado em δH 6,00, desprotegido e,

portanto, vizinho a um grupo acetato, cujo sinal encontra-se em δH 1,98. O sinal

da metila angular Me-14 encontra-se em δH 0,97 e o de Me-15 em δH 1,34.

Quando é comparado ao espectro de RMN 1H de SQ1, verifica-se que o

espectro de SQ2 não apresenta os sinais de metilas ligadas a uma ligagão

dupla; por outro lado, é observado um sinal de hidrogênio olefínico em δH 6,83

(d, J = 2,2 Hz), cuja ligação dupla deve estar conjugada à carbonila sendo, por

isso atribuído a H-6. Há, também, singletos em δH 1,42 e 1,40, atribuídos a Me-

13 e Me-12, juntamente com um sinal em δH 4,12 de hidrogênio do grupo

hidroxílico em C-11 que desaparece com adição de D2O (Espectros SQ2.6 e

SQ2.7, pp. 128 e 129-A). Provavelmente, a hidroxila em C-11 forma ponte de

hidrogênio com a carbonila em C-8, uma vez que o hidrogênio desse grupo

encontra-se mais desprotegido em relação àqueles de hidroxilas que não

formam pontes. O sinal de H-5 encontra-se em δH 4,02; esse deslocamento é

SQ2
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justificado pelo fato de H-5 ser alílico e pela presença de um grupo acetato em

C-4. A configuração 13 do grupo acetato em C-4 foi proposta a partir da análise

dos deslocamentos químicos de H-6 (δH 6,83) e Me-15 (δH 1,34), pois na

presença de um grupo com orientação oposta, H-6 e Me-15 ficam mais

desprotegidos14; esse efeito pode ser verificado quando são comparados os

dados de RMN 1H do epímero em C-4 de SQ2 (estrutura C) isolado de P.

suaveolens13 (δH 7,10 e 1,40 para H-6 e Me-15, respectivamente). Os demais

dados de RMN 1H de C encontram-se na Tabela 41 (p. 122).

Os dados de RMN 13C de SQ2 (Espectro SQ2.3, p. 124-A), são

apresentados na Tabela 42 (p. 123) e foram definidos com auxílio dos dados

dos espectros de RMN 13C-DEPT (Espectro SQ2.4, p. 125-A ) e de COSY 13C-
1H (Espectro SQ2.5, pp. 126 e 127-A).

O espectro de massas de SQ2 (Espectro SQ2.8, p. 130-A), cuja

interpretação encontra-se na página 181 (Esquema 3), está de acordo com a

proposta estrutural. Esse foi o primeiro relato do isolamento de SQ215.

Sesquiterpeno SQ8:



São observadas no espectro no IV de SQ8, cujos dados estão na Tabela 39

(p. 112), absorções de grupos carbonílicos (de cetona e éster conjugados) e

hidroxílico.

O espectro de RMN 1H de SQ8 (Espectro SQ8.2, pp. 132 a 134-A) é muito

semelhante ao de SQ2; as diferenças entre esses dados espectrais (Tabela

40, p.121) são devidas à ausência do grupo acetato em C-4 e à presença de

uma hidroxila nesse carbono: os hidrogênios H-3, H-5 e H-15 estão mais

protegidos. Os singletos largos em δH 2,77 e 4,34, que desaparecem com a

adição de D2O (Espectros SQ8.6 e SQ8.7, pp. 138 e 139-A ), são atribuidos

aos hidrogênios das hidroxilas ligadas a C-4 e C-11, respectivamente.

Os dados de RMN 13C de SQ8 (Espectro SQ8.3, p. 135-A), são

apresentados na Tabela 42 (p. 123) e foram definidos com auxílio dos dados

dos es pectros de RMN 13C-DEPT (Espectro SQ8.4, p. 136-A ) e de COSY 13C-
1H (Espectro SQ8.5, p. 137-A).

O espectro de massas de SQ8 (Espectro SQ8.8, p. 140-A), cuja

interpretação encontra-se na página 182 (Esquema 3), está de acordo com a

proposta estrutural.

O isolamento de uma substância com a estrutura de SQ8 foi relatado

anteriormente no estudo fitoquímico de P. suaveolens13; no entanto, nos

resultados da investigação fitoquímica de P. symphytifolia16, a proposta foi

corrigida para a estrutura correspondente a de SQ9, apresentada a seguir.

Sesquiterpeno SQ9:

Os dados do espectro no IV de SQ9 são muito semelhantes aos de SQ8

(Tabela 39, p. 112). As diferenças estruturais entre essas substâncias tornam-
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se evidentes através das análises dos seus dados de RMN 1H (Tabela 41, p.

122).

São observados, no espectro de RMN 1H de SQ9 (Espectro SQ9.2 p. 1.42 a

145-A), sinais do grupo angelato, das metilas Me-14 e Me-15, de H-5, H-9 e H-

3 com deslocamentos químicos semelhantes aos observados no espectro de

SQ8. Os hidrogênios olefínico H-6, metílicos Me-12 e Me-13, todavia,

encontram-se mais desprotegidos. Há, ainda, sinais que desaparecem

mediante adição de D2O em δH 8,77 e 3,28 (Espectros SQ9.6 e SQ9.7, pp. 149

e 150-A), atribuídos aos hidrogênios dos grupos hidroperóxido e hidroxílico,

ligados, respectivamente, aos cabonos C-11 e C-4. A presença de um grupo

hidroperóxido ligado ao carbono C-11 nos sesquiterpenos com o esqueleto do

tipo de SQ9 causa os efeitos de desproteção em H-6, Me-12 e Me-13

observados em relação àqueles com um grupo hidroxílico nessa posição; além

disso, o deslocamento em δH 8,77 é mais provavelmente devido a um grupo

hidroperóxido do que hidróxido16.

O epímero de SQ9 conhecido como pluchecina (estrutura D) foi isolado de P.

arguta17 Os dados de RMN 1H de D foram incluídos na Tabela 41 para fins de

comparação com aqueles de SQ9. Mediante análise dos mesmos, verifica-se

que os hidrogênios de Me-15 e H-6 de SQ9 (δH 1,23 e 7,22, respectivamente)

estão mais desprotegidos do que aqueles de D (δH 1,18 e 6,83), o que pode

ser justificado pelas configurações opostas em C-417.
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A presença de um grupo hidroperóxido ligado ao carbono C-11 de SQ9

causa modificações no seu espectro de RMN 13C (Espectro SQ93, p.146-A)

em relação ao de SQS, como pode ser verificado na Tabela 42 (p. 123) Os

assinalamentos do espectro de RMN 13C de SQ9 foram propostos com base

nos dados dos espectros de RMN 13C-DEPT (Espectro SQ9A, p. 147-A ) e de

COSY 13C-1H (Espectro SQ9.5, p. 149-A). O efeito do grupo hidroperóxido ou

hidróxido nos dados de RMN 13C (100 MHz, espectros em CDCI3) 18 foi

analisado nas substâncias E e F: o grupo hidroperóxido tende a desproteger o

carbono ao qual está ligado e proteger os carbonos metílicos vizinhos, em

relação à presença de um grupo hidroxílico, como evidenciam os

deslocamentos químicos dos carbonos de E e F.

O espectro de massas de SQ9 (Espectro SQ9.8, p. 151-A), cuja interpretação

encontra-se na página 182 (Esquema 4), está de acordo com a estrutura.











Sesquiterpeno SQ3:

Os dados do espectro no IV de SQ3 (Tabela 43, p. 124) evidenciam

absorções de grupos carbonílicos de ésteres (conjugado e não conjugado) e

hidroxílico. Observa-se, ainda, ausência da absorção de carbonila em

conjugação com insaturação.

São prontamente identificados no espectro de RMN 1H de SQ3 (Espectro

SQ32, p. 154 a 156-A; Tabela 44, p. 132) os seguintes sinais:

- de grupos angelato (3α) e acetato;

- de hidroxila (δH 3,16) que desaparece com a adição de D2O (Espectros

SQ3.8 e SQ3.9, pp. 161 e 162-A);

- da metila Me-15 (δH 1,34);

- da metila Me-14 (δH 1,21), que está mais desprotegida do que nos

sesquiterpenos discutidos anteriormente;

- de metila ligada à ligação dupla (δH 1,59), associada a Me-13;

- do hidrogênio H-3 (δH 5,20), cujo deslocamento caracteriza a presença dos

grupos angelato e acetato nas posições 3 e 4.

Há, ainda, sinais de dois hidrogênios carbinólicos (δH 4,65 e 4,03) atribuídos

a um grupo -CH2O-, associado aos H-12 (H-12' e H-12").

O espectro de RMN 13C (Espectro SQ3.3, p. 157-A; Tabela 45, p. 134) não

apresenta sinal de carbonila cetônica, sendo observado um sinal em δC 97,14

característico de carbono hemiacetálico que foi associado ao C-8. O espectro

de COSY 1H-1H (Espectro SQ3.5, p. 159-A) mostra forte interação entre os

sinais em δH 4,65 e 4,03 (de H-12' e H-12") e espectro de COSY 13C-1H

(Espectro SQ3.6, p. 160-A) evidencia correlações entre os sinais em δH 4,615 e

4,03 (de H-12' e H-12") e o sinal em δC 72,9 (um CH2 no espectro de RMN 13C-



DEPT, Espectro SQ3.4, p. 158-A). Com base nessas evidências, foi proposta a

estrutura de SQ3 na qual um anel diidrofurânico está presente.

A configuração em C-4, com o grupo acetato com orientação β, foi proposta

levando-se em conta as semelhanças nos dados de RMN de SQ3 e SQ1 que

também possui um grupo 4β-ACO. O espectro de COSY 13C-1H (p. 160-A) de

SQ3 evidencia que H-5α (δH 2,71) está mais desprotegido do que H-6α (δH

2,51), como na substância SQ1. Além disso, os deslocamentos químicos de C-

4 (δC 87,6) e C-15 (δC 17,0) são muito semelhantes aos observados em SQ1

(δC 87,4 e 16,7, respectivamente para C-4 e C-15).

A estereoquímica em C-8, com a hidroxila mantendo uma orientação β, foi

proposta a partir da observação de que a metila Me-14 encontra-se

desprotegida (δH 1,21) como citado acima, provavelmente devido a um efeito

diaxial 1,3 com aquele grupo. Efeito semelhante é observado na substância G,

isolada de P. rosea19, onde o deslocamento químico de Me-14 é δH 1,25.

Experimentos de RMN 1H com dupla irradiação (Espectros SQ3.10 a

SQ3.14, pp. 163 a 167-A) foram conduzidos para confirmar a proposta

estrutural de SQ3 e cujos resultados são resumidos a seguir:

- a irradiação em (δH 4,66 (H-12') modifica o sinal em δH 4,03 (dd, J - 16,2 e 1,9

Hz) de H-12" para um singleto largo, o que evidencia a forte interação entre os

hidrogênios H-12;

- a irradiação em δH 1,59 (Me-13) modifica o sinal em δH 4,65 (dd, J = 16,3 e 0,8

Hz) de H-12" para um dupleto (J =16,3 Hz), o que mostra uma interação à

distância de Me-13 com H-12"; é observada também uma alteração do sinal em

δH 2,53 (H-6α que perde parte de seu desdobramento (de menor J), indicando

interação à distância entre Me-13 e H-6 α;
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- a irradiação em δH 2,53 (H-6α) afeta o sinal em δH 2,73 (dd, J = 13,0 e 2,5

Hz) de, H-5α que se transforma em um dupleto (J = 13,0 Hz) e o sinal em δH

2,07 (tl, J= 13,9 Hz) de H-6β que se transforma em um dupleto (J = 13,9 Hz);

os sinais em δH 4,66 e 4,03 (de H-12' e H-12", respectivamente) não sofrem

alteração; o que evidencia que H-6α acopla com H-6β e H-5α;

- a irradiação em δH 2,07 (H-6β) modifica o sinal em δH 2,53 (dd, J = 113,8 e 2,5

Hz) de H-6α que se transforma em um dupleto largo (J = 2,5 e ~1 Hz), o sinal

em δH 2,73 (dd, J = 13,0 e 2,5 Hz) de H-5α que se transforma em um dupleto

(J = 2,5 Hz), o sinal em δH 4,03 (dd, J = 16,2 e 1,9 Hz) de H-12" que se

transforma em um dupleto (J = 16,2 Hz) e o sinal em δH 4,66 (dd, J = "15,9 e 2,2

Hz) de H-12' que se transforma em um dupleto (J = 15,9 Hz), evidenciando

que além dos acoplamentos esperados de H-6β com H-6α e H-5α. há

interação à distância de H-6β com H-12' e H-12".

O espectro de massas de SQ3 (Espectro SQ3.15, p. 168-A) mostra o pico

relativo ao íon-molecular (m/z 390, 27%). Os demais picos são condizentes

com a proposição estrutural (Esquema 6, p. 183).

Sesquiterpeno SQ5:

Absorções características de grupos hidroxílico e carbonílico de éster

conjugado estão presentes no espectro no IV da substância SQ5 (Tabela 4.3, p.

124).

O espectro de RMN 1H de SQ5 (Espectro SQ5.2, pp. 170 a 174-A), cujos

dados encontram-se na Tabela 44 (p. 132), apresenta sinais de grupos

angelato e acetato, bem como sinais em δH 0,93 e 1,36, atribuídos às metilas

Me-14 e Me-15, respectivamente. São observados, ainda, um quarteto em δH

5,10 (J =1,4 Hz) e um singleto largo em δH 4,92 que integram um hidrogênio



cada e atribuídos a hidrogênios olefínicos metilênicos (H-13' e H-13") e o

singleto largo em δH 1,66 é associado a uma metila (Me-12) ligada à ligação

dupla. Os sinais de H-5α, H-6α, H-6β, H-9α e H-9β  foram também assinalados

O sinal em δH 4,08, que desaparece pela adição de D2O (Espectros SQ5.8 e

SQ5.9, pp. 181 e 182-A), foi atribuído ao hidrogênio do grupo hidroxílico ligado

ao carbono C-7, o qual, provavelmente, deve formar ponte de hidrogênio com a

carbonila em C-8, uma vez que está desprotegido, como nos nas substâncias

SQ2 e SQ8.

O espectro de RMN 13C (Espectro SQ5.3, p. 175-A) mostra um sinal de

carbono carbonílico (de carbonila não conjugada) em δC 211,3 (C-8),

juntamente com sinais em δC 143,9 e 115,1 de ligação dupla vinilidênica (C-11

e C-13, respectivamente). Os demais dados de RMN 13C encontram-se na

Tabela 45 (p. 134) e foram propostos com auxílio dos dados obtidos dos

espectros de RMN 13C-DEPT (Espectro SQ5.4 , p. 176-A) e COSY 13C-1H

(Espectro SQ5.6, pp. 179 e 180-A).

A estereoquímica no carbono C-4 foi proposta levando-se em conta os

deslocamentos químicos de C-4 e C-15 (80 86,7 e 16,8, respectivamente), em

relação àqueles de SQ1 (4β-AcO, δC 87,4 e 16,7) e da substância D14, p. 119

(4a-AcO, δC 83,4 e 19,3); os dados apresentados são sugestivos da mesma

configuração em C-4 para as substâncias SQ5 e SQ1, ou seja com o grupo

acetato com orientação β.

Algumas interações adicionais entre os hidrogênios de SQ5 podem ser

inferidas através da análise do espectro de COSY 1H,1H (Espectro SQ5.5, p.

177- e 178-A) e foram usadas para confirmar os assinalamentos desses

hidrogênios. Há interações entre os hidrogênios olefínicos H-13' e H-13" entre

si e com a metila Me-12, juntamente com os esperados acoplamentos entre H-

5α, H-60α e H-6β. Apenas um dos hidrogênios H-9 (δH 2,55.) mostra

acoplamento à distância com Me-14, de onde se concluiu que este se tratava

do H-9α, pois pode ter acoplamento à distância em W com Me-14. Não são

observados acoplamentos à distância entre a metila Me-15 com H-5α ou com

H-3a, o que vem confirmar a orientação a da Me-15 (e, por conseguinte, do
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grupo 4β-AcO), pois na configuração oposta acoplamentos em W seriam

esperados.

A estereoquímica em C-7 foi proposta a partir da análise do deslocamento

químico de H-9α (δH 2,55). Um efeito de desproteção diaxial 1,3 da hidroxila

7a-OH pode justificar a desproteção de H-9α de SQ5, em relação a outros

sesquiterpenos afins, como SQ6.

O espectro de massas de SQ5 (Espectro SQ5.9, p. 183-A) apresenta picos

condizentes com a proposição estrutural (Esquema 7, p. 183).

Sesquiterpeno SQ6:

O espectro de RMN 1H em clorofórmio deuterado de SQ6 (Espectro SQ6.2,

p. 185 a 187-A) apresenta sinais que são prontamente atribuídos ao grupo 3β-

angelato, H-3 (δH 4,83), às metilas Me-14 (δH 0,90) e Me-15 (δH 1,15), às

metilas de um grupo isopropílico Me-12 ((δH 0,99) e Me-13 (δH 0,99). Os demais

assinalamentos, encontrados na Tabela 44 (p. 132) foram possíveis a partir dos

dados do espectro de COSY 13C-1H (Espectro SQ6.6, p. 192-A), uma vez que

muitos dos sinais de hidrogênios estão sobrepostos, como H-9β e H-6α (δH

2,3), assim como H-5α, H-6α, H-7α e H-11α (δH2,0).

O espectro de RMN 13C (Espectro SQ6.3, pp. 188 e 189-A; Tabela 45, p.

134) apresenta, entre outros, um sinal de carbonila de cetona não conjugada

(δC 2"13,6), dois sinais de carbonos oxidados atribuídos a C-3 e C-4 (δC 81,3 e

74,0, respectivamente) e os sinais característicos do grupo isopropílico (δC

28,1; 20,70 e 20,94), confirmados a partir dos dados dos espectros de RMN
13C-DEPT (Espectro SQ6.4, p. 190-A) e de COSY 13C-1H.

As absorções mais importantes do espectro no IV (Tabela 43, p. 124)

evidenciam a presença de hidroxila (3463 cm-1) e carbonila de éster conjugado



(1.706 e 1240 cm-1). Como a absorção devida à carbonila de cetona tende a

ser menos intensa do que a de éster, a primeira deve estar superposta por

essa última.

O espectro de COSY 1H-1H (Espectro SQ6.5, p. 191-A), obtido em

clorofórmio deuterado, apresenta correlações do hidrogênio olefínico do grupo

3β-angelato e de H-3; as demais encontram-se muito próximas ou superpostas

e, portanto, de difícil interpretação.

Os dados do espectro de RMN 1H de SQ6 obtido em benzeno deuterado

(Espectro SQ6.7, p. 193 a 196-A), encontram-se na Tabela 44 (p. 132). A

obtenção do espectro em benzeno deuterado permitiu que se fizessem as

atribuições dos hidrogênios H-9 e H-6 cujos sinais encontravam-se sobrepostos

no espectro em clorofórmio deuterado. O espectro de COSY 1H-1H (Espectro

SQ610, pp. 200 e 201-A) foi útil para confirmar os assinalamentos Além dos

sinais dos hidrogênios do grupo angelato, H-3, Me-15 e Me-14, a análise

conjunta desses espectros levou aos assinalamentos dos demais hidrogênios e

das correlações dos H-9 entre si e de H-9α com Me-14; dos H-6 entre; si e com

H-7α e H-5α e de H-7α com H-11α. O assinalamento de H-6β, cujo sinal

encontra-se numa região de muitos sinais, foi confirmado através do

experimento de dupla irradiação no sinal deste hidrogênio que altera o sinal de

H-6a (Espectro SQ6.9, p. 199-A).

A estereoquímica em C-7, com o H-7α (axial), foi proposta a partir da

multiplicidade e dos valores das constantes de acoplamento de H-6α (13,7 e

1,9 Hz), característicos de acoplamentos geminado (com H-6β) e com

hidrogênios axiais (H-5α e H-7α. A orientação do grupo hidroxílico em C-4 foi

proposta a partir do deslocamento químico de Me-15 (δH 1,15), sugestivo de

orientação β19.

Os dados de RMN 13C obtido em benzeno deuterado (Espectro SQ6.8, p.

197 e 198-A ) encontram-se na Tabela 45 (p. 134) e estão de acordo com

dados do espectro de COSY 13C-1H (Espectro SQ6.11, p. 202-A).

Os espectros de massas de SQ6 (Espectros SQ6.12 e SQ6.13, pp 203 e

204-A) apresentam picos condizentes com a proposição estrutural (Esquema

8, p. 184).



Sesquiterpeno SQ18 

A determinação estrutural de SQ18 foi feita com base nos dados de; RMN 1H

(Espectro SQ18.1, pp. 205 e 206-A), pois, devido a pequena quantidade de

amostra, não foi possível obter o espectro de RMN 13C. O espectro de RMN 1H

de SQ8 apresenta sinais de grupo angelato, de H-3 (δH 4,86), de metilas Me-

14 (δH 1,00) e Me-15 (δH 1,25, cujo sinal está superposto pelo sinal da "graxa"),

de hidrogênios olefínicos H-13' e H-13" de dupla vinilidênica (um multipleto em

δH 5,06 e e um dupleto largo em δH 5,19), de metila ligada a uma ligação dupla

Me-12 (um dupleto largo em δH 1,94) e de um hidrogênio olefínico H-6 (δH 7,02).

Ainda podem ser assinalados, os sinais de H-9α e H-9β formando um sistema

AB (δH 2,32) e de H-5α (δH 2,65). Esses dados são compatíveis com a estrutura

proposta para a substância SQ18. A localização de um grupo hidroxílico em C-

4, bem como a orientação do mesmo, foi proposta a partir da análise do

deslocamento químico de Me-15 e H-6 característicos de uma orientação a

para esse grupo, pois numa orientação oposta esses grupos estariam mais

protegidos, como citado anteriormente da discussão de SQ9. Os dados de

RMN 1H de SQ18 encontram-se na Tabela 43 (p. 132).

As substâncias SQ3, SQ5 e SQ6, quando isoladas, representaram

produtos naturais novos15,20. Não foram encontrados, até o momento, registros

anteriores da ocorrência da substância SQ18.













O espectro no IV apresenta absorções características de carbonilas de

ésteres (Tabela 46, p. 136).

O espectro de RMN 1H (Espectro SQ15.2, pp. 2 e 3-B), cujos dados

encontram-se na Tabela 47 (p. 142), mostra sinais de grupos angelato (com

orientação β) e acetato (δH 1,97), de metilas Me-14 (δH 1,12) e Me-15 (δH 1,39)

e de H-3 em δH 5,80 (desprotegido e, portanto, vizinho ao grupo acetato) e de

metila, Me-13 (δH 1,78), ligada à ligação dupla. Também se observa, um duplo

dupleto em δH 4,78 de um hidrogênio carbinólico (atribuído a H-8).

É verificada, no espectro de RMN 13C de SQ15 (Espectro SQ15.3, pp. 4 e 5-

B; Tabela 49, p. 152), a ausência do sinal de carbonila cetônica conjugada

(~200 ppm), característica dos derivados da cuautemona; por outro lado, é

notada a presença de um sinal de carbonila em δC 174,3, característico de um

éster, juntamente com um sinal em δC 77,4 de carbono ligado a oxigênio, este

último um CH, cuja multiplicidade foi obtida dos dados de RMN 13C-DEPT

(Espectro SQ15.4, p. 6-B) e um sinal em δC 8,04, atribuído a Me-13, sugestivo

da presença de metila a ligada a um anel lactônico em conjugação α,β.

A análise conjunta dos dados de RMN 1H e 13C apresentados acima levou a

proposição da presença de um anel 8,12 -lactônico na estrutura de SQ15.

As atribuições dos deslocamentos químicos dos hidrogênios H-5α, H-6 α e β

e H-9 α e β foi confirmada a partir dos dados dos espectros de COSY 1H-1H

(Espectro SQ15.5, pp. 7 e 8-B ) e COSY 13C-1H (Espectro SQ15.6, p. 9-B).

A estereoquímica em C-8 foi proposta a partir das constantes de

acoplamento de H-8 (ddd, J = 11,1; 5,2; 0,7 Hz) que caracterizam uma



orientação pseudo-axial (β) para H-8 e, portanto, pseudo-equatorial (α) para o

anel lactônico em C-8.

A estereoquímica em C-4 foi proposta por comparação dos deslocamentos

químicos de C-4 e C-15 de SQ15 (δC 86,9 e 16,8) com aqueles de SQ1 (δC: 87,4

e 16,7) e do epímero em C-4 de SQ1, de estrutura D, p. 119 (δC 83,4 e 19,3),

sugestivos da mesma orientação do grupo acetato encontrada em SQ1.

Experimento usando dupla irradiação no sinal de H-8 (Espectro SQ15.7 a

SQ15.9, pp. 10 a 12-B) modifica o sinal de H-9β, um duplo dupleto centrado em

δH 2,22, para um dupleto (J =12,5 Hz) e altera o sinal de H-9α (δH 1,13) que

encontra-se parcialmente superposto pelo sinal de Me-14; esse resultado está

de acordo com a estereoquímica proposta, com o H-8 em orientação β. Usando

o mesmo tipo de experimento, a irradiação em δH 1,13 (H-9α e Me-14) foi

conduzida para confirmar o deslocamento químico de H-9α, que modifica o

sinal de H-9β (δH 2,22) e o sinal de H-8 (δH 4,79); esses resultados estão de

acordo com os dados do espectro de COSY 1H-1H de SQ15 (p. 7-B) que

mostra correlações de H-8 com H-9 (α e β) e com Me-14.

A interpretação do espectro de massas de SQ15 (Espectro SQ15.10, p. 13-

B) encontra-se no Esquema 9 (p. 185).

A substância SQ15, quando isolada, representava um produto natural

novo 21.

Sesquiterpeno SQ16:

A substância SQ16 foi obtida em pequena quantidade, daí a dificuldade de

obterem-se os espectros de RMN 1H (Espectro SQ16.2, pp. 15 e 16-B) e,

especialmente, o de RMN 13C (Espectro SQ16.3, pp. 17 a 19-B).



Os dados no IV de SQ16 (Tabela 46, p. 136) evidenciam a presença de

grupos carbonílico (de éster) e hidroxílico.

Os dados de RMN 1H de SQ16 (Tabela 47, p. 142) são semelhantes àqueles

de SQ15, excluída, principalmente, a ausência do sinal de H-8 (δH 4,79) de

SQ15. Os dados de RMN 13C de SQ16 e SQ15 (Tabela 49, p. 152), também

são semelhantes; observa-se, nesse espectro, um sinal em δC 102,8 (no lugar

do sinal em δC 77,4 de SQ15), característico de um carbono hemiacetálico.

Com base nos dados acima, propôs-se a presença de um anel 8,12-lactônico,

na estrutura do sesquiterpeno SQ16, à semelhança de SQ15, com um grupo

hidroxílico como substituinte no carbono C-8.

A estereoquímica em C-8 foi proposta, levando-se em conta o efeito 1,3-

diaxial de desproteção da hidroxila em Me-14 (δH 1,21), em relação àquela de

SQ15 (δH 1,12).

Os dados de RMN 1H de SQ16 foram comparados àqueles do sesquiterpeno

G19 (Tabela 47, p. 142), cuja estrutura é colocada abaixo. As diferenças dos

deslocamentos químicos de H-5α, H-6α e H-9α são resultantes das

configurações dos substituintes em C-3 e C-4, opostas nas duas substâncias.

O espectro de massas de SQ16 (Espectro SQ16.4, p. 20-B) é interpretado

no Esquema 10, p. 185.

A substância SQ16, como SQ15, quando isolada, representava um produto

natural novo21.
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Sesquiterpeno SQ19: 

O espectro de RMN 1H de SQ19 (Espectro SQ19.2, pp. 22 a 24-B) guarda

semelhanças com os espectros de SQ15 e SQ16. Os dados de RMN 1H

encontram-se na Tabela 47 (p. 142). Sinais de grupo angelato, Me-14 (δH 1,21),

Me-15 (δH 1,24), metila ligada à ligação dupla (δH 1,84) são observados O sinal

de H-3 (δH 4,71) caracteriza a ausência do grupo acetato em C-4, o qual esta

ligado a um grupo hidroxílico, cuja orientação foi proposta a partir dos

deslocamentos químicos de Me-15 (δH 1,24) e o de H-6α (δH 3,05), sugestivos

da orientação a deste último. Assim como no espectro de SQ16, não é

observado o sinal de H-8 (δH 4,79); a partir dessa observação, concluiu-se que

um grupo hidroxílico está ligado ao carbono C-8, como em SQ16 orientação β

foi proposta levando-se em conta o efeito de desproteção deste grupo na metila

Me-14 (δH 1,21).

OS dados de RMN 13C (Espectro SQ19.3, p. 25-B;Tabela 49, p. 152) estão

de acordo com dados de RMN 13C-DEPT (Espectro SQ19.4, p. 26-B). São

observados no espectro de RMN 13C de SQ19, sinais que caracterizam a

presença de um anel 8,12-lactônico com insaturação α,β, como em SQ15 e

SQ16.

Os assinalamentos dos sinais nos espectros de RMN 13C e 1H estão de

acordo com os dados dos espectros de COSY 1H-1H (Espectro SQ19.5, pp. 27

e 28-B) e de COSY 13C-1H (Espectro SQ19.6, p. 29-B). No espectro de COSY
1H-1H. foram observados acoplamentos de H-6β com H-6α, H-5α e com Me-13,

assim como correlação de H-9α com Me-14.

Experimentos com dupla irradiação foram utilizados com SQ19 para

confirmar os deslocamentos químicos de H-5, H-6 e H-9 (Espectros SQ19.7 e

SQ19.8, pp. 30 e 31-B). A irradiação em δH 3,05 (H-6α) altera o sinal de H-
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6β, cuja multiplicidade se modifica de um triplo quarteto para um duplo quarteto

(J = 13,1 e 1,3 Hz) e também o de H-5a, de um duplo dupleto para um dupleto

(J = 1:3,1 Hz). A irradiação do sinal em δH 2,21 (H-9β) modifica o sinal de H-

9α de um dupleto para um singleto largo.

O espectro de massas de SQ19 (Espectro SQ19.9, p. 32-B) está condizente

com a proposta estrutural. O respectivo esquema de fragmentação é também

apresentado (Esquema 11, p. 186).

Esse foi o primeiro relato do isolamento de SQ19.





A presença de um grupo carbonílico e hidroxílico pode ser deduzida dos

dados do espectro no IV (Tabela 46, p. 136).

O espectro de RMN 1H de SQ13 (Espectro SQ13.2, p. 34 a 37-B) apresenta

sinais de grupo angelato e ausência do sinal do grupo acetato. O deslocamento

químico associado a H-3 é de δH 4,84 e é sugestivo da presença de um grupo

hidroxílico em C-4. O sinal de Me-14 é também assinalado (δH 1,04) São ainda

observados, três singletos de grupos metílicos atribuídos, por exclusão, às

metilas Me-15, Me-12 e Me-13.

A análise dos espectros de RMN 13C e RMN 13C-DEPT (Espectros SQ13.3 e

SQ13.4, pp. 38 a 40-B) evidencia um sinal da carbonila C-8 em δC 205,5 e

ausência de sinais de carbonos olefínicos, excetuando-se aqueles do grupo

angelato. Além desses, são observados quatro sinais de carbonos ligados a

oxigênio, dois destes atribuídos a C-3 (δC 81,0) e C-4 (δC 73,8); os outros dois

sinais, relativos a carbonos que não estão ligados a hidrogênio, são

encontrados em δC 70,1 e 63,7 e estando associados a carbonos oxigenados

bastante protegidos e podem ser atribuídos a carbonos de um anel epóxido

(C-7 e C-11).

Os demais assinalamentos dos espectros em CDCl3 de RMN 1H (Tabela 48,

p. 149) e de RMN 13C (Tabela 49, p. 152) de SQ13 foram possíveis com o

auxílio dos dados dos espectros de COSY 1H-1H e 13C-1H (Espectros SQ13.5 e

SQ13.6, pp. 41 a 47-B) no mesmo solvente. O referido espectro de COSY 1H-

1H evidencia correlações dos hidrogênios H-9 entre si e de H-9α com Me-14,

assim como dos hidrogênios H-6 com H-5α; também há correlações de Me-14

com Me-13, H-5α e H-9α; há, ainda nesse espectro, outras correlações de
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difícil assinalamento devido a proximidade e a sobreposição de sinais. Através

da análise dos dados do espectro de COSY 13C-1H, foi possível propor o

assinalamento das metilas Me-15 (δH 1,21) e Me-12 (δH 1,20).

Espectros de RMN 1H e COSY 1H-1H de SQ13 (Espectros SQ137 a

SQ13.9, pp. 48 a 52-B) foram obtidos também em C6D6, uma vez que alguns

sinais desses espectros em CDCl3 estavam sobrepostos. Verifica-se que o sinal

de H-6α no espectro de RMN 1H em C6D6 está em campo mais baixo do que o

sinal de H-9β, o contrário do que é observado no espectro em CDCI3 (Tabela

48, p. 149). No espectro de COSY 1H-1H em C6D6, são observadas correlações

dos hidrogênios H-9 entre si e de H-9α com Me-14, dos hidrogênios H-6 e H-5α

entre si e de Me-14 com H-5α, H-9α e H-1α (~δH 1,60).

Foram conduzidos experimentos de RMN 1H com dupla irradiação, usando

C6D6 como solvente de SQ13, que vieram confirmar os assinalamentos

propostos. Os resultados desses experimentos são resumidos a seguir

(Espetros SQ13.10 SQ13.14, pp. 53 a 57-B):

- a irradiação em 1,61 ppm (H-9α) modifica o sinal de H-9β (δH 2,06) e vice-

versa;

- a irradiação em 1,81 ppm (H-6β) modifica o sinal de H-6α (δH 2,18) e o de H-

5α (δH 1,55); assim como a irradiação em 1,57 ppm (H-5α) afeta o sinal de H-

6α (δH 2,18) e O sinal de H-6β (δH 1,85);

- a irradiação em 4,80 ppm (H-3 α) altera o sinal de H-5α (δH 1,55), não foi

possível, no entanto, assinalar o sinal dos H-2.

A orientação do grupo hidroxílico em C-4, como sendo α, foi proposta apartir

do deslocamento químico de Me-15 (δH 1,21), à semelhança das substâncias

SQ8 e SQ9 (p. 119). O deslocamento químico de C-4 de SQ13 (δC 73,8) é

semelhante àqueles dos sesquiterpenos do Grupo 1, SQ9 (δC 73,6), SQ8 (δC

73,3) e SQ2 (δC 74,4), nos quais o grupo hidroxílico em C-4 encontra-se a-

orientado.

A substância H abaixo, isolada de Blumea alata (Asteraceae)22, apresenta

um anel 7,11-epóxido, cuja orientação foi proposta a partir da análise dos

dados de RMN 1H (especialmente de H-5 e H-12) dos isômeros H (epóxido em
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orientação β) e I (epóxido em orientação α), obtidos da reação da substância J,

conforme a reação da página seguinte. Nessa reação, I foi o produto principal,

o que foi justificado pela orientação das metilas β (Me-14 e Me-15) da

substância J que favorecem o ataque pelo lado oposto α.

Os dados de RMN 1H das substâncias H (em CDCl3 e C6D6) e I foram

incluídos na Tabela 48 (p. 149). Verificam-se semelhanças nos deslocamentos

químicos de alguns hidrogênios, no entanto, os hidrogênios que são afetados

pelos substituintes em C-3 e por sua orientação (H-5α, H-6α, H-9α e Me-15)

não apresentam deslocamentos químicos coincidentes.

Os deslocamentos químicos de Me-12 e Me-13 de SQ13 (δH 1,2.0 e 1,47,

respedivamente) foram comparados com aqueles das substâncias H (δH 1,24

e 1,48) e I (δH 1,35 e 1,44); através dessa observação, propôs-se a orientação

β do anel 7,11-epóxido de SQ13, como na substância H.

Os dados de RMN 13C da substância K22 (por engano atribuídos à

substância H) são colocados na Tabela 49 (p. 152). Os deslocamentos

químios de C-7 (δC 70,1), C-11 (δC 63,7), C-12 (δC 19,7) e C-13 (δC 19,4) de

SQ13 são semelhantes aos da substância K, o que está de acordo com

proposição da orientação β para o anel 7,11-epóxido de SQ13.



O espectro de massas de SQ13 (Espectro SQ13.15, p. 58-B) apresenta pico

do íon-molecular em m/z 350 (93%) e pico-base em m/z 83 (Esquema 1:2, p.

186).

Os dados de RMN 1H de SQ4 (Espectro SQ4.1, p. 60 e 61-B), colocados na

Tabela 48 (p. 149), caracterizam um sesquiterpeno eudesmânico com

substituintes 3β-angelato e 4β-acetato. São observados, nesse espectro, entre

outros, sinais de quatro metilas do esqueleto eudesmânico.

O espectro de RMN 13C de SQ4 (Espectro SQ4.3, p. 62 a 65-B), à

semelhança do espectro de SQ13, apresenta os sinais de C-7 (δC 67,2) e C-11

(δC 65,7) característicos de um anel 7,11-epóxido.

Os dados do espectro no IV (Tabela 46, p. 136) de SQ4 confirmam a

ausência de hidroxila e a presença de carbonila.

A análise dos deslocamentos químicos de C-4 (δC 85,5) e C-15 (δC 16,9) em

relação àqueles dos sesquiterpenos (estruturas nas pp. 112 e 114 ) SQ1 (δC

87,4 e 16,7) e E (δC 83,4 e 19,3) 14 levou à proposição da orientação β para o

grupo acetato ligado a C-4 para SQ4.
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A estereoquímica do grupo epóxido em SQ4 foi proposta como na discussão

de SQ13: os deslocamentos químicos de Me-12 e Me-13 (δH 1,32 e 1,41) foram

comparados àqueles das substâncias H (δH 1,24 e 1,48) e I (δH 1,35 e 1,44),

concluindo-se que aquele grupo devia ter orientação α. Os deslocamentos

químicos de C-7 e C-11 (Tabela 49, p. 152) diferem dos encontrados para

SQ13 e para a substância K (p. 145), o que vem corroborar com a proposta.

Os assinalamentos do espectro de RMN 1H e de 13C estão de acordo com os

dados dos espectros de RMN 13C-DEPT (Espectro SQ4.4, p. 66-B), COSY 1H-
1H (Espectro SQ4.5, p. 67 e 68-B) e COSY 13C-1H (Espectro SQ4.6, pp. 69 a

71-B).

O espectro de COSY 1H-1H mostra as correlações de H-9 entre si e de H-

9α com Me-14 e as correlações entre os hidrogênios H-6 e H-5α. Dessa

análise, verifica-se que os sinais de H-6β e H-9β (não tem acoplamento à

distância com Me-14) estão sobrepostos (~ 2,2 ppm). Para confirmar as

atribuições dos sinais de H-5, H-6 e H-9 no espectro de RMN 1H, foram

conduzidos experimentos com dupla irradiação, que evidenciaram os

acoplamentos esperados (Espectros SQ4.7 a SQ13.9, pp. 72 a 74-B):

- a irradiação em 3,29 ppm (H-5α afeta os sinais de H-6β (δH 2,18) e H-6α (δH

1,84);

- a irradiação em 2,57 ppm (H-9α) modifica o sinal de H-9β (δH 2,18);

- a irradiação em 2,2 ppm (H-9β e H-6β) altera os sinais de H-5α, H-9α e H-6β.

O espectro de massas de SQ4 (Espectro SQ4.10, p. 75-B) está de acordo

com a proposta estrutural, como pode ser observado no esquema de

fragmentação (Esquema 13, p. 187).



A ausência, no espectro de RMN 1H de SQ10 (Espectro SQ10.2, pp 77 e

78-B), do sinal de H-5 e a presença de um sinal de hidrogênio olefínico (δH

6,00), aliadas à observação de sinais no espectro de RMN 13C (Espectro

SQ10.3, pp. 79 e 80-B) de C-7 (δC 66,9) e C-11 (δC 66,6) característicos de anel

7,11-epóxido em orientação a, levaram à proposta estrutural de SQ10.

O espectro no IV (Tabela 46, p. 136) apresenta absorções de grupos

hidroxílico e carbonílico.

Os dados dos espectros de RMN 1H e 13C de SQ10 (Tabelas 48 e 49, pp.

149 e 151) estão em concordância com as análises dos espectros de RMN 13C-

DEPT COSY 1H-1H e COSY 13C-1H (Espectros SQ10.4 a SQ10.6, pp. 81 a 85-

B) e do espectro de RMN 1H obtido com adição de D2O (Espectros SQ10.7 e

SQ10.8, pp. 86 e 87-B). O espectro de COSY 1H-1H evidencia a correlação dos

hidrogênios H-9 entre si e de H-9α com Me-14.

Observam-se diferenças nos deslocamentos químicos de Me-14 (δH 1,26) e

Me-15 (δH 1,49) em relação aos valores encontrados para SQ13 (δH 1,04 e

1,21) que podem ser atribuídas à presença da ligação dupla entre C-5 e C-6,

responsável pelo efeito de desproteção nesses hidrogênios. Considerando que

Me-14 e Me-15 encontram-se eqüidistantes da ligação dupla, efeitos de

desproteção em Me-14 e Me-15 similares (de cerca de 0,2 ppm) podem ser

justificados se esses grupos apresentarem a mesma orientação, isto é, se

estiverem ambos com orientação β. Efeitos de desproteção semelhantes nos

deslocamentos químicos de C-14 e C-15 de SQ10 em relação aos de SQ13

são também observados.











d) Grupo 4:

As substâncias SQ20, SQ17 e SQ22 formam o quarto grupo de

sesquiterpenos eudesmânicos derivados da cuautemona.

O espectro no IV de SQ20 (Espectro SQ2Q1, p. 89-B) apresenta absorções

características de hidroxila (3394 cm-1) e de carbonila de cetona conjugada

(1656 cm-1).

O espectro de RMN 1H (Espectro SQ20.2, pp 90 e 91-B), cujos dados estão

na Tabela 50 (p. 157), apresenta sinais das quatro metilas do esqueleto

sesquiterpênico : Me-14 (δH 0,95), Me-15 (δH 1,18), Me-12 e Me-13 (δH 1,43 e

1,45), cujos deslocamentos são sugestivos da presença de grupos hidroxílicos

ligados a C-4 e C-11. Não há sinais de grupos angelato ou acetato, por outro

lado, é observado um duplo dupleto centralizado em δH 3,60 (J = 11,0; 3,8 HZ )

que caracteriza um hidrogênio carbinólico H-3α. Ainda nu mesmo espectro, há

um dupleto (J = 2,2 Hz) de hidrogênio olefínico em δH 7,15, evidenciando a

presença do sistema carbonílico conjugado à ligação dupla, neste caso ∆6,

encontrado em derivados da cuautemona. Podem ser assinalados também, os

hidrogênios H-5α, um dupleto em δH 2,46 (J = 2,1 HZ) cuja constante de

acoplamento caracteriza sua orientação e os H-9 (δH 2,29) OS sinais de grupos



hidroxílicos desaparecem quando o espectro de RMN 1H é obtido com a adição

de gotas de D2O (Espectro SQ20.5, p. 95-B)

Propôs-se a estrutura de SQ2O a partir da análise dos dados apresentados

acima. A orientação do grupo hidroxílico em C-4 foi proposta levando-se em

conta o efeito de desproteção deste grupo no hidrogênio (olefínico H-6 como foi

observado em SQ2 (p. 116).

A substância argutinina (estrutura L) foi isolada de P. arguta23. Nos dados

de RMN 1H de L (Tabela 50, p. 157), os efeitos de desproteção em H-6 Me-12

e Me-13 foram atribuídos à presença do grupo hidroperóxido em C-1123, esse

efeito pode ser verificado quando são comparados os deslocamentos químicos

desses hidrogênios nas substâncias SQ20 e L.

Os dados dos espectros de RMN 13C e de RMN DEPT de SQ20

(Espectros SQ20.3 SQ20.4, pp. 92 a 94-B; Tabela 51, p 158) caracterizam a

presença do grupo hidróxi-isopropílico (δC 71,9, 29,3 e 28,9, respectivamente

para os carbonos C-11, C-12 e C-13) e estão de acordo com aqueles

encontrados para a substância SQ8 (Tabela 42, p. 123) que apresenta o

mesmo grupo hidróxi-isopropílico (δC 71,9, 29,2 e 28,9, respectivamente para

os carbonos C-11, C-12 e C-13). No entanto, quando são comparados os

dados de RMN 13C de SQ2O e L (Tabela 51), verifica-se uma grande

semelhança nos deslocamentos químicos. Como sugerido anteriormente na

discussão da estrutura de SQ9 (p. 118), acredita-se que os dados de RMN 13C

(não os de RMN 1H) atribuídos à substância L23 sejam relativos a substância

com a estrutura de SQ20.

O espectro de massas de SQ20 (Espectro SQ20.6, p. 96.B) não apresenta

pico do íon-molecular (m/z 268); o pico de maior massa, que corresponde ao

pico base, é observado em m/z 253 e pode ser atribuído a perda de metiila [M-

15]+. A partir do fragmento [M-15]+, podem ser propostas perdas de três
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moléculas de água (Esquema 15, p. 188), o que está de acordo com a

estrutura proposta.

A substância em questão foi isolada de P. chingoyo (Capítulo 4, p. 26)

Sesquiterpeno SQ22:

O sesquiterpeno SQ22 foi obtido em mistura juntamente com SQ20 e outras

substâncias, estas últimas presentes em pequenas proporções. A estrutura de

SQ22, a mesma do sesquiterpeno L23 acima citado, foi proposta com base nos

dados de RMN 1H (Espectro 22.1, pp. 97 e 98-B). Além dos sinais de SQ20,

são observados sinais das metilas Me-12 (δH 1,48), Me-13 (δH 1,50), Me-15 (δH

1,21) e H-6 (δH 7,20), cujos deslocamentos em campo mais baixo do que

aqueles de SQ20 (Tabela 50, p. 157) são justificados pela presença de um

grupo hidroperóxido em C-11.

Os sinais de H-3, H-5 e H-9 das duas substâncias, SQ20 e SQ22,

encontram-se parcialmente sobrepostos e o sinal de Me-14 e coincidente (δH

0,96); essa última observação é sugestiva da mesma orientação do grupo

hidroxílico em C-4 (ou seja α), uma vez que com a estereoquímica contraria

seria esperado um efeito de desproteção dos hidrogênios de Me-14 devido à

interação diaxial 1,3 de Me-14 com a hidroxila, além do efeito de proteção em

Me-15. Não são observados os sinais dos grupos hidroxílico e hidroperóxido.



Sesquiterpeno SQ17:

São observados, no espectro de RMN 1H de SQ17 (Espectro SQ171 p. 99-

B; Tabela 50 , p. 157), sinais de quatro metilas, duas das quais, Me-12 (δH

2,02) e Me-13 (δH 1,84) estão ligadas à ligação dupla; as demais correspondem

a Me-14 (δH 0,93) e Me-15 (δC 1,20). Não há sinais de grupo angelato; por outro

lado, há sinais em δH 3,53 sugestivos da presença de grupo hidroxílico em C-3

Os sinais dos hidrogênios H-9 também podem ser assinalados (δH 2, 16 e 2,23),

assim como os de H-6α (δH 2,98). Com a análise desses dados foi proposta a

estrutura de SQ17.

A estereoquímica em C-3, com a hidroxila em orientação β, foi proposta

verificando-se as constantes de acoplamento de H-3; as constantes de

acoplamento de H-6α caracterizam presença de H-5α e por ultimo, a

orientação do grupo hidroxílico em C-4 foi proposta a partir do deslocamento

químico de Me-15, sugestivo da orientação a para esse grupo.

A substância SQ17 fora anteriormente isolada de P. chingoyo (Capítulo 4, p.

28) e obtido no estudo com P. suaveolens13. Os dados de RMN 1H obtidos no

estudo com P. suaveolens são colocados na Tabela 50 para fins de

comparação com aqueles de SQ17, onde pode-se verificar a concordância dos

deslocamentos químicos.

Um segundo espectro de RMN 1H de SQ17 foi obtido em CCI4 (grau PA) e

capilar de D2O (Espectro SQ17.2, p. 100-B) Visando a obtenção do espectro

de RMN 13C, um terceiro espectro foi obtido em CDCI3 (Espectro SQ17 3, p.

101-B), quando constatou-se que SQ17 sofrera isomerização formando SQ20.

provavelmente devida à presença de traços de ácido (H+) no CCl4.







e) Grupo 5:

Faz parte deste grupo, o sesquiterpeno SQ14, cuja proposta estrutural é

apresentada a seguir.

O espectro no IV (Espectro SQ14 1, p. 102-B) de SQ14 apresenta absorções

características de grupos hidroxílico (3388 cm-1) e carbonílicos (1736, 1700 e

1680 cm-1).

São observados, no espectro de RMN 1H (Espectros SQ14.2 e SQ14.3, pp.

103 a 105-B) os seguintes sinais que são prontamente assinalados (Tabela 52,

p. 162):

- sinais característicos de grupo angelato;

- dois singletos atribuídos às metilas Me-14 (δH 1,07) e Me-15 (δH 121),

juntamente com outros dois singletos de metilas ligadas à ligação dupla,

associados às metilas Me-12/13 (δH 2,04 e 2,39);

- duplo-dupleto atribuído a H-3α (δH 4,74), característico da presença de grupo

β.
hidroxílico ligado ao carbono C-4 e do grupo angelato em C-3 com orientação

Com base nos dados acima, a estrutura parcial abaixo pode ser proposta

para SQ14.



Ainda no espectro de RMN 1H, são observados o singleto em δH 2,41 e o

singleto largo em δH 4,88, cujas atribuições foram possíveis mediante análise

conjunta dos espectros de RMN 13C (Espectro SQ14.4, pp. 106 e 107-B), RMN
13C-DEPT (Espectro SQ14.5, p. 108-B), COSY 1H-1H (Espectro SQ14.6 pp.

109-110-B), COSY 13C-1H (Espectro SQ14.7, pp. 111 e 112-B).

O espectro de RMN 13C, cujos dados encontram-se na Tabela 52 (p. 162),

apresenta sinais em concordância com a estrutura parcial proposta acima ou

seja, são observados sinais característicos do grupo angelato, sinais das

quatro metilas (δC 23,52; 23,59; 23,36 e 24,07), sinais dos carbonos olefínicos

C-7 (δC-125,7) e C-11 (δC 159,1,), sinal do carbono não hidrogenado C-10 (δC

45,3), os sinais dos carbonos ligados a oxigênio C-3 (δC 75,6) e C-4 (δC: 74,8) e

os sinais dos carbonos metilênicos C-1 (δC 33,6) e C-2 (δC 24,9) Além desses,

há sinais de carbonos metínicos em δC 62,6 e 76,8 e de carbonos carbonílicos

em (δC 195,9 e 209,8).

Observa-se, no espectro de COSY 13C-1H (p. 111-B), a correlação do sinal

em δH 2,41 com o sinal em δC 62,6 que foi atribuído a C-5. O sinal em δH 4,88

correlaciona com o sinal em δC 76,8 e é sugestivo da presença de um grupo

hidroxílico. No espectro de COSY 1H-1H (p. 109-B), não é observada correlação

entre os sinais em δH 2,41 e 4,88, logo, o grupo hidroxílico não pode estar

ligado a C-6. Com essas observações, podem ser propostas as duas estruturas

(O e P) para SQ14.

Os deslocamentos químicos dos carbonos C-3 (δC 74,8) e C-5 (δC 6:2,6) em

relação aos sesquiterpenos isolados com os mesmos substituintes em C-3 e



C-4 (SQ7, SQ8 e SQ9, p. 111) podem ser justificadas pela presença da

carbonila em C-6 que tende a desproteger C-5 e proteger C-3.

A análise prévia das estruturas propostas aponta a estrutura O como a mais

provável, levando-se em conta a presença do esqueleto da cuautemona. No

entanto, os grupos hidroxílico em C-9 (principalmente com orientação β) e

carbonílico em C-8, como na estrutura O tenderiam a causar proteção no

carbono de Me-14, o que não é verificado, pois o deslocamento químico de Me-

14 (δC 23,3) indica o contrário.

O espectro de HMBC (Espectro SQ14.8, p. 113-B) mostra a correlação do

sinal da carbonila em δC 195,9 com o sinal de H-5 (δH 2,41), O que está de

acordo com a localização desta carbonila em C-6 conjugada a ligação dupla

em C-7. No mesmo espectro, observa-se a correlação do sinal da carbonila em

δC 209,8 com o sinal da Me-14 em (δH 1,07), não sendo observada correlação

desta carbonila com o sinal em δH 4,88, o que justifica a proposta de

Iocalização da segunda carbonila em C-9 e do grupo hidroxílico em C-8, como

na estrutura P. O hidrogênio H-8 na estrutura P, além de vizinho á carbonila

em C-9, é alílico e, portanto, tende a estar mais desprotegido o que está de

acordo o deslocamento químico de H-8.

A fusão dos anéis em SQ14 e a orientação do grupo hidroxílico em C-8

foram propostas levando-se em conta as correlações, resultantes de

acoplamentos à distância (em W), observadas no espectro de COSY 1H-1H (p.)

entre H-5 e Me-14 e entre H-5 e Me-15, sugestivas da fusão dos anéis do tipo

trans e da orientação a da hidroxila em C-4, respectivamente.

O espectro de NOESY de SQ14 (Espectro SQ14.9, p. 114-B) evidencia

interação de H-8 com apenas uma das metilas ligadas a ligação dupla (δH

2,04), atribuída a Me-12, devido a maior proximidade entre esses hidrogênios.

A observação do modelo molecular de SQ14 evidencia que a orientação

da hidroxila em C-8 deve ser b, podendo-se esperar interação espacial de H-8

(a) e Me-12

O espectro de massas de SQ14 (Espectro SQ14.10, p. 115-B) não mostra o

pico do íon-molecular (m/z 364); o pico base é atribuído ao fragmento C8H11
+

(m/z 107). Perdas de moléculas de CO são propostas no esquema de
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6.5.2 Sesquiterpenos eudesmânicos simples:

São discutidas a seguir, as propostas estruturais dos sesquiterpenos SQ12 e

SQ21.

O sesquiterpeno SQ12 foi primeiramente isolado de P. arguta  (Capítulo 4, p.

31). A primeira proposta estrutural para SQ12 (estrutura M) 24 foi corrigida

levando-se em conta resultados de processos de síntese25.

O espectro no IV de SQ12 (Espectro SQ121, p. 116) apresenta absorções

características de hidroxila (3393 e 1166 cm-1), não há absorções de carbonila

O espectro de RMN 1H de SQ12 (Espectro SQ122, p. 117-B; Tabela 53, p.

167) apresenta os singletos das metilas Me-14 (δH 0,91), Me-15 (δH 1,10),

Me-12 (δH 1,27) e Me-13 (δH 1,28). Não há sinais de hidrogênios olefínicos ou

carbinólicos.



São observados, no espectro de RMN 13C de SQ12, 15 sinais (Espectro

SQ123, pp. 118 e 119-B), cuja multiplicidade foi obtida a partir do espectro de

RMN 13C-DEPT (Espectro SQ124, p. 120-B). Além dos quatro sinais de

metilas, são observados seis sinais de CH2, dois sinais de; CH e três sinais de

carbonos não ligados a hidrogênios, dois dos quais ligados a oxigênio. A

análise dos dados acima levaram a proposta estrutural de SQ12.

São incluídos nas Tabelas 53 e 54 (pp. 167 e 168 ), os dados de RMN 1H e
13C, respectivamente, encontrados na literatura para SQ12.

Os dados de RMN 13C de SQ12, colocados na Tabela 54, estão de acordo

com os dados obtidos a partir da interpretação dos espectros COSY 1H-1H e

COSY 13C-1H (Espectros SQ12.5 e SQ12.6, pp. 121 a 123-B).

O deslocamento químico de Me-14 no espectro de RMN 13C é importante

para definir a fusão dos anéis, pois nos derivados eudesmânicos trans, o

deslocamento químico de Me-14 é encontrado em ~18,5 ppm e nos isômeros

cis ocorre entre 28-31 ppm25. O deslocamento químico de Me-14 em SQ12 é δC

18,7, característico de um derivado eudesmânico trans.

A estereoquímica em C-4 foi definida a partir da análise do deslocamento

químico de Me-15 no espectro de RMN 13C. Nos derivados eudesmânicos trans

com esqueleto do tipo eudesman-4-ol e eudesman-4,11-diol, o deslocamento

químico de Me-15 com orientação β é de ~22,5 ppm e com orientação oposta é

de ~30 ppm25. O deslocamento químico de Me-15 em SQ12 é de δC 22,1,

sugestivo de uma orientação 13 para Me-15 (ou seja 4α-OH). Além ela análise

do deslocamento químico de Me-15 no espectro de RMN 13C, a orientação do

substituinte em C-4 pode ser sugerida a partir do deslocamento químico de Me-

15 no espectro de RMN 1H, pois um efeito de desproteção 1,3-diaxial de Me-14

seria esperado. Assim, caso SQ12 tivesse a estereoquímica contrária em C-4,

em relação à substância relatada na literatura24,25, Me-14 tenderia a estar

desprotegida.

A estereoquímica em C-7 afeta os deslocamentos químicos de C-5 e C-7

nos derivados eudesmânicos tipo trans. Quando o substituinte em C-7 é axial

(α), tanto C-7 quanto C-5 ficam mais desprotegidos (~6 e ~7 ppm,

respectivamente) do que nas substâncias análogas com substituinte equatorial
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(β). Os deslocamentos químicos de C-5 (δC 49,4) e C-7 (δC 42,1) de SQ12 são

semelhantes àqueles citados na literatura (δC 48,84 e 41,98 para C-5 e C-Y,

respectivamente)25.

Verifica-se, no espectro de COSY 1H-1H (p. 121-B), que o sinal de H-6α (δH

2,05; um dupleto largo, J = 13,8 Hz) mostra intensa correlação com H-

6β (acoplamento geminado), correlação moderada com H-5α (acoplamento

equatorial-axial) e uma fraca correlação com H-7β (acoplamento equatorial-

equatorial), o que está de acordo com as estereoquímicas propostas em C-5 e

C-7.

O espectro de massas de SQ12 (Espectro SQ12.7, p. 124-B) não mostra o

pico do íon-molecular (m/z 240); o pico de maior massa e o pico-base

correspondem a m/z 329 e m/z 161, respectivamente (Esquema 17, p. 189).

Sesquiterpeno SQ21:

O sesquiterpeno SQ21 foi identificado como o ácido ilícico, isolado

inicialmente de Ambrosia ilicifolia26,27 e, posteriormente, de outras espécies de

Asteraceae.

O espectro no IV de SQ21 (Espectro SQ21.1, p. 125-B) apresenta absorção

bastante larga de 3600 a 2400 cm-1, devida à vibração axial de ligação O-H de

grupos hidroxílicos (de álcool e de ácido carboxílico); são também observadas,

absorções em 1.695 e 1.623 cm-1, atribuídas às vibrações axiais de ligações

C=O e C=C, respectivamente, juntamente com absorção devida à vibração

angular fora do plano de ligação C-H de ligação dupla vinilidênica (906 cm-1).

São observados, no espectro de RMN 1H de SQ21 (Espectro SQ21 2, pp.

126 e 127-B), entre outros, sinais das metilas Me-14 e Me-15 (δH 0,90 e 1,10,

respectivamente) e sinais dos hidrogênios olefínicos H-13' e H-13" da ligação



dupla conjugada à carbonila (δH 6,26 e 5,62) Um segundo espectro de RMN

1H (Espectro SQ21.3, p. 128-B) mostra o sinal do hidrogênio do ácido

carboxílico (δH 13,73). OS demais assinalamentos do espectro de RMN 1H

foram baseados nos dados dos espectros de COSY 1H-1H e 13C-1H (Espectros

SQ21.6 e SQ21.7, pp. 132 a 136-B). Os dados de RMN 1H de SQ21 estão de

acordo com os dados encontrados na literatura para essa substância 26 (Tabela

53, p 167).

Os dados de RMN 13C de SQ21 (Espectro SQ21.4, pp. 129 e 130-B) estão

listados na Tabela 54 (p. 168). Os assinalamentos de C-1, C-3, (-6, C-7 C-8 e

C-9 encontrados na literatura para SQ2127 (Tabela 54) foram revistos com base

nos dados dos espectros bidimensionais acima citados e de RMN 13C-DEPT

(Espectro SQ21.5, p. 131-B) e estão de acordo com aqueles do éster metílico

do ácido ilícico28 (estrutura N).

O deslocamento químico de Me-14 (δC 18,7) e sugestivo de fusão de anéis

do tipo trans. A estereoquímica em C-4 (com o grupo hidroxílico α) pode ser

verificada a partir do deslocamento químico de C-15 (δC 22,3) e a orientação

equatorial do grupo em C-7 está em concordância com o deslocamento

químico de C-5 (δC 54,9), repetindo-se os argumentos apresentados na

discussão de SQ12.







6.6 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DA LIGNANA LG1:

A única substância isolada pertencente à classe das lignanas foi codificada

como LG1 identificada como o pinorresinol, uma lignana furofurânica, cuja

estrutura encontra-se abaixo.

Os dados de RMN 1H de LG1 (Espectro LG1.2, p. 138-B) caracterizam a

presença de hidrogênios de anel aromático (δH 6,80-6,92, 6H), de hidroxila

fenólica (δH 5,60), de metoxila ligada a anel aromático (δH 3,91, 6H), dos

hidrogênios benzílicos ligados a oxigênio (δH 4,73 e 4,74, 1H cada), dos

hidrogênios ligados a oxigênio (δH 4,00, 2H e 4,20-4,25, 2H) e dos hidrogênios

metínicos do anel furofurânico (δH 3,05-3,15, 2H). Esses dados estão de

acordo com os encontrados na literatura para essa substância, como pode ser

observado na Tabela 55 (p. 170).

Os assinalamentos dos carbonos do espectro de RMN 13C de LG1 (Espectro

LG13, p 139 e 140-B) foram baseados nos dados da literatura e também

estão incluídos na Tabela 55.

O espectro no IV de LG1 (Espectro LG1.1, p. 137-B) apresenta absorções

características de anel aromático (1654, 1637, 1578 e 2000-1800 cm-1) e de

hidroxila (3423 cm-1), em concordância com a substância identificada.





Ácido tetracafeoilquínico CQ1: 

A substância CQ1 foi identificada como o ácido tetra-O-cafeoilquínico.

O espectro de RMN 1H de CQ1 (Espectro CQ1.1 , pp. 141 e 142-B, Tabela 56,

p. 172) apresenta sinais nas regiões de hidrogênios aromáticos e olefínicos (8,6-

6,1 ppm), de hidrogênios ligados a carbono oxigenado (5,3-5,9 ppm) e de

hidrogênios alifáticos (3,00-2,00 ppm), sugestivos da presença de ácidos

cafeoilquínicos. Uma vez que não há sinais entre 4 e 5 ppm, as hidroxilas do ácido

quínico devem estar esterificadas. Verificam-se sinais de quatro unidades de

cafeoil, isto é, há oito dupletos com constante de acoplamento (J) igual a 15,8 Hz

dos hidrogênios olefínicos (trans) H-7' e H-8' e os sinais dos hidrogênios

6.7 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DO ÁCIDO CAFEOILQUÍNICO E

D E R I V A D O S :

Foram isolados do gênero Pluchea, ácidos cafeoilquínicos, conforme

apresentado no Capítulo 4. De P. quitoc, foram identificados o ácido

cafeoillquínico CQ1 e os ésteres cafeoilquinatos de metila CQ2, CQ3 e CQ4, cujas

estruturas encontram-se abaixo.



aromáticos H-2', H-5' e H-6'. Os sinais dos hidrogênios da unidade de ácido

quínico, H-3 (equatorial), H-4 (axial) e H-5 (axial), foram assinalados de acordo

com suas multiplicidades e constantes de acoplamento.

O espectro de RMN 13C de CQ1 (Espectro CQ1.2, pp. 143 a 145-B) apresenta

os sinais dos quatro grupos cafeoil e da unidade de ácido quínico. O

deslocamento químico associado a C-1 (δH 79,9) está em concordância com a

proposta estrutural da presença de uma unidade de cafeoil ligado a esse carbono

Assim como os dados de RMN 1H, os de RMN 13C estão de acordo com os dados

encontrados na literatura para essa substância (Tabela 56).

O espectro de COSY 1H-1H (Espectro CQ1.3, pp. 146 a 148-B) de CQ1

evidencia a correlação entre os hidrogênios aromáticos entre si, entre os olefínicos

H-7' e H-8', entre o hidrogênio do anel aromático H-6' e o hidrogênio olefínico H-7',

assim como as correlações entre os hidrogênios da unidade do ácido quínico.

Tabela 56: Dados de RMN 1H e 13C (300 e 75 MHz) em CD3OD de CQ1,

juntamente com dados da literatura para essa substância (400 e 100 MHz).





Ésteres metálicos dos ácidos di-O-cafeoilquínicos CQ2, CQ3 e CQ4:

Os dados de RMN de CQ2 são característicos de ácidos cafeoilquinicos O

espectro no IV (Espectro CQ2.1, p. 149-B) apresenta uma larga e intensa

absorção em 3470 cm-1, de grupo hidroxílico.

Através da análise dos espectros de RMN 1H (Espectro CQ2.2, pp 150 a 153-

B) e de RMN 13C (Espectro CQ2.3, pp. 154 e 155-B), pôde-se constatar que a

fração que contém a substância codificada como CQ2 é uma mistura na qual CQ2

é predominante (os demais constituintes foram identificados em uma outra mistura

discutida em seguida). No espectro de RMN 1H de CQ2, há sinais de duas

unidades de cafeoil associadas ao componente principal, cuja localização na

unidade de ácido quínico foi proposta a partir do deslocamento químico do

hidrogênio ligado ao carbono ligado à hidroxila (δH 3,82) e das respectivas

multiplicidade e constantes de acoplamento (dd, J= 7,8 e 3,1 Hz), indicativas da

presença desse grupo em C-4.

Verificam-se correlações no espectro de COSY 1H-1H (Espectro CQ25, p. 157

B) entre o sinal em δH 5,30 e os sinais em δH 2,0-2,3 (H-2 e H-6) e em δH 3,82 (H-

4). O sinal em δH 3,82 (H-4) não correlaciona com os sinais em 2,0-2,3 ppm.
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Esses dados estão consistentes com aqueles de um derivado do ácido 3,5-di-O-

cafeoilquínico.

O sinal em δH 3,59 no espectro de RMN 1H caracteriza a presença do éster

metílico do ácido 3,5-di-O-cafeoilquínico, ou seja o 3,5-di-O-cafeoilquinato de

metila (CQ2). Os dados de RMN 1H e de 13C de CQ2 (em CDCI3 e gotas de

CD3OD) encontram-se na Tabela 57 (p. 177).

A substância CQ2 também foi identificada numa mistura, nas quais os demais

constituintes, os isômeros CQ3 (4,5-di-O cafeoilquinato de metila) e CQ4 (3,4-di-O

cafeoilquinato de metila), foram identificados através da análise do espectro de

RMN 1H da mistura (Espectro CQ2-41, p. 158 e 159-B) Nessa mistura o

constituinte principal é CQ3, seguido de CQ2. A substância CQ4 encontra-se em

pequena quantidade. Os dados de RMN 1H dessa mistura encontram-se na

Tabela 57 (p. 177).

Foram verificadas intensidades variáveis nos sinais dos grupos metoxilas (δH

~3,6) nos espectros de RMN 1H: isto é, logo que os derivados CQ2-CQ4 foram

isolados: a intensidade do sinal das metoxilas era pequena em relação aos demais

sinais e após fracionamentos cromatográficos, ou mesmo após a obtenção dos

espectros em metanol, os sinais daqueles grupos tornaram-se maiores,

provavelmente devido à formação dos ésteres metílicos a partir dos respectivos

ácidos; essa observação fora verificada anteriormente no estudo de outras

espécies contendo ácidos cafeoilquínicos33.

Uma mistura contendo CQ2-CQ4 disponível em quantidade suficiente para

obtenção de derivados e de espectros foi submetida à reação de metilação com

diazometano para que os dados de RMN fossem comparados com os dados

disponíveis na literatura, no entanto, os espectros dos derivados metilados foram

obtidos em CD3OD devido à dificuldade de se solubilizar a amostra e os dados da

literatura são relativos a espectros obtidos em CDCI3.

A fração da mistura de CQ2-CQ4 usada na reação de metilação tinha CQ2

como constituinte principal; uma pequena quantidade de CQ4 estava presente e,

em menor proporção ainda, encontrava-se CQ3, como pode ser verificado a partir



das intensidades dos sinais dos hidrogênios H-3, H-4 e H-5 no espectro de RMN
1H da mistura antes da reação (Espectro CQ2-4.2, p. 160-B) Os produtos da

metilação da fração contendo CQ2, CQ3 e CQ4 foram codificados

respectivamente como CQ2met, CQ3met e CQ4met As estruturas desses

derivados encontram-se abaixo.

Os sinais dos hidrogênios H-3, H-4 e H-5 dos três constituintes da mistura dos

derivados metilados, CQ2met, CQ3met e CQ4met, foram assinalados no espectro

de RMN 1H (Espectro CQ2-4met.1, pp. 161 a 164-B). Os dados de RMN 1H de

CQ2-CQ4met, encontram-se nas Tabelas 58 e 59 (pp. 178 e 179), juntamente

com os dados encontrados na literatura.









6.9 INTERPRETAÇÃO DOS ESPECTROS DE MASSAS DAS SUBSTÂNCIAS

ISOLADAS.

Os dados dos espectros de massas dos esteróides (ES1-ES6) e triterpenos

(TT1-TT13) foram usados na identificação das substâncias pertencentes a

essas classes através da comparação com dados disponíveis nos arquivos dos

espectrômetros usados 35 e, por isso, não foram incluídos os esquemas de

fragmentação dos mesmos.

Não foram obtidos espectros de massas para a lignana LG1 e nem para os

derivados do ácido cafeoilquínico (CQ1-CQ4), uma vez que são substâncias

conhecidas.

São colocados a seguir os esquemas de fragmentação referentes aos

espectros de massas obtidos para a maioria dos sesquiterpenos isolados.

Esquema 1: Esquema de fragmentação de SQ1 (espectro de massas SQ1. 7,
p. 111-A).





























7. BIOSSÍNTESE DAS SUBSTÂNCIAS ISOLADAS

São apresentadas a seguir, as propostas de biossíntese das substâncias

que quando isoladas representaram metabólitos especiais novos

(sesquiterpenos SQ1, SQ2, SQ3, SQ4, SQ5, SQ6, SQ8, SQ10, SQ13, SQ14,

SQ15, SQ16, SQ18 e SQ19).

A "Regra Biogenética do Isopreno" de Ruzicka estabelece que os

terpenóides (ou isoprenóides) derivam de unidades C5 do tipo do isopreno (1),

cujas estruturas inicialmente formadas podem sofrer modificações enzimáticas

para formar diferentes tipos de esqueletos1,2,3,4.

A biossíntese dos sesquiterpenos é explicada a partir da rota do mevalonato

(Esquema 18, p. 195)2,3,4. Uma dupla condensação de acetil-SCoA (2) forma

sucessivamente acetoacetil-SCoA (3) e 3-hidróxi-3-metil-glutariI-SCoA (4)

Segue-se uma redução em duas etapas para produzir o isômero 3R do ácido

mevalônico ou 3R-MVA (5). O ácido mevalônico é fosforilado e o pirofosfato

formado é descarboxilado e desidratado para formar o pirofosfato de

isopentenila ou IPP (6a); esse último isomeriza formando o pirofosfato de 3,3-

dimetilalila ou DMAPP (6b) através da adição de um próton do meio e saída do

hidrogênio pró-(R) do carbono C-2 (ou 4-pró-(S) do ácido mevalônico).

Duas unidades ativas de C5, IPP (6a) e DMAPP (6b), formam o pirofosfato

de geranila (7) ou GPP que, após nova condensação com IPP, forma o isômero

2E,6E do pirofosfato de farnesila ou 2E,6E-FPP (8a); este; último forma o

isômero 2Z,6E do pirofosfato de farnesila ou 2E,6E-FPP (8b) e o pirofosfato de

nerolidila (9). Os isômeros 2E,6E-FPP e 2Z,6E-FPP (8a e 8b) juntamente com

o pirofosfato de nerolodila (9) podem justificar a biossíntese dos diferentes tipos
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de esqueletos dos sesquiterpenos, através de um intermediário catiônico5. A

biossíntese dos sesquiterpenos do tipo eudesmano, tem como precursor o

cátion germacrano (10), considerado um derivado do 2E,6E-FPP (8a)

(Esquema 19, p. 196)3,4,5.

Esquema 18: Biossíntese dos sesquiterpenos - formação das unidades
ativas de isopreno3,4.

Apresenta-se a seguir (p. 196) o esqueleto básico dos sesquiterpenos

eudesmânicos: 7-isopropil-4,10-dimetildecalina Existem poucos exemplos de

sesquiterpenos eudesmânicos com fusão de anel do tipo cis em relação aos

isômeros trans2,3,4,5, assim como a maioria dos sesquiterpenos bicíclicos

derivados do cátion germacrano isolados de plantas superiores apresenta a

cadeia lateral em C-7 com orientação β5. A fórmula estrutural da maioria dos

sesquiterpenos eudesmânicos é justificada através de uma rota biossintética

envolvendo o cátion germacrano (10) na conformação dupla cadeira 10a, onde

10e seria o precursor hipotético; nos derivados de 10a, a geometria para a



ciclização concertada requer que todas as novas ligações formadas sejam

paralelas. A inversão de configuração em C-4 pode ser obtida por

desidratação/hidratação. Outras três conformações do cátion germacrano (10b-

10d) e outros precursores hipotéticos (10f-10h) no entanto, podem ser úteis na

explicação da estereoquímica de alguns membros dessa classe (Esquema 20

p. 197)2,5.

A presença do ácido angélico (12) na forma de éster é comum em plantas

superiores. Apesar de apresentar esqueleto isoprenóide, sua biossintese não

ocorre através da rota mevalonato, mas via o amino-ácido isoleucina (13), de

acordo com o Esquema 21 (p. 198)2.

As propostas biossintéticas para os sesquiterpenos isolados de Pluchea

quitoc encontram-se resumidas nos Esquemas 22-24 (pp. 199-201).















8. ATIVIDADES FARMACOLÓGICAS

Atividade antitumoral*

* Os estudos de avaliação da atividade antitumoral dos extratos de Pluchea

quitoc foram desenvolvidos pela Dra. Mary de Souza Queiroz (UNICAMP-

Campinas, São Paulo, 1997/1998) #1.

Trabalhos anteriores demonstraram que em animais portadores do tumor de

Ehrlich ocorre uma mielossupressão expressa através de uma redução no

número de colônias de granulócitos e macrófagos formadas a partir de

precursores hematopoiéticos na medula óssea1. O estudo de neoplasias em

modelos animais facilita a avaliação e melhor compreensão da imunobiologia

dos tumores, ao mesmo tempo que constitui instrumento apropriado para a

investigação de efeitos imunomoduladores de substâncias com potencial

antineoplásico. Um desses modelos é o tumor de Ehrlich, descrito por Ehrlich e

Apolant como um adenocarcinoma de mama, que teve origem

espontaneamente em camundongos. O tumor de Ehrlich caracteriza-se por não

regredir espontaneamente e ser facilmente mantido por transplantes

sucessivos no tecido subcutâneo ou no peritônio de qualquer linhagem murina,

desenvolvendo-se na forma sólida ou ascística, respectivamente.

A influência do crescimento tumoral na proliferação e diferenciação das

células pluripotentes (CFU-S) e nas células progenitoras (CFU-C) da medula

óssea tem sido sugerida por inúmeras observações. Como muitos outros

tumores experimentais, o tumor de Ehrlich produz alterações severas no

sistema hematopoiético do hospedeiro, sendo freqüentemente associado com

imunodepressão, anemia, trombocitopenia e leucocitose granulócito -

dependente2,3,4,5,6. Estes eventos resultam da elaboração de fatores solúveis

pelas células tumorais, os quais afetam a quantidade de progenitores

comprometidos com a série granulócíto-macrófago7,8. Utilizando a técnica de

cultura de células precursoras mielóides em meio semi-sólido foi demonstrado



que uma redistribuição das células da medula óssea comprometidas com o

desenvolvimento de colônias granulócitos-macrófagos estava associada a este

fenômeno3. Estes fatos são particularmente importantes ao se considerar que o

crescimento do tumor ascístico de Ehrich provoca uma reação inflamatória

local, altera padrão de migração celular, além de estimular/ativar macrófagos;

na verdade, a intensidade da reação inflamatória provocada pelas células

tumorais é de fundamental importância na inibição do crescimento

tumoral9,10,11,12.

As células maduras do sistema imunológico são originárias da atividade

proliferativa de uma população de precursores Iocalizadas principalmente na

medula óssea. A técnica para cultura de células proliferativas da medula óssea

em meio semi-sólido permite a investigação dos mecanismos reguladores da

mielopoiese13,14.

Foram estudados neste trabalho, os efeitos antitumorais de Pluchea quitoc

utilizando-se para isto a metodologia para avaliação do crescimento e

diferenciação de precursores hernatopoiéticos da medula óssea para a série

granulócito-macrófago (CFU-GM) em animais portadores de tumor ascístico de

Ehrich.

A administração do extrato etanólico de P. quitoc em animais controle (não

portadores de tumor) nas dose de 1000 mg/Kg e 1500 mg/Kg levou a um

aumento significativo no número de precursores hematopoiéticos para

granutócitos e macrófagos (CFU-GM) na medula óssea em relação aos

controles não tratados. A dose de 250 mg/Kg, por outro lado, não provocou

qualquer alteração no número de CFU-C em relação aos controles. Da mesma

forma, a administração do mesmo extrato em animais inoculados com o tumor

de Ehrlich levou a uma mieloproteção contra os efeitos mielossupressores do

tumor. A diferença em relação ao grupo não portador do tumor que recebeu o

extrato foi o efeito também observado com a dose de 1000 mg/Kg e 1500

mg/Kg sobre a reversão da mielossupressão induzida pelo tumor (Figuras 2 e

3, pp. 205 e 206).

Devido a pequena quantidade de extrato recebido na primeira remessa, não

foi realizado o ensaio com 250 mg/Kg e inoculado com tumor #2.













9. C O N C L U S Õ E S

A investigação fitoquímica da espécie Pluchea quitoc foi desenvolvida no

presente trabalho. Essa espécie botânica, pertencente à família Asteraceae, é

encontrada em todas as regiões do Brasil, onde é usada na forma de chá no

tratamento de problemas digestivos, principalmente.

O estudo fitoquímico de P. quítoc de um espécimen coletado na Amazônia

levou à identificação de substâncias pertencentes às classes dos

hidrocarbonetos, esteróides, triterpenóides, ésteres graxos, lignóides,

derivados do ácido cafeico e sesquiterpenóides, num total de cerca de 50

substâncias. Dentre os sesquiterpenos isolados, 14 eram metabólitos especiais

novos.

As classes a que pertencem as substâncias isoladas de P. quitoc, são

comumente encontradas no gênero. De acordo com o levantamento

bibliográfico sobre a química do gênero Pluchea apresentado, as substâncias

mais representativas são os sesquiterpenos eudesmânicos, e principalmente

os derivados da cuautemona, que foram isolados em quantidades

significativas. Algumas espécies de Pluchea, no entanto, têm como

constituintes, substâncias de outras classes, como os alquenil e/ou

alquiniltiofenos e flavonóides, mas de acordo com o mesmo levantamento, nem

todas as espécies do gênero apresentam essas classes de substâncias.

Um estudo anterior de P. quitoc de um espécimen coletado na região

Sudeste do país levou ao isolamento de um flavonóide, o que é sugestivo da

modificação na composição química dos extratos da planta de acordo com o

local de coleta; observação semelhante fora verificada em estudo com outra

espécie de Pluchea.

A avaliação da atividade antitumoral do extrato etanólico da planta foi

apresentada, sendo evidenciada significativa capacidade de inibir o

desenvolvimento de tumores. Outras atividades biológicas (antiedematogênica,

antiinflamatóría e toxicidade) serão ainda avaliadas.
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Espera-se que tanto os resultados fitoquímicos, como farmacológicos, assim

como associações quimiossistemáticas sugeridas, possam contribuir no uso e

aproveitamento da espécie investigada.
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