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RESUMO

Este trabalho descreve a investigacdo quimica do extrato hexanico das cascas das raizes de
Lonchocarpus araripeinsis (sinonimia: Derris araripensis), popularmente conhecida como
angelim, co¢do ou sucupira-branca. Empregando métodos classicos de isolamento, como
cromatografia gravitacional em coluna aberta e cromatografia a média pressdo (flash), ambas
tendo gel de silica como adsorvente, foram isolados oito flavonoides, cujas estruturas foram
determinadas como: 6a,11a-dihidro-3,9-dimetoxi-6H-benzofuro[3,2c](1)benzopirano, 3,4,5,6-
tetrametoxi-[27,3”:7,8]-furanoflavana; 3,6-dimetoxi-1”,1”-dimetilcromeno-[2”,3”:7,8]-
flavona; 3’.4’-metilenodioxi-5,6-dimetoxi-[2”,3”:7,8]-furanoflavona; 3,5,6-trimetoxi-
[27,37:7,8]- furanodi-hidroflavana; 3,5,6-trimetoxi  -[2”,3”:7,8]-furanoflavona; 2,5,6-
trimetoxi-[27,3”:7,8]- furanoflavanona e 2°,6’,5 -trimetoxi-[27,3:4°,3"]-
furanodihidrochalcona. Os dois ultimos estdo sendo registrados pela primeira vez na
literatura. Em adi¢@o aos flavondides, foram também isolados os triterpenos, acido betulinico
e lupeol. As estruturas de todas as substancias isoladas neste trabalho foram elucidadas
através de métodos espectroscopicos, principalmente RMN, incluindo seqiiéncias de pulsos

D T ~ : . 13
uni e bidimencionais, além de compara¢ao com dados da literatura, especialmente RMN “C.
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ABSTRACT

This work describes the chemical investigation of the hexane extract from root barks of
Lonchocarpus araripensis (syn.: Derris araripensis), popularly known as “angelim”, “cocdo”
or “sucupira-branca”. Using classic methods of isolation, such as silica gel chromatography
and silica gel flash chromatography, eight flavonoids were isolated whose structures were

established as: 6a,11a-dihydro-3,9-dimethoxy-6H-benzofuran[3,2¢](1)benzopiran; (2,3-trans-

3,4-cis)-3,4,5,6-tetramethoxy-[2”,3”:7,8]-furanflavan; 3,6-dimethoxy-17,1"-
dimethylcromene-[2”,3:7,8]-flavone; 3’,4’-methylenedioxy-5,6-dimethoxy-[2",3":7,8]-
furanflavone;  3,5,6-trimethoxy-[2”,3”:7,8]- furanodihidroflavan; 3,5,6-trimethoxy-

[27,3”:7,8]-furanflavone; 2.4’,5,6-tetramethoxy-[27,3”:7,8]- furanflavanone e 2°,6°,5-
trimethoxy-[27,37:4°,3’]-furandihydrochalcone. The two later compounds are being described
for the first time in the literature. In addition, it was also isolated the triterpenes betulinic acid
and lupeol. The structures of all isolated compounds were elucidated by spectroscopic
methods, particularly NMR, including uni and bidimensional pulse sequences and comparison

with literature data.



INTRODUCAO

Nascimento ¢ Mors (1980), do Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais, Centro de
Ciéncia da Satude, Universidade Federal do Rio de Janeiro, isolaram nove flavanodides
de Lonchocarpus araripensis (sinonimia: Derris araripensis) apresentados nos Quadro I

na Pag 3.

Popularmente conhecido como angelim, L. araripensis ¢ uma espécie endémica da
Regido Nordeste do Brasil. E uma arvore de pequeno a médio porte, geralmente de 3-5
m de altura, encontrada em formacdes vegetais diversas como tabuleiros, nas matas do

litoral, em carrascais, cerrados e campos [FERNANDES et al, 1964].

AL s . 1 .. . .

A auséncia de dados espectrais de RMN "°C dos constituintes previamente isolados
aliados aos avangos nos métodos de isolamento motivou a reinvestigacdo quimica da
referida espécie, uma promissora fonte de flavanoides, que resultou no isolamento de 10

metabdlitos.

Os flavanoides s@o metabolitos secundérios que exercem um papel fundamental;
especialmente na protecdo dos vegetais contra a incidéncia de raios ultravioleta e
visivel, protecdo contra insetos, fungos, virus e bactérias, atragdo de animais com
finalidade de polinizacdo, antioxidante e controle da acdo de hormonios vegetais, entre
outras. Em adicdo, estes compostos apresentam um largo espectro de propriedades

biologicas [Simdes et al, 2000]

Este trabalho descreve o isolamento e a caracterizacdo de dez metabolitos
secundarios do extrato hexanico das cascas das raizes de L. araripensis apresentado na

seguinte forma:
» Introducao;

* Capitulo 1. Consideragdes gerais sobre a familia Leguminoseae, o tdxon

Lonchocarpus e a espécie Lonchocarpus araripensis;
= Capitulo 2. Consideragdes gerais sobre flavandides;

= Capitulo 3. Levantamento bibliografico sobre as espécies € os metabolitos

secundario isolados no género Lonchocarpus;

= Capitulo 4. Experimental, detalhando materiais, equipamentos e

procedimentos experimentais;



Capitulo 5. Estudos dos constituintes quimicos das cascas das raizes de L.

araripensis.

Capitulo 6. Determinacdo estrutural dos metabolitos isoladas de L.

araripensis;
Capitulo 7. Conclusao acerca do desenvolvimento deste trabalho;
Capitulo 8. Constantes fisicas e dados espectrométricos;

Capitulo 9. Referéncias bibliograficas utilizadas, as quais foram citadas

conforme as normas da ABNT.



Quadro I: Metabolitos secundarios isolados de Lonchocarpus araripensis.
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LA-SU-01

3,4,5,6-tetrametoxi-[2",3":7,8]-furanoflavana

OMe O

LA-SU-03
3'4'-metilenodioxi-5,6-dimetoxi-[2",3":7,8]-furanoflavona

MeO I OMe

OMe O

LA-SU-05
3,5,6-trimetoxi-[2",3":7,8]-furanodi-hidroflavona
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LA-SU-07
3,5,6-trimetoxi-[2",3":7,8]-furanodi-hidroflavona

LA-SU-09

Acido 3-hidroxylup-20(29)-en-28-6ico (Acido Betulinico)

LA-SU-02

3,6-dimetoxi-1",1"-dimetilcromeno-[2",3":7,8]-flavona
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2,4',5,6-tetrametoxi[2"3":7,8]-furanodihidroflavona

MeO.

LA-SU-06
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O ] OMe O
MeO

OMe O
LA-SU-08
2'5'6'-trimetoxifurano-[3',4":2"3"]-di-hidrochalcona

L LA-SU-10

Lupeol




CAPITULO 1

1.1. Consideragoes botanicas sobre a familia Leguminoseae.

Das Angiospermas, as Leguminosas constituem um dos maiores € mais
importantes grupos, amplamente distribuidos, com aproximadamente 650 (seiscentos e

cinqiienta) taxons genéricos ¢ 18.000 (dezoito mil) espécies [Queiroz et al, 1999].

As plantas que formam esta familia tém habitos muito variados, podendo ser
desde grandes arvores das matas tropicais a arbustos, subarbustos, ervas anuais ou
perenes e ainda trepadeiras. Podem ser encontradas em diferentes ambientes, inclusive
com variagoes de altitude e latitude. As folhas sdo sempre de disposicdo alternada,
compostas, pari ou imparipinadas. Suas flores sdo variadas, sempre ciclicas, de simetria
radial até¢ fortemente zigomorfa, com androceu formado de 4 a 10 estames, livres ou
soldados entre si e dvulo sempre supero, unicarpelar e unicolar. Assim como as folhas,
os foliolos sdo sempre pulvinos, o que permite movimento diuturno. Apresenta fruto
variado, em geral legume. As sementes sdo algumas vezes envoltas em mucilagem ou

polpa doce [JOLY, 1977].
Ainda segundo JOLY (1977).

“A familia Leguminoseae pode ser dividida em 3 importantes subfamilias:

Mimosoideae, Caesalpinoideae e a Papilionoideae.

1. Mimosoideae: ¢ a menor dentre as leguminosas; compreendendo cerca de 40
géneros. Dentre os géneros que se encontram no Brasil, destacam-se pelo numero de

espécies: Mimosa, Calliandra, Ingd, Pithecellobium, Parkia e Piptadenia.

2. Caesalpinoideae: esta subfamilia contém cerca de 150 géneros. O género com
maior numero de espécie ¢ Cassia. Outros géneros freqliientemente sdo Caesalpinia,

Dimorphandra, Bauhinia, Copaifera, Hymenaea e Swartzia.

3. Papilionoideae: também conhecida por Faboideae, compreende cerca de 400
géneros sendo, portanto a maior subfamilia dentre as leguminosas. Além de Harpalyce,
estdo incluidos nesta categoria todos os nossos legumes: Phaseolus (feijao), Pisum
(ervilha), Lens (lentilha), Vicia (fava), Cicer (grao de bico), etc. Os géneros nativos que
mais se destacam sdo: Phasealus, Crotalaria, Erythrina, Andira, Sophora, Dalbergia,

Plastymicium, Indigoflora, Desmodium, Clitoria e Mucuna’.



O taxon Lonchocarpus pertence as Papilionoidae, considerada a subdivisao mais
evoluida das Leguminosas. Compreende arvores ou arbustos; estipulas rudimentares,
geralmente caducas, folhas alternas imparipinadas, com 2-7 (-10) jugos, raramente 1 ou
3-folioladas; Inflorescéncia pseudo-racemosa geralmente axilar, com eixo de segunda
ordem 2(-3) flores ou as vezes geminadas, raros solitarias, as vezes raros pseudo-
racemos agrupados verticiladamente, ou combinados em pseudo- paniculas ou pseudo-
corimbos terminais; Flores dispostas mais ou menos alternadamente ao longo do eixo,
bracteas pequenas orbiculares, ovais ou lineares em numero equivalente ao das flores
nos eixos de segunda e terceira ordens, geralmente caducas, duas bractéolas para cada
flor, pequenas de forma variada; Fruto oblongo-lanceolado, geralmente alongado

[Queiroz et al, 2000].

1.2. Descri¢ao botanica de Lonchocarpus araripensis Bentham.
Segundo Fernandes, A. G. et al (1964).

“Arvore de pequeno a médio porte, geralmente de 3-5 m de altura, caducifdlia,
com ramos lenhosos, estriados, glabros, geralmente sem lenticelas, com muitas gemas
laterais alternas, quando novos angulares, ferrugineo-tomentosos e as vezes com
lenticelas obscuras e quando velhos mais ou menos suberosos e escamosos; estipulas
deltdides, ferrugineo-tomentosas, pequenas, ca. 1| mm comprimento, presente nos ramos
jovens . Folhas 7 ou 9 (raro 5 ou 11) folioladas, alterno-espiraladas; peciolo delgado,
cilindrico a angular, com pilosidade canescente ¢ esparsa, puberulento a glabro, de 3-4
(-5) cm comprimento com pulvinulo rugoso, enegrecido, tomentelo; raquis delgada,
estriada, monossulcada, pebérula a glabrescene, de 5-7 cm comprimento nas folhas 7-
folioladas e 6-8,5 cm comprimento nas folhas 9- folioladas, no minimo igual a 1,3 vezes
o comprimento do peciolo; peciolulo rugoso, enegrecido, monossulcado, angular,
canescente-tomentoso a glabro, de 3-5 (-6) mm comprimento, foliolos opostos,
oblongos a oblongo-ovais, as vezes espatuliformes, nos materiais frutiferos também
elipticos a obovais, com apice agudo,tornando-se arredondado a retuso e base cuneada a
arredondada, as vezes levemente assimétrica, margem ligeiramente revoluta e
espessada, membranaceos € com venacdo inconspicua, coriaceos e glabrescentes
quando em frutifica¢do, pelicido-punctados, discolores, face superior com venagdo

conspicua, esparso tomentosa a glabrescente e a inferior com nervuras pouco



proeminentes, pubérula, totalmente lilases a avermelhados ¢ com pelos adpressos e
prateados nos primordios foliares , de 3-5,5 cm x 1,5-2 cm, atingindo até 7,5 cm x 4 cm
nos materiais frutiferos. Inflorescéncias paniculadas, laxas, subterminais, dispostas
alterno-espiraladamente em torno do ramo que ¢ terminado por gemas vegetativas e/ou
ramos folhosos; eixo de ia. Orlado, estriado, quadrangular, acinzentado, tomentelo, com
pubescéncia adpressa, ténue e rala, a glabrescente, de 10 a 15 (-20) cm comprimento
sendo no Maximo até os 6 cm basais desprovidos de eixo pubérulas, ca. 2 mm
comprimento, muito adpressas na base; eixo de 2* ordem com 2 bracteas largo-elipticas
de apice apiculado, pubérulas, ca. 2 mm comprimento, muito adpressas na base; eixo de
2% ordem, ca. 15 por panicula, irregularmente dispostos ao longo do eixo de 1* ordem e
semelhante a este, o primeiro par geralmente suboposto, de 1-2 (-3,5) cm comprimento,
com 3-11 flores, sendo o primeiro par de flores geralmente oposto, depois de disposi¢do
alterno-espiralada; bractea de 2* ordem oblonga, castanha, subsericea, ca. 3 mm
comprimento, caduca, pedicelos solitarios, estriados, pubescentes, acinzentados, de 1-3
mm comprimento, com 1 bractea deltdide e caduca, ca. 1 mm comprimento na base,
bractéolas oblongo-lineares, pilosas, ca. 1 mm comprimento, caducas, situadas no apice
do pedicelo; calice com 4 lacinios, o superior mais largo e curto, com poucas
pontuagdes no apice, os 3 inferiores largo-triangulares e pouco mais longos, tomentelo,
com pubescéncia canescente, translicida, ténue e rala, cinza-pardacento (cor 7-3e), ca. 4
mm comprimento, corola roxa, violacea ou lilas, no material herborizado, castanho-
alaranjado (cor 7-4 ¢), ca. 1 cm comprimento; estandarte oval, dpice retuso, base
truncada terminando em unguicula curta, sericeo na face externa e esparsa subsericeo no
apice da interna, sem apéndices calosos; asas levemente falcadas, auriculadas, longo-
unguiculadas, sericea na regido central e apical da face externa e na apical da face
interna, ligeiramente plicadas; guilha fundida até no 4pice com indumento semelhante
ao das asas; filetes com pélos retos, translucidos e esparsos e antera pilosa; ovario
esparso-pubescente, com 5-8 dvulos, estilete piloso. Fruto 1 (-2) por eixo de 2* ordem,
que pode chegar at¢ 5 cm compr., estipitado (estipe de 5-13 mm comprimento),
compresso, oblongo a semi-eliptico, apice mucronado com estilete geralmente
persistente e base cuneada com calice também persistente, as vezes com constri¢des
entre as sementes, formando um istmo de até 1,5 cm de largura, com margem inferior
espessada e margem superior com 2 nervuras, cariaceo € cartaceo, lenhoso, reticulado,
lustroso, glabrescente e sericeo na base, com pontuagdes imersas, verde, tornando-se

marrom-avermelhado, geralmente com 1 (-5) semente(s), com 6-7,5 (-14) cm x 2-2,5



cm; pedunculo de 3-4 mm comprimento; semente reniforme, marrom-avermelhada com

algumas manchas negras, ca. 2 mm em espessura, de até¢ 1,5cm x 1 cm”.

1.2.1. Distribuicao.

L. araripensis € uma espécie de distribui¢ao restrita a regido Nordeste do Brasil.
Tendo sido encontradas nos Estados do Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba,

Pernambuco, Piaui e Maranhdo [FERNANDES et al, 1964].

1.2.2. Habitat.

Encontrada em formagdes vegetais diversas, tendo sido encontrada em tabuleiro, nas
matas do litoral, em carrascal, cerrado e campo sujo. Ocorre desde as regides litoraneas:

solos arenosos, pedregosos, terrenos baixos e uUmidos, até chapadas e serras

[FERNANDES et al, 1964].

1.2.3. Nome popular.

A espécie ¢ conhecida no Ceara por angelim, co¢do ou sucupira-branca. Em
Pernambuco por rabo-de-cavalo, no Piaui por pau-de-formiga e na Paraiba por sucupira-

de-concha [FERNANDES et al, 1964].

1.2.4. Fenologia.

O periodo de floracao estende-se do final de setembro a dezembro, quando ja se
pode observar o inicio da frutificacdo, abundante até o més de marco, embora material
frutifero tenha sido coletado até no més de Julho. O periodo de florag¢do corresponde ao
da primavera, que na regido Nordeste ¢ precedida pelas chuvas, quando entdo a planta
reinicia seu desenvolvimento vegetativo, com o aparecimento das folhas, e inicia seu

processo reprodutivo [FERNANDES et al, 1964].



1.2.5. Taxonomia.

A inflorescéncia paniculada subterminal ¢ a caracteristica basica utilizada na
identificacdo desta espécie. Em associacgdo, a forma e textura do foliolo também podem
ser satisfatoriamente utilizadas, bem como forma, indumento e coloracdo do calice ¢
peca da corola, além da pilosidade nas anteras e filetes dos estames [FERNANDES et
al, 1964].



CAPITULO 2

2.1. Consideracdes gerais sobre flavanoéides.

Segundo Simdes (2000), os flavandides representam um dos grupos fenolicos
mais importantes e diversificados entre os produtos de origem natural. Essa classe de
compostos ¢ amplamente distribuida no reino vegetal. Raramente encontrados em algas,
alguns representantes foram identificados em bridfitas, existindo somente um relato de
ocorréncia em fungos. Em pteridofitas, também foram encontrados, mas sua variedade
estrutural ¢ bastante pequena. Toda via, os flavandides estdo presentes em abundancia

em angiospermas apresentando nesse grupo enorme diversidade estrutural.

2.2. Consideracoes estruturais sobre flavandides.

Ainda segundo Simdes (2000), os flavandides sdo encontrados em diversas
formas estruturais. Entretanto, a maioria dos representantes dessa classe possui 15
atomos de carbono em seu nticleo fundamental (Quadro II Pag. 9), constituido de duas
fenilas ligadas por uma cadeia de trés carbonos entre elas como mostrado no Quadro I.
Nos compostos triciclicos, as unidades sdo chamadas de nucleos A, B, e C e os atomos
de carbono recebem a numeragdo com nimeros ordinarios para os nucleos A e C e os
mesmos numeros seguidos de uma linha (‘) para o nticleo B. Alguns autores substituem

a numeracao 9 e 10 nos flavonodides por 8a e 4a , respectivamente:

Quadro II: Nucleo fundamental dos Flavanoides.

Nucleo fundamental dos flavonodides e sua numeragao
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2.3. Classificaciao dos flavandides.

De acordo com as caracteristicas quimicas e biossintéticas, os flavandides sdo
classificados em diversas classes como chalconas, flavonois, flavonas, flavanas,
flavonol, flavononol, antocianidinas, entre outros, conforme ilustrados no Quadro III

(Pag. 10-11) a seguir.

Quadro III: Classes fundamentais dos flavanoides.

chalconas flavonas ,
5
7 20, O 37 9.0 3' 6
LT LT <)
10 10 OH 5
5 5
OH O
flavan-4-ois di-hidroflavonois auronas
1 5'
5
7 9 0O O X 7 9.0 O K 4
2 2
10 : 10 OH
5 5
O (@)
di-hidroflavonas di-hidroflavonois di-hidrochalconas

cation flavilio (antociano) isoflavona isoflavanona

o! o!
SOSENG
(c Fe -

isoflavana rotendides pterocarpano




Quadro III: Continuacao.

0.
O (@) o o
< . )
O
O
) ) I
pterocarpeno cumestano cumaronocromona
O O
O)
=
O
R 0
2-arilbenzofurano 3-aril-cumarinas: R=H a-metildesoxi-benzoila

2.4. Fungdes atribuidas aos flavandides nas plantas.

Sdo atribuidas diversas func¢des aos flavandides nas plantas. Dentre as quais cita-
se: (a) protecdo dos vegetais contra a incidéncia de raios ultravioleta e visivel, além de
prote¢do contra insetos, fungos, virus e bactérias; (b) atracdo de animais com finalidade
de polinizagao; (c) antioxidante; (d) controle da agao de hormonios vegetais; (e) agente
alelopaticos; e (f) inibidores de enzimas. Os flavandides podem ser ainda utilizados
como marcadores taxonomicos. Isto ¢ devido, sobretudo, a: (a) sua substancia relativa
em quase todo reino vegetal; (b) sua relativa estabilidade e (c¢) seu acimulo com menor
influéncia do meio ambiente. Como extensdo dessas aplicacdes, os flavandides podem
ser ainda utilizados na determina¢do de parentesco de hibridos e em determinagdo de
novos cultivares. Mais recentemente, o estudo de flavanodides tem constituido um novo
capitulo onde as interacdes entre plantas e microorganismos, sobretudo entre
leguminosas e rizébios tem sido investigado. Os flavandides encontrados nas folhas
podem ser diferentes daqueles presentes nas flores, nos caules ou ramos, raizes ou
frutos. O mesmo composto ainda pode ocorrer em diferentes concentragdes,

dependendo do 6rgdo vegetal em que se encontra [SIMOES, 2000].
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CAPITULO 3

3.1 Levantamento bibliografico sobre as espécies e os metabdlitos secundarios

isolados no género Lonchocarpus.

A investigacdo fitoquimica das raizes de L. araripensis culminou no isolamento
de vérios flavanodides. O isolamento destes compostos despertou-nos a realizar um
levantamento sobre as espécies de Lonchocarpus estudados e seus compostos isolados.
A exemplo dos nossos resultados os flavanoides sdo os constituintes quimicos
caracteristicos do género. O levantamento bibliografico foi realizado no SciFinder
Scholar e no site de pesquisa cientifica http:/www.sciencedirect.com. Conforme
levantamento foram investigadas cerca de 21 espécies resultando no isolamento de 136
compostos. Na Tabela 1 (Pag.13) a seguir, encontra-se a relacdo de espécies de
Lonchocarpus ja estudadas do ponto de vista quimico; e no Quadro IV (Pag. 14)

encontram-se as féormulas estruturais das substancias isoladas.



13

Tabela 1: Relacdo de espécies de Lonchocarpus ja estudadas do ponto de vista

quimico.
Espécies Parte Constituintes Referéncias
Estudada Quimicos
* D. araripenses Raiz 1-9 Nascimento and Morhs, 1980
L. atropurpureus Raiz 10-14 Magalhaes et al., 1999
L. chiricanus Casca da raiz 15-22 Ioset et al., 2001
L. costaricenses Semente 23-30 Waterman and Mahmoud, 1985
Fellows et al., 1979
L. guatemalensis Raiz 31-32 Mesia-Vela et al., 2001
L.indica Caule e Raiz 33-46 Koysomboon et al, 2006
L latifolius. Raiz 47-56 Magalhaes et al., 2000
Magalhaes et a., 1997
L. minimiflorus Folhas e 57-63 Mahmoud and Waterman, 1985
sementes Roussis et al., 1987
L. muehlbergianus | Raiz 64-72 Magalhaes et al., 2004
L. nicou Raiz 73-77 Lawson et al., 2006
L. oaxacensis Raiz 10, 14 Alavez-Solano et al., 2000
* D. obtusa Casca da raiz 2, 78-85 Nascimento et al., 1976
. orotinus Semente 86-88 Waterman and Mahmoud, 1986
L. salvadorensis Semente 89-90 Birch et al., 1985
* D. sericea Raiz 91-96 Nascimento and Morhs, 1972
L. subglaucescens | Raiz 97-115 Magalhaes et al., 1996
L. trifoliata Raiz 116-119 Yenesew et al, 2005
L. urucu Raiz 120-131 Fang and Casida, 1999
L. utilis Raiz 120-131 Fang and Casida, 1999
L. xuul Folhas e 132-136 Borges-Aragez et al., 2002
casca da raiz Borges-Aragez et al., 2000
L. yucatenensis Folhas 137-142 Borges-Aragez et al., 2002
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Quadro IV: Formulas estruturais das substancias ja isoladas na espécie Lonchocarpus.

2)Ri=R;=H
(3) R] + R2 = OCHzo

OMe OMe
(7 Ry=H,R,=0H )

(8) R; =R, =0Me

OH O

(13)R=OH
(14 R=H

4 R;=R;=H, R3=0Me
(5) R; + R; = OCH,, R3 = OMe
(6) Rl + Rz = OCHz, R3 =H

OH O

(1)R=H
(11) R = OMe
(12)R=OH
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Quadro I'V: Continuagao.

(25) Ry = H, R,= CH,CH=C(Me),, R3 = CH=CHC(OH)Me;,
(26) Ry = OMe, R,= CH,CH=C(Me),, R3 = CH,CH=C(Me),
(27) R; = OMe, Ry= Me, R; = CH,CH=C(Me),

X

o OH
N H +

é]\_/k/‘{Nm

HN=y 2

CO,
0)

(33) Rl =R2 = R3 =H
(34) R; +R, =0OCH,0,R;=H
(35) R; =R, =H, R; = OMe
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O—’\ R 1
0 Ry
0 0 \\\\‘\\
R;
(6]

B6)R=H B8)R=H (40) R; =R, = H, R3= OMe
(37) R=0Me (39) R = OMe (41)R; +R;=OCH,0, R3;=H

Quadro IV: Continuagao.

OCH,4
@R =R;=R3=R4=H
(45) R; + R;= OCH,0,R; = R,=H
(46) R; =R,=OMe, R; = R,=H
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Quadro I'V: Continuagao.

e —

0 ] OMe
MeO

—

OH O OMe R,

(53) R = CH,CH=C(CH3);, R'=H (55) Ry =R; =0OMe
(54) R=H, R' = CH,CH=C(CH3), (56) R; = OMe, R, = OH (59) R = C(CH3),CH=CH,
(57) R] = OCH2CH=C(CH3)2, R2 = 0OMe
(58) R] = OCH2CH:C(CH3)2, Rz = OH

OMe OR
(61) R =Me 2:4-cis
(62) R =Me 2:4- trans
(63) R=H 2:4-trans

X
H
(0] (0]
(0]
—
COOH
OMe OMe
OMe

(63)

(65 R=H 0
(66) R=OH

— R,
O—‘\ (6] o
o CH Rs
R, ©O

(72)R;=R,=R3;=H
(73)R;=OH,R,=R;=H
(74) Rl = OMe, R2 = R3 =H
(75) R, = H, R; + R; = OCH,0
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Quadro I'V: Continuagao.

0
/o
0

R, OMe

(76)Ri =R, =H (78)R, = H, R, = OH
(77) Rl + Rz = 0CH20 (79) Rl = Me, Rz =0H
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Quadro I'V: Continuagao.

X R,
O 0 OMe Ry
) 7 ’ L
o (0]

0
O)R,;=R,=H

(92) R; + R, = OCH,0

OMe O

(10)R =H
(99) R, + R, = OCH,0 (102) R= OMe
(100) R; = R, = OMe

0)

OMe OMe MeO l

(103) R; =R, = H, R3 = OMe OMe OMe (107) R, =R, =H

(104) R + R, = OCH,0, R3 = OMe (106) (108) R, + R, = OCH,0
(105) R] + R2 = OCH20, R3 =H




Quadro I'V: Continuagao.

oMe (114) Ry =R3=H,R;=0H,R;=O0Me
(115) R; =H, R, =OH, R3; = Ry=OMe
(116) R; =R, = R3 = OMe, Ry=H

OMe R,

(122) R, = OMe, R, = H
(123) R; = OMe, R, = OMe
(124) R,=OEt, R, =H

OMe OMe
(126)

(134) R = OH, R, = OMe¢, R, = OH
(135) R= Rz = OMe, Rl =H
(136) R=R,=OH,R;=H

20

(111) R; = H, R,= OH
(112) R, = OMe, R, = OH

(117) Rl = R3 = OMe, Rz =OH
(118) R; =R, = OH, R; = OMe
(119) R, =R; = OH, R, = OH
(120) Ry = H, R, =R3=0Me

OMe R,

(128) R, = OMe, R,=R; = H
(129) R;= R,=OMe, R; = H
(130) R; = R, = OMe, R; = OH
(131) Rl = OMe, Rz = OH, R3 =H
(132) R;=R,=OH,R; = H

(133) R;= OEt, R,= R; = H
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CAPITULO 4.

4. Parte Experimental.

4.1. Material Botanico.

O material vegetal foi coletado na localidade do Garapa situada no municipio de
Acarape, Ceard, no més de Fevereiro de 2005, pelo Prof. Dr: Edilberto Rocha Silveira e
o aluno Almi Freire de Lima. A planta foi identificada pelo Prof: Afranio Gomes
Fernandes, do Departamento de Biologia da UFC. A exsicata n° 11074 da planta

encontra-se depositada no Herbario Bezerra UFC.

4.2. Métodos Cromatograficos.

As cromatografias em coluna (CC) foram realizadas utilizando-se gel de silica
60 da Vetec (®um 63-200 mesh) Art. 7734 e Carlo Erba (dum 50-200 mesh) céd.
45336. O comprimento ¢ o didmetro das colunas utilizadas foram determinados pela
quantidade e a complexidade das amostras a serem cromatografadas, além dos

adsorventes empregados.

Os solventes utilizados nas cromatografias em coluna (CC) e em camada
delgada (CCD) foram: hexano, cloroféormio, diclorometano, acetato de etila e metanol
puros ou em misturas bindrias ou terndrias, usando gradiente de concentracdo em ordem

crescente de polaridade.

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram efetuadas em placas da
Merck ou em placas de vidro cobertas com gel de silica 60 GVETEC cé6d. 1094

preparadas no Laboratdrio de Po6s Graduagdo em Quimica Organica.

4.3. Métodos Espectrométricos.

4.3.1. Espectrometria de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)
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Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e de
carbono-13 (RMN "*C) uni e bidimensionais, foram obtidos no Centro Nordestino de
Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear (CENAUREMN), DQOI-UFC, em
espectrometros Bruker, modelos Avance DPX300 E DRX500, operando na freqiiéncia
de hidrogénio a 300 MHz e a 500 MHz, e na freqiiéncia do carbono a 75 MHz e a 125
MHz, respectivamente. Os solventes utilizados na dissolugdo das substancias foi
cloroférmio deuterado e piridina (CDCIs). Os deslocamentos quimicos foram expressos
em parte por milhdo (ppm) e referenciados para RMN 'H pelo pico do hidrogénio
pertencente a fragdo nio-deuterada do solvente: cloroférmio & 7,27 ¢ para RMN °C o
padrao foi o sinal do carbono-13 em & 77,23. As multiplicidades dos sinais de absor¢ao
nos espectros de RMN 'H foram indicadas segundo a convengdo: s (singleto), d
(dubleto), dd (duplo dubleto), t (tripleto), m (multipleto) e q (quartetos). O padrao de
hidrogenacdo dos carbonos foi determinado através da técnica DEPT (Distortionless
Enhancement by Polarization Transfer) utilizado o angulo de nutacdo de 135° Os
carbonos nao hidrogenados foram caracterizados por diferenca dos espectros DEPT
135° do espectro CPD. Vale ressaltar ainda a amplitude positiva para os sinais de
carbonos metinico (CH) e metilicos (CH3) e a amplitude negativa para os sinais de

carbono metilénico (CH;) no espectro DEPT 135°.

4.3.2. Espectrometria de Massa (EM).
Os espectros de massa foram obtidos em espectrometro de massa QP5050A da
SHIMADZU com impacto eletronico de 70 eV, pertencente a central analitica do

Departamento de Quimica Organica e Inorganica, da Universidade Federal do Ceara,

4.3.3. Espectrometria de Infravermelho. Os espectros de absor¢ao na regido do
infravermelho foram obtidos em espectrometro Perkin-Elmer, modelo FT-IR

SPECTRUM 1000.

4.4. Ponto de Fusao (PF).

Os pontos de fusdo das substancias isoladas foram obtidos em aparelho da
METTLER com processador central modelo FP90 e placa aquecedora modelo FP82H7
pertencente ao Departamento de Quimica Orgénica e Inorganica, da Universidade

Federal do Ceara.
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CAPITULO 5.

5. Estudo dos constituintes quimicos das cascas das raizes de Lonchocarpus

araripensis.

5.1. Preparaciao do extrato hexanico (LAEH) e etanélico (LAEEt) das cascas das

raizes de L. araripensis.

As cascas das raizes do L, araripensis (1,93 Kg) foram secas, trituradas e
extraidas (3 x 9 L) com hexano e em seguida com etanol (3 x 9 L) a temperatura
ambiente. A destilagdo dos solventes foi realizada sob pressdo reduzida, em evaporador
rotativo, levando a obtengdo de 51,97 g de um extrato hexanico, viscoso escuro
denominado LAEH (Lonchocarpus araripensis extrato hexanico), e 78,36 g de um
extrato etandlico viscoso de cor preto, denominado LAEEt (L. araripensis extrato

etandlico).

5.2. Fracionamento cromatografico do extrato hexanico das cascas das raizes de L,

araripensis.

O extrato hexanico (LAEH) (51,97 g) foi cromatografado sobre gel de silica
(100 g), empregando sucessivas eluigdes com hexano, hexano/CH,Cl, 1:1; CH,Cly;

AcOEt e EtOH como mostrado na Tabela 02 abaixo.

Tabela 02: Resultado do tratamento cromatografico do extrato hexanico (LAEH), das
cascas das raizes do L. araripensis.

Eluentes Fracao Peso g
hexano LAFH 1,46
hexano/CH,Cl, LAFHD 21,50
CH.(Cl, LAFD 3,68
AcOEt LAFA 5,86
EtOH LAFEt 0,55

Rendimento: 63,61% Total: 33,06 g
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5.3. Isolamento de LA-SU-01 a partir da fracdo hexano dicloro 1:1 (LAFHD) do
extrato hexanico (LAEH).

5.3.1. Recristalizagdo do precipitado da fragao hexano/CH,Cl, 1:1 (LAFHD) do extrato

hexanico.

Na fracdo hexano/CH,Cl, 1:1 (LAFHD) obtida a partir do extrato hexanico foi
observado a presenca de um solido. Este, inicialmente, foi lavado com uma mistura de
hexano/AcOEt 9:1 sendo em seguida recristalizado usando a mistura de solventes:
hexano/AcOEt 9:1; obtendo-se 1,10 g de um material cristalino em forma de agulha
denominado LA-SU-01. A determinacdo estrutural deste composto encontra-se descrito

na Pag. 43.

5.4. Isolamento de LA-SU-02 a partir da fracdo AcOEt (LAFA) do extrato
hexanico (LAEH).

5.4.1. Purificacdo do precipitado da fragdo AcOEt (LAFA) do extrato hexanico.

Na fragdo AcOEt (LAFA) do extrato hexanico foi observado a presenca de um
material so6lido, este foi purificado por reprecipitacdo empregando a mistura de
solventes hexano/AcOEt 9:1; obtendo-se 1,02 g de um sélido branco denominado LA-

SU-02. A determinacdo estrutural deste composto encontra-se na Pag. 55.

5.5. Isolamento de LA-SU-03 a partir da fracdo EtOH (LAFEt) do extrato
hexanico (LAEH).

Na fragao EtOH (LAFEt) do extrato hexanico foi observado a presenca de um
precipitado amarelo. Este material foi purificado através de reprecipitacdo em metanol,
obtendo-se 0,154 g de um p6 amarelo denominado LA-SU-03, que se mostrou uniforme
em CCD, apresentando certo grau de pureza. Este foi enviado para identificacdo. A

determinagdo estrutural deste metabolito secundario encontra-se na Pag 65.
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5.6. Tratamento cromatografico da fraciao hexano/CH,Cl, 1:1 (LAFHD).

A fracao hexano/CH,Cl, 1:1 (LAFHD) (21,49 g), foi submetida a uma
cromatografia em gel se silica (90 g), utilizando-se como solventes hexano e AcOEt,
puros em mistura binaria de polaridade crescente. As fragdes coletadas (~20 ml) foram
submetidas a analise comparativa por CCD; e posteriormente reunidas de acordo com

suas semelhancas para a obtengao de 14 fragdes conforme Tabela 03 a seguir.

Tabela 03: Descri¢do das fragdes resultante do tratamento cromatografico da fragdo
hexano/CH,Cl, 1:1 (LAFHD).

Fraciao Eluente Peso (g) Fracao Eluente Peso (g)
Fis CeHy/AcOEt 10% 0,52 Fisao CeHs/AcOEt 10% 0,23
Fus CeHg/AcOEt 10% 0,50  Fai CeHg/AcOEL 20% 0,76
Fos CeHg/AcOEt 10% 1,27 Faa CeHg/AcOEt 20% 1,36
Fo.11 C¢Hg/AcOEt 10% 0,98  Fars C¢Hg/AcOEt 30% 2,33
Fio13 CeHg/AcOEt 10% 1,32 Faa CeHg/AcOEt 30% 1,23
Fiais C¢Hg/AcOEt 10% 2,76  Fiyag CeHg/AcOEL 40% 0,33
Fi.17 CsHy/AcOEt 10% 1,80  Fious CsHy/AcOEt 40% 0,21
Rendimento: 77,08% Total: 15,72 g

5.7. Isolamento de LA-SU-04 a partir da fracio hexano/CH,Cl, (LAFHD) do
extrato hexanico (LAEH).

5.7.1. O metabdlito LA-SU-04 foi isolado através do tratamento cromatografico da
fracdo 14-15 obtida através do tratamento cromatografico da fragao hexano/CH,Cl, 1:1
(LAFHD), mostrado no item 5.6 da pagina 25 que resultou na Tabela 3 mostrada na

pagina 25.

A fracao 14-15 (2,76 g) foi submetida a cromatografia sob média pressao “flash”
em coluna (®E= 3,3 cm) sobre 120 g de gel de silica, utilizando-se como solventes
hexano/AcOEt 8:2. As fracdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a analise
comparativa por CCD; e posteriormente reunidas de acordo com suas semelhangas para

a obtencdo de 17 fragdes, conforme Tabela 04 (Pag. 26) a seguir:
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Tabela 04: Fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fracao 14-15.

Fracio Peso mg Fracao Peso mg Fracio Pesomg Fracio Peso myg
Fo1.08 18,7 F32.35 72,9 Fa6-51 150,8 Fe6-70 186,6
Fo9.17 17,9 F36.37 77,8 Fsy.55 94,8 F71.75 105,3
Fis26 21,0 F38.44 103,1 Fse.61 142,0 F6-30 110,0
Fa731 34,7 Fas 100,2 Fe2.65 162,4 Fsi.35 23,0

Fse107*  145,2

Rendimento: 92,90%

Total =2,56 g

5.7.2. Tratamento cromatografico da fragao 86-107.

A fracdo 86-107 (1,14 g) foi submetida a cromatografia sob média pressao

“flash” em coluna (®E= 3,3 cm) sobre 40 g de gel de silica, utilizando-se como eluente

hexano/AcOEt 8:2. As fragdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a analise

comparativa por CCD, e posteriormente reunidas, resultando na obtencao de 11 fragdes,

conforme descrito na Tabela 05 a seguir:

Tabela 05: Fracoes resultantes do tratamento cromatografico da fragao 86-107.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso mgy Fracao Peso mg)
Foi-40 10,1 F79.84 30,9 Fi32-138 125,0
F41:56 10,2 Fss.116 * 510,0 F139-144 4,5
Fs7.62 19,1 Fi17.124 28,5 Fias.153 4,7
Fe3.78 36,8 Fi25.131 12,7

Rendimento: 69,20%

Total: 792,5 mg

5.7.3. Tratamento cromatografico da fragao 85-116.

A fracdo 85-116 (510,0 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao

“flash” em coluna (®E= 3,3cm) com 45g gel de silica, utilizando-se como solventes

hexano/AcOEt 8,5:1,5. As fragdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a analise

comparativa por CCD, e posteriormente reunidas, de acordo com suas semelhangas,

resultando na obtengdo de 8 fragdes, conforme Tabela 06 (Pag. 27) a seguir:
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Tabela 06: Fragoes resultantes do tratamento cromatografico da fracao 85-116.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)

Foi-10 2,9 Fss.65 42,5

Fii2s 9,3 Feo113 * 156,8

Fo6.35 12,8 Fii4-128 22,0

F36.54 45,0 Fi29-146 114,7
Rendimento: 71,67% Total: 365,5 mg

5.7.4. Tratamento cromatografico da fragao 66-113.

A fracdo 66-113 (156,8 mg) foi recromatografada sob média pressao “flash” em
coluna (®E= 3,3 cm) com 48 g gel de silica, utilizando-se como solventes
hexano/AcOEt 8,5:1,5. As fragdes coletadas (~10 mL) foram monitoradas por CCD, e
posteriormente reunidas, de acordo com sua semelhanca, para a obtencdo de dez

fragdes, conforme ilustra a Tabela 07 a seguir:

Tabela 07: Fragoes resultantes do tratamento cromatografico da fragao 66-113.

Fraciao Peso (mg) Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)
Foi-1s 11,2 Fsg.64 25,0 Fos.115 14,0

Fi923 20,4 Fes-71 3,6 Fii6-162 11,8

Fo433 19,7 Fr2.78 6,0

Fi4.57 % 43,1 F79.84 7,2

Rendimento: 72,23 % Total: 216,1 mg

A fragdo 34-57 (43 mg) apresentou certo grau de pureza em CCD. Esta se
apresentou como um so6lido amarelo e foi denominado LA-SU-04, cuja determinagdo

estrutural encontra-se na pagina 75.

5.8. Isolamento de LA-SU-05 a partir da fracio CH,Cl, (LAFD) do extrato
hexanico (LAEH).
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5.8.1. O metabolito secundario denominado LA-SU-05 foi obtido através do tratamento
cromatografico da fracdo 31-44, obtida no tratamento cromatografico da fragao 69-100
descrito no item 5.9.2 da pag. 30.(Tabela 12, Pag.30).

A fracdo 31-44 (253,0 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91cm) com 50g gel de silica utilizando-se como solvente
CHCIs. As fragdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a andlise comparativa por
CCD, e posteriormente reunidas, de acordo com suas semelhancas, para a obtengao de 9

fragdes, como mostra a Tabela 08 a seguir.

Tabela 08: Fracdes resultantes do tratamento cromatografico da fragcdo 31-44.

Fracao Peso mgp Fracio Pesomg Fracao Peso mg) Fracio Peso mg

Fis 0,4 Fig 12,5 Fa9.32 0,4 Fes.67 0,5
Fos11 69  Fioa 253 Fiaw 53,0

Fi214 12,4 F22.26 35,0 Feo-61 11,8

Fis17 8,9 Fa7.08 2,5 Fe2-64 0,2

Rendimento: 67,35% Total: 170,4 mg

5.8.2. Tratamento cromatografico da fracao 33-59.

A fracdo 33-59 (49,0 mg) foi submetida & cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91cm) com 50g gel de silica utilizando-se como solvente o
CH,Cl,. As fracdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a analise comparativa por
CCD, e posteriormente reunidas, de acordo com suas semelhangas, para a obtengdo de 8

fragdes, conforme Tabela 09 a seguir.

Tabela 09: Fracoes resultantes do tratamento cromatografico das fragdes 33-59.

Fraciao Peso (mg) Fracao Peso (mg)
Fio 0,1 F27.29 0,5
Fio.15 0,3 F3033 0,2
Fi6.22 0,5 Fasa * 23,0
F23.26 0,7 Fa3.47 1,0

Rendimento: 95,91% Total: 47,0 mg
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5.8.3. Reprecipitagdo da fracao 34-42.

A fragdo 34-42 (23 mg) foi reprecipitada com MeOH dado origem a um s6lido
esverdeado (17,6 mg) que foi enviado para identificacdo sob denomina¢do de LA-SU-

05 (Fluxograma 01, Pag. 42), sua determinagdo estrutural encontra-se na pagina 85.

5.9. Isolamento de LA-SU-06 a partir da fracio CH,Cl, (LAFD) do extrato
hexanico (LAEH).

5.9.1. Tratamento cromatografico da fracio CH,Cl, (LAFD) do extrato hexanico
(LAEH).

A fracdo LAFD (3,67 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna (®g=
3,44 cm) sobre 60 g de gel de silica; utilizando-se uma mistura binaria de eluente
hexano/AcOEt em gradiente de concentracao crescente de polaridade (Tabela 10, Pag.
29). As fragdes coletadas foram monitoradas por CCD e posteriormente reunidas de

acordo com suas semelhangas conforme Tabela 11 (Pag. 29) a seguir:

Tabela 10: Descricao do gradiente de eluicao do tratamento cromatografico de LAFD.

Fraciao Eluente Volume mL) Volume coletado mL)
Fi20 hexano 100% 100 5
Faias hexano/AcOEt 10% 25 5
Fo6-100 hexano/AcOEt 20% 370 5
Fio1-120 MeOH 100% 100 5

Tabela 11: Descricdo das fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fragdo
LAFD.

Fracao Peso mg) Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)
Fi20 26,0 Fa6-49 13,9 Fes-63 244.5
Fao.25 31,0 Fso.54 58,9 Feo-100 * 23940
F6.34 32,0 Fss.s7 166,5 Fio1-120

F3s5.45 14,0 Fsg-64 520,7

Rendimento: 95,19% Total: 3,50 g
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5.9.2. Tratamento cromatografico da fragao 69-100.

A fragdo 69-100 (2,39g) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 3,3 cm) sobre 48 g gel de silica utilizando-se como solventes a
mistura bindria hexano/AcOEt 8,5:1,5. As fracdes coletadas (~10 mL) foram
monitoradas por CCD, e posteriormente reunidas, de acordo com suas semelhangas,

resultando em um total de 8 fragdes, conforme ilustrado na Tabela 12 a seguir:

Tabela 12: Fracdes resultantes do tratamento cromatografico da fragao 69-100.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso mg)
Fri0* 70,5 F42-50 94,2

Fii20 112,0 Fsis4 * 291,4

F2130 155,0 Fs5.80 67,8

| 253,0 Fsi.131 78,9
Rendimento: 46,90% Total: 1,12 g

5.9.3. Tratamento cromatografico da fragdo 51-54.

A fragdo 51-54 (291,4 mg) foi submetida a uma cromatografia em coluna (®g=
1,91 cm) com 60 g de gel de silica. Foi utilizado como eluente misturas bindrias de
hexano/AcOEt em um gradiente de concentragdo em ordem crescente de polaridade.
Além dos solventes mencionados também foi utilizado MeOH, como mostra a Tabela
14 (Pag. 31) abaixo. As fracdes coletadas foram submetidas a analise comparativa por
CCD, e posteriormente reunida, de acordo com sua semelhanga, para a obtengdo de 5

fragdes finais, como mostra a Tabela 13 (Pag. 30) a seguir:

Tabela 13: Fracoes resultantes do tratamento cromatografico da fragdo 51-54.

Fraciao Peso (mg) Fraciao Peso (mg)
Fi12 25,0 Fas.49 12,8
Fi308 45,8 Fs0.53 22,0
Foo.aa * 144,5

Rendimento: 85,94% Total: 250,1 mg
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Tabela 14: Descricao do gradiente de eluigdo do tratamento cromatografico da fracao
51-54.

Fracao Eluente Volume coletado (mL)
Concentracao Volume (mL)
Fi12 hexano 100% 300 25
Fi3.08 hexano/AcOEt 5% 400 25
Fog.as * hexano/AcOEt 10% 400 25
Fas49 AcOEt 100% 100 25
Fso.53 MeOH 100% 100 25

5.9.4. Tratamento cromatografico da fragao 29-44.

A fracdo 29-44 (144,5 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) com 50 g gel de silica utilizando-se CH,Cl, como
solvente. As fragdes coletadas (~10 mL) foram monitoradas por CCD, e posteriormente
reunidas, de acordo com sua semelhanca, para a obtenc¢ao de 10 fragdes, como mostra a

Tabela 15 a seguir:

Tabela: 15: Fracdes resultantes do tratamento cromatografico da fracdo 29-44.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso mgy Fracao Peso (mg)
Fi16 1,8 Fer71 5.4 F1o1-106 2,7
Fl7.40* 61,0 F72-30 7,0 Fi07-114 3,0
Fa1.50 6,2 Fs1.90 3.4

Fsi61 9,0 Fo1-100 23

Rendimento: 70,44% Total: 101,8 mg

5.9.5. Tratamento cromatografico da fragao 17-40.

A fracdo 17-40 (61,0 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®PE= 1,91 cm) sobre 50 g gel de silica utilizando-se CH,Cl, como
eluente. As fracdes coletadas foram submetidas a analise comparativa por CCD, e em
seguida reunidas de acordo com suas semelhancgas, para a obtencdo de 9 fragdes finais

conforme Tabela 16 (Pag 32) a seguir.
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Tabela 16: Fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fragcao 17-40.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)
Fio 3,8 Foiaa * 25,3 Fes-101 1,2
Fio-12 6,7 Fas-s0 8,8

Fi3-16 5,2 Fsi.53 1,8

Fi7:20 5,0 Fs4.64 1,1

Rendimento: 96,55% Total: 58,9 mg

5.9.6. Tratamento cromatografico da fracao 21-44.

A fracdo 21-44 (25,3 mg) foi submetida & cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre 20 g gel de silica utilizando-se como solvente
o CHCIs. As fragdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a analise comparativa por
CCD, e posteriormente reunidas, para a obtencao de 9 fragdes como mostra a Tabela 17

a seguir:

Tabela 17: Fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fracao 21-44.

Fracoes Peso (mg) Fracoes Peso (mg) Fracoes Peso (mg)
Fio 1,3 Fis 19 4,5 Fe1-67 0,4
Fio-12 1,4 Fo041 * 43

Fi3 4,6 F42-50 1,0

Fig 5 5,5 Fs1.60 1.4

Rendimento: 98,41% Total: 24,9 mg

A fragdo 20-41 (4,3 mg) apresentou-se na forma de um sélido branco. Este foi
enviado para identificacdo sob denominac¢ao de LA-SU-06 (Esquema 01, P4g.42). Sua

determinagdo estrutural encontra-se na Pag. 95.
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5.10. Isolamento de LA-SU-07 a partir da fracio AcOEt (LAFA) do extrato
hexanico (LAEH).

5.10.1. Tratamento cromatografico da fracao acetato de etila (LAFA).

LA-SU-07 foi isolada através do tratamento cromatografico da fracdo AcOEt do
extrato hexanico (LAFA) (4,84 g) obtida apos recristalizagdo para obtencao de 1,02 de
LA-SU-02 como descrita na pagina 24. A fragao foi submetida a uma cromatografia em
coluna (®g= 3,44 cm) sobre 90 g de gel de silica, utilizando-se como solvente a mistura
binaria hexano/AcOEt 7:3. As fracdes coletadas (50 mL); depois de serem concentradas
sob pressdo reduzida, foram submetidas a analise comparativa por CCD e
posteriormente reunidas de acordo com sua semelhanga para a obtencdo de 6 fragdes

como mostra a Tabela 18 a seguir.

Tabela 18: Fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fracao LAFA.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)

Fii6 100,1 Feo 89,1

Fi7.19 2473 Fe: 210,0

Fro.56 * 2320,0 Fe2-80 686,0

Fs7.50 200,1

Rendimento: 99,17 % Total: 4,80 g

5.10.2. Reprecipitagdo seguida de purificagdo da fragdo 20-56.

Nas fragdes 20-56 (2,32 g) verificou-se a presenca de um precipitado. Foi
realizada uma reprecipitacdo utilizando-se como solvente a mistura binaria
hexano/AcOEt 9:1. Apds a reprecipitacdo observou-se a presenga de solido amorfo de
cor branca que foi separado utilizando-se filtracdo a vacuo e posterior secagem. A
analise por CCD e comparagdo com compostos previamente isolados revelou que o
precipitado tratava-se de LA-SU-02 (0,286 g), previamente isolado como mostrado na
pagina 24. O sobrenadante (1,32 g) foi cromatografado como mostrado no item 5.10.3

(Pag. 34) a seguir:
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5.10.3. Tratamento cromatografico da fracao 20-56 de LAFA.

A fragdo 20-56 (1,32 g) da fracdo AcOEt (LAFA) do extrato hexanico foi
submetida a cromatografia sob média pressao “flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre
80 g de gel de silica utilizando-se como eluente a mistura binaria hexano/AcOEt 8:2. As
fragdes coletadas foram monitoradas por CCD e posteriormente reunidas, de acordo

com sua semelhanga, para a obten¢do de 11 fragdes como mostra a Tabela 19 a seguir.

Tabela 19: Fracdes resultantes do tratamento cromatografico da fragcdo 20-56.

Fracao Peso mgg  Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)
Fio3 19,7 Fezs*  700,0 Fio6-115 2,9
Fr4.40 199,1 Frg0® 37,9 Fiis.125 15,7
F41.57 10,7 Fo0-94 19,0 Fi26-127 15,0
Fss.62 32,0 Fos.10s 34,7
Rendimento: 93,66% Total: 1,23 g

Obs: Das amostras 41-57 foram retirados 0,250 g de LA-SU-02.

5.10.4. Tratamento cromatografico da fragao 63-75.

A fracdo 63-75 (700 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre 40 g de gel de silica utilizando-se como
eluente hexano/AcOEt 7:3. Com as fragdes coletadas e posteriormente reunidas de
acordo com suas semelhancas obteve-se 9 fragoes finais como mostra a Tabela 20 a

seguir.

Tabela 20: Fracdes resultantes do tratamento cromatografico da fragao 63-75.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)
Fi20 6,9 Fe1-70 15,7 Fia1-148 2,9
F21.40 11,5 F71.90 56,0

Fa41.50 9,6 Foi-100 25,3

Fs1.60 11,6 Fio1-140 ¥ 270.4

Rendimento: 58,55% Total: 409,9 mg
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5.10.5. Tratamento cromatografico da fracao 101-140.

A fracdao 101-140 (270,4 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre 90 g de gel de silica utilizando-se como
solvente hexano/AcOEt 7:3. Na Tabela 21 mostrada a seguir estdo expostas as fracdes
coletadas (~10 mL) que foram submetidas a andlise comparativa por CCD e

posteriormente reunidas de acordo com suas semelhangas; obtendo-se 9 fragdes finais.

Tabela 21: Fracdes resultantes do tratamento cromatografico da fracao 101-140.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg) Fracao Peso mg)
Fi5 13,3 Fe1 2,5 F120-134 11,6
F36.40 7,1 Fe273 22,7

Fa1.50 18,7 Fra.100 * 98.3

Fs1.60 19,3 Fi10-119 19,8

Rendimento: 79,84% Total: 215,9 mg

5.10.6. Tratamento cromatografico da fracao 74-109.

A fragcdo 74-109 (98,3 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre 70 g de gel de silica utilizando-se como
solvente a mistura binaria hexano/AcOEt 6:4. As fracdes coletadas foram submetidas a
analise comparativa por CCD, e posteriormente reunidas, de acordo com suas
semelhangas, para a obten¢do de 6 fragdes finais, como mostra a Tabela 22 pagina 35 a

seguir.

Tabela 22: Fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fragao 74-109.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)
Fios* 47,5 Fae.57 15,3
Fas.29 10,4 Fss116 168,3
F3033 9,6

F34.45 17,1

Rendimento: 72,31% Total: 268,2 mg
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5.10.7. Tratamento cromatografico das fragdes 1-24.

As fracdes 1-24 (47,5 g) foram submetidas a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre 20 g de gel de silica utilizando-se como
eluente hexano/AcOEt 7:3. Com as fracdes coletadas (~10 mL) e posteriormente
reunidas de acordo com suas semelhangas obteve-se 5 fragdes finais, como mostra a

Tabela 23 a seguir.

Tabela 23: Fracdes resultantes do tratamento cromatografico da fragao 1-24.

Fracao Peso mg) Fracao Peso mg)

Fiqi* 10,0 F39.70 4,6

Fi214 0,1

Fis26 14,5

F27.38 7,5

Rendimento: 58,31% Total: 37,7 mg

A fragao 1-11 (10 mg) apresentou certo grau de pureza em CCD. Esta foi
enviada para identificacdo sobre denominacdo LA-SU-07, sua determinagdo estrutural

encontra-se na Pag. 104.

5.11. Isolamento de LA-SU-08 a partir da fracdo hexano dicloro 1:1 (LAFHD) do
extrato hexanico (LAEH).

5.11.1. Tratamento cromatografico da fragdo 32-36, obtida através do tratamento

cromatografico da fragdo hexano/CH,Cl, 1:1 (LAFHD) (Tabela: 3, Pag. 25).

A fragdo 32-36 (1,23 g) foi submetida a cromatografia sob média pressao “flash”
em coluna (®E= 3,3 cm) em 120 g gel de silica, utilizando-se como sistema de solvente
hexano/AcOEt/CH,Cl, 7:0,2:2,8. As fragdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a
analise comparativa por CCD, e posteriormente reunidas, de acordo com suas

semelhancas para a obtencao de 08 fragdes conforme Tabela 24 (Pag 37) a seguir:
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Tabela 24: Fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fragcao 32-36.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)

Fo 2,0 Fa1.54 50,9

Fao 66,0 Fsg.ca% 720,0

Fio0-20 71,0 Feo-32 70,5

Fr1.40 36,5 Fg3.01 100,2
Rendimento: 91,95% Total: =1,11 ¢

5.11.2. Tratamento cromatografico da fracao 56-68.

A fragdo 56-68 (0,72 g) foi submetida a cromatografia “flash” em coluna (PE=
3,3cm) em 70 g gel de silica, utilizando-se como solvente a mistura ternaria de hexano/
AcOEt/CH;3Cl 6:0,2:3,8. As fragdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a analise
comparativa por CCD, e posteriormente reunidas, resultando na obtencao de 06 fragdes,

conforme Tabela 25 a seguir:

Tabela 25: Fracgoes resultantes do tratamento cromatografico da fragdo 56-68.

Fracao Peso (mg) Fraciao Peso mgy Fracao Peso (mg)
Foi 2,0 F33.44 6.0 Feo.g3% 200

Fo3 6,0 Fas.68 5,0 Fga-08 51,7
Rendimento: 37,59% Total: = 270,7 mg

5.11.3. Tratamento cromatografico da fragao 69-83.

A fracdo 69-83 (200 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash” em coluna (®E= 3,3 cm) sobre 50 g gel de silica, utilizando-se como solventes
hexano/AcOEt/CH;Cl 8:0,2:1,8. As fragdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a
analise comparativa por CCD, gerando 06 fracdes finais, conforme Tabela 26 (Pag 38) a

seguir:

Tabela 26: Fragoes resultantes do tratamento cromatografico da fracao 69-83.

Fracdo Pesomg Fracdo Pesomg Fracao Pesomg Fracio Peso (mg)

F, 8,0 F;54 20,0 Fsqo% 52,7 Fi30-151 33,0
F, 6,5 Fg.s3 31,3 Foa-129 6,8

Rendimento: 79,15% Total= 158,3mg
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A fragdo 54-91 (52,7 mg) apresentou certo grau de pureza em CCD. Esta foi
enviada para identificacdo sobre denominacdo LA-SU-08, sua determinagdo estrutural

encontra-se na Pag. 113.

5.12. Isolamento de LA-SU-09 a partir da fracio CH,Cl, (LAFD) do extrato
hexanico (LAEH).

5.12.1. A substancia LA-SU-09 foi isolada a partir do tratamento cromatografico da
fragdo 01-10 obtida no tratamento cromatografico da fracdo 69-100 como descrito no

item 5.9.2. (Pag. 30) que resultou na Tabela 12 mostrada na pagina 30.

A fracdo 01-10 (70,5 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre 50 g gel de silica utilizando-se como solvente
0 CH,Cl,. As fragdes coletadas (~10 mL) foram submetidas a andlise comparativa por
CCD, e posteriormente reunidas, de acordo com suas semelhancas, para a obtengao de 8

fragdes, conforme Tabela 27 a seguir.

Tabela 27: Fracdes resultantes do tratamento cromatografico da fragdo 01-10.

Fraciao Peso (mg) Fraciao Peso (mg)

Fiis 2,0 Fe1-70 2,0

Fis524 5,0 F71.90 3,0

Fas.60 * 52,0

Rendimento: 90,78 % Total: 64 mg

5.12.2. Recristalizacdo da fragao 25-60.

A fragdo 25-60 (52 mg) apresentou um precipitado que apos ser lavado em um
funil sobre alta pressao foi recristalizado utilizando como solvente o metanol. Obteve-se
25 mg de um cristal branco que foi revelando grau de pureza satisfatorio em CCD,
sendo enviados para identificagdo sob denominacdo de LA-SU-09. Sua determinacgdo

estrutural encontra-se na Pag. 124.
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5.13. Isolamento de LA-SU-10 a partir da fracdo hexano dicloro 1:1 (LAFHD) do
extrato hexanico (LAEH).

5.13.1. Tratamento cromatografico da fracdo 21-22, obtida através do tratamento

cromatografico da fragdo hexano/CH,Cl, 1:1 (LAFHD) (Tabela: 3, Pag. 25).

A fracdo 21-22 (760 mg) foi submetida a uma cromatografia em coluna (®g=
1,91 cm) sobre 90 g de gel de silica, utilizando-se hexano/AcOEt em misturas binarias
num gradiente de concentragdo em ordem crescente de polaridade. Foram utilizados 20
ml de hexano e 250 ml de hexano/AcOEt 9.5:0.5. As fracdes coletadas (~10 mL) foram
submetidas a analise comparativas por CCD, e posteriormente reunidas, de acordo com

suas semelhancas, para a obtencdo de 5 fracdes, como mostra a Tabela 28 a seguir:

Tabela 28: Fracoes resultantes do tratamento cromatografico da fragdo 21-22.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)

Fis 39,20 F37.42 157,50

Fi30,%* 293,00 Fa3.47 49,50

Fas.36 83,00

Rendimento: 81,86 % Total: 621,2 g

5.13.2. Tratamento cromatografico da fra¢ao 13-27.

A fracdo 56-68 (293 mg) foi submetida a uma cromatografia em coluna (®g=
1,91 cm) sobre 95 g de gel de silica, utilizando-se hexano/AcOEt, em misturas binarias
num gradiente de concentracdo em ordem crescente de polaridade como mostra a
Tabela 30 (Pag. 40). Apds serem submetidas a analise comparativa por CCD foram

reunidas como mostra a Tabela 29 (Pag. 39) a seguir:

Tabela 29: Fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fracao 13-27.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)
Fi34 1,20 Fgs.116™ 160,00
F3s.69 5,00

Fro0-87 89,90

Rendimento: 87,40% Total: 256,1 mg
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Tabela 30: Descricao do gradiente de eluigdo do tratamento cromatografico da fracao
13-27.

Eluente Volume coletado my
Concentracao Volume my
hexano 100% 120 10
hexano/AcOEt 2% 100 10
hexano/AcOEt 4% 150 10
hexano/AcOEt 10% 100 10
MeOH 100% 100 10

5.13.3. Tratamento cromatografico da fracdo 88-116.

A fracdo 88-116 (160 mg) foi submetida & cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre 60 g de gel de silica utilizando-se como
eluente hexano /CH,Cl, 1:1. Apds coletadas e submetidas a andlise comparativa por
CCD, foram reunidas de acordo com suas semelhancas para a obtengdo de 5 fragdes

finais, como mostra a Tabela 31 a seguir.

Tabela 31: Fragoes resultantes do tratamento cromatografico da fracao 88-116.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)

Fio 2,0 Fgo.119 68,6

Fio21 23,0

F233 12,0

F34.88 20,0

Rendimento: 78,12 % Total: 125 mg

5.13.4. Tratamento cromatografico da fracdo 89-119.

A fragdo 89-119 (68,6 mg) foi submetida a cromatografia sob média pressao
“flash”, em coluna (®E= 1,91 cm) sobre 60 g de gel de silica utilizando-se como
eluente a mistura ternaria hexano /CH,Cl, /AcOEt 7:2,9:0,1. As fragdes coletadas
foram submetidas a analise comparativa por CCD e posteriormente reunidas de acordo

com suas semelhancas para a obtencdo de 5 fragdes, como mostra a Tabela 32 a seguir.
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Tabela 32: Fragdes resultantes do tratamento cromatografico da fracao 89-119.

Fracao Peso (mg) Fracao Peso (mg)

F, 3,0 Fsyo1% 32,7

Fa3 8,0

F48 10

Fio.53 3,1

Rendimento: 82,79 % Total= 56,8 mg

A fragdo 54-91 (32,7 mg) apresentou-se uniforme em CCD, demonstrando grau
de pureza suficiente para ser enviada para identificagdo. Sob denominacao de LA-SU-
10, esta foi levada para obtengdo de espectros de RMN que possibilitaram sua

identificacdo. Sua determinacao estrutural encontra-se na Pag. 129.
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Esquema 01: Fluxograma do isolamento das substancias isoladas de L, araripensis.

LAEH
LAFH LAFHD LAFD LAFA LAFEt
1,46 g 2149 ¢ 3,67¢g 586 ¢g 0,55¢g
Reprecipitagdo Sucessivas colunas  Reprecipitagdo
Cromatograficas
LA-SU-02 LA-SU -07 LA-SU-03
1,02 g 10 mg 154 mg
Recristalizagdo

LA-SU-01
1,09 g

LA-SU-10
32,7 mg

LA-SU-08
52,7 mg

LA-SU-04
43,0 mg

Sucessivas colunas
Cromatograficas

LA-SU-05

17,6 mg

LA-SU-06

4,3 mg

LA-SU-09

25,0 mg
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CAPITULO 6

6. DETERMINACAO ESTRUTURAL
6.1 Determinacio Estrutural de LA-SU-01.

A prospec¢do quimica da fracdo hexano/CH,Cl, do extrato hexanico (LAFHD) das
cascas das raizes de L. araripensis resultou no isolamento de cristais em forma de
agulhas, como descrito no item 5.3 (Pag. 24), apresentou p.f. 119-121 °C sendo
denominado LA-SU-01.

O espectro de absor¢do na regido do infravermelho (NaCl, cm™) (Fig.01, Pag. 48 )
mostrou uma absor¢do em 3120 cm™ caracteristica de deformacio axial de ligagio C—H
de aromatico, absorcdes em 2938 ¢ 2828 cm’' provenientes de deformacao axial da
ligagio C—H de grupos metila e metileno; absor¢io em 1622, 1545 e 1486 cm’
referentes a deformacao axial da ligagdes C=C de anel aromatico e absor¢des em 1139 a

1096 cm™' referentes a deformagdes axial de ligagio C—O.

O espectro de RMN BC-CPD, (CDCls) (Fig.05, Pag. 50) mostrou 19 linhas
espectrais; 12 delas foram encontradas na regido caracteristica de carbono sp”, sendo 4
correspondentes a carbonos oxigenados em 6 143,99; 145,15; 147,46 ¢ 148,70. Foram
verificados 3 sinais na regido caracteristica de carbonos sp” oxigenados & 74,60; 80,62 ¢
82,99, além de sinais relativos a 4 grupos metoxilas em o 56,87; 58,46; 60,70 ¢ 61,47. A
comparagio com o espectro de RMN *C-DEPT (Fig. 6, Pag. 50) indicou 4 carbonos
metilicos (CH3), 8 carbonos metinicos (CH) e 7 carbonos ndo-hidrogenados (C). Os
sinais de carbonos em 6 126,72 e 128,35 apresentaram-se bastante intenso e no espectro
HSQC (Fig. 07 Pag. 51), mostraram correlagdo com os sinais de hidrogénios em & 7,49
(2H, d, J=7,3 Hz) e 7,37(2H, d, J=7,3 Hz), respectivamente, cuja integracdo de cada
sinal corresponde a 2 hidrogénios. Estes dados permitiram inferir que cada um destes
sinais de carbono corresponde a dois 4&tomos. O dados acima permitiu montar a Tabela
33 (Pag. 44). A combinagdo destes dados com aqueles do espectro de massa, obtido a
70 eV (Fig. 2, Pag. 48), o qual indicou um pico correspondente ao ion-molecular com
razdo massa/carga (m/z) em 370 daltons, levou a proposi¢do da féormula molecular

C21H2,0¢, a qual apresenta 11 graus de insaturagao.
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Tabela 33: Deslocamentos quimicos de RMN *C (8) para LA-SU-01

C CH CH;
111,66 74,60 56,87
114,00 80,62 58,46
129,78 82,99 60,70
139,38 105,00 61,47
145,15 126,72 (2%)

147,46 127,87
148,70 128,35 (2)
143,99
7C 10 CH 4 CH3;
C21H2206

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) (Fig. 3, P4g. 49) mostrou 4 singletos,
com sinais em o 3,30 (3H, Hs.meo0, S); 3,36 (3H, Hameo, S); 4,05 (3H, Hemeo, 8) € 4,07
(3H, Hsameo, s) confirmando a presenca de quatro metoxilas. Um sistema aromatico
monossubstituido foi identificado através dos sinais centrados em 6 7,31 (1H, Hy, t,
J=7,3 Hz); 7,37 (2H, Hs)s>, t, J=7,3 Hz); ¢ 7,49 (2H, Hyss>, d, J=7,3 Hz). Dois dubletos,
um em & 7,51 (1H, Hy», d, J=1,5) mais desprotegido por representar um atomo de
hidrogénio ligado a um 4tomo de oxigénio, e o outro em o 6,87 (1H, Hs», d, J=1,5),
ambos apresentando constante de acoplamento (J) igual 1,5 Hz mostraram-se
compativeis com hidrogénios furanico. Além destes, identificou-se dois dubletos com
sinais em o 5,04 (1H, H», d, J/=6,4 Hz) ¢ 4,81 (1H, H4, d, J=4,0 Hz), além de um duplo
dubleto em 6 3,92 ( 1H, Hs, dd, J=6,4 e 4,0 Hz) referentes a hidrogénios oximetinicos.

O espectro COSY (Fig.4, Pag. 49) mostrou a correlagdo entre os sinais de
hidrogénio em ¢ 7,51 (1H, Hy», d, J=1,5 Hz) com o 6,87 (1H, Hs», d, J=1,5 Hz),
corroborando a presenga de hidrogénios olefinicos. Além destes foi possivel

correlacionar o sinal do hidrogénio em & 3,92 (1H, Hs, dd, J/=6,4 ¢ 4,0 Hz) com o sinal
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em 0 4,81 (1H, Hy4, d, /=4,0 Hz) e este com o hidrogénio em 6 5,04 (1H, H,, d, J=6,4

Hz), revelando proximidades entre estes atomos.

Através do espectro HSQC (Fig. 7, Pag. 51) foi possivel associar cada sinal de
hidrogénio ao seu respectivo carbono conforme a Tabela 34 (Pag. 47). Vale ressaltar as
correlagdes entre os sinais de hidrogénio em 6 7,51 (Hy») e 6,87 (Hs») com os sinais de
carbono em 6 143,99 (C2”) e 105,00 (C3”), respectivamente. As correlacdes entre o 0s
sinais de hidrogénios o 3,30 (Hs.ome), 3,36 (Haome), 4,07 (Hs.ome) € 4,05 (He.ome) com
os carbonos em 6 58,46 (3-MeO), 56,87 (4-MeO), 60,70 (5-MeO) e 61,47 (6-MeO),
respectivamente. Além destas, as correlagdes dos sinais de hidrogénios em 6 3,92 (Hy) e

5,04 (Hs) com os carbonos em 6 80,62 (C2) e 74,60 (C3), respectivamente.

O espectro HMBC (Fig. 8-9-10, Pag. 52-53-54) revelou a correlacdo a trés
ligacdes (3J), entre o hidrogénio com sinal em o 3,92 (Hs.ome) com o carbono em &
82,99 (C3, °J); do hidrogénio em & 4,81 (Hs-ome) com o carbono em & 74,60 (C4 ,>J); do
hidrogénio em & 4,07 (Hs.ome) com o carbono em & 147,46 (C5, >J); e do hidrogénio em
8 4,05 (Ho.ome) com o carbono em & 129,78 (C6 ,%J), indicam grupos metoxilas como
substituintes destes carbonos. A correlagdo do hidrogénio em & 5,04 (H;) com o carbono
em & 139,38 (C1’ %)) e 82,99 (C3, %J) sugerem o posicionamento de um grupo metoxila
em C-3. A correlagao entre o hidrogénio em 6 4,81(H4) e os carbonos em 6 82,99 (C3,
%J) e 147,46 (C5, *J) confirmam o posicionamento de um grupo metoxila em C-4. O
hidrogénio com sinal em 6 4,81(H4) correlacionou-se a trés ligagdes com o carbono com
sinal em 6 147,46 indicando tratar-se do carbono C5.0 Hidrogénio com sinal em 6 4,07
(Hs.me0) correlacionou-se com o carbono em o 147,46 (C5, 3J), indicando a metoxila 5-
OMe como substituinte deste carbono. O hidrogénio com sinal em & 4,05 (He.ome)
acoplou-se a trés ligacdes com o carbono com sinal em 6 129,78 identificado como
sendo o carbono C6, em campo mais baixo devido ao efeito mesomérico causado por
dois oxigénios ortos, indicando a metoxila 6-MeO como substituinte deste carbono. A
correlacdo entre o sinal de hidrogénio em 6 7,51 (Hy») com o sinal de carbono em 6
148,70 (C7, *J), bem como a correlagio do sinal de hidrogénio em & 6,87 (Hs~) com os
sinais de carbonos em & 148,70 (C7, °J) e 114,00 (C8, *J) confirmam a presenca e o
posicionamento do anel furdnico em C-7 e C-8. Os acoplamentos entre o hidrogénio
com sinal em & 5,04 (H,) com os carbonos em & 139,38 (C1°, %J) e 145,15 (C9, *J)

auxiliam no posicionamento do anel aromatico.
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Os dados expostos e discutidos até o momento levam a concluir que LA-SU-01
se trata do flavandide 3,4,5,6-tetrametoxi-[27,3”:7,8]-furanoflavana, previamente

isolado a partir de L. araripensis [NASCIMENTO et al., 1980].
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Tabela 34: Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) ¢ ">C (125 MHz) de LA-
SU-01, em CDCls.

HSQC HMBC

C dc du iy 3J
2 80,62 5.04 (1H, d, J=6,4 Hz) H; H4/Hyj6:
3 82.99 3,92 (1H, d, J=6,4 ¢ 4,0 Hz) H,/H, Hs o
4 74,60 4.81 (1H, d, J/=4,0 Hz) H; H4meo
5 147,46 Ha/Hs me0
6 129,78 Hs-me0
7 148,70 Hs-/Hy»
8 114,00 Hj» Hy»
9 145,15 H,/Hy
10 111,66 Hy4 H;
I 139,38 H, Hs/Hz 50
2’ 126,72 7,49 (1H, d, J=7,3 Hz) Hs 5 H,/Hy
3 128,35 7,37 (2H, t, J=7,3 Hz) Hye Hy
4’ 127,87 7,31 (1H, t, J=7,3 Hz) Hjs Hy 6
5 128,35 7,37 (2H, t, J=7,3 Hz) Hy6 Hy
6’ 126,72 7,49 (2H, d, J=7,3 Hz) Hs 5 H,/Hy
2” 143,99 7,51 2H, d, J=1,5 Hz) Hy-
3” 105,00 6,87 (1H, d, J=1,5 Hz)

6-OMe 61,47 4,05 (3H, s)

5-OMe 60,70 4,07 GH, s)

3-OMe 58.46 330 (3H, 5) H,

4-OMe 56,87 3,36 3H, s) Ha
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6.2 Determinacao estrutural de LA-SU-02.

A prospeccao quimica da fragcdo AcOEt (LAFA) do extrato hexanico das cascas das
raizes de L. araripensis resultou no isolamento de um sélido branco amorfo, conforme

item 5.4 Pag. 24, que apresentou p.f. 200-204 °C, denominado LA-SU-02 .

O espectro de absor¢io na regido do infravermelho (NaCl, cm™) (Fig.11, Pég.
59) mostrou uma banda larga em 3000 cm™ proveniente de deformagio axial da ligagio
C—H de aromatico, uma absor¢do em 1624 cm™ compativel com deformagio axial da
ligagdo dupla carbono oxigénio (C=0); bandas em 1469 e 1397 cm™ caracteristicas de
aromatico, e bandas de deformacdo axial assimétrica em 1284 cm™ e simétrica em 1067

cm”' provenientes de ligagio C—O—C.

O espectro de RMN BC-CPD, (CDCls) (Fig. 15, Pag.61) mostrou 19 linhas
espectrais dentre as quais uma em d 174,49 (C4), revelando a presenca de uma carbonila
de cetona conjugada; 15 linhas em regido caracteristica de carbonos sp”, sendo 5
oxigenados em 0 141,29; 146,60; 147,20; 147,56 ¢ 154,66, sinais relativos a 2 grupos
metoxilas em 6 56,50 (6-OMe) e 60,30 (3-OMe), alem de uma linha espectral em o
28,18, relativo a dois grupamentos metilas (C5” e C4”), comfirmado através do espectro
HMQC. A comparagio do espectro de RMN C-CPD com o espectro de RMN C-
DEPT 135 (Fig. 15 Péag. 70) indicou 3 carbonos metilicos (CHs), 8 carbonos metinicos
(CH) e 10 carbonos ndo-hidrogenados (C). Os sinais em o6 128,40 e 128,70 foram
identificados no espectro HSQC (Fig. 17 Pag. 62), como pertencendo, cada um, a dois
carbonos, através do acoplamento com os sinais em d 8,07 e 7,5, respectivamente. Com
isso foi possivel montar a Tabela 35 (Pag. 56), a qual mostra os deslocamentos
quimicos referentes a cada carbono, incluindo o padrao de hidrogenacao. A associagao
destes dados com o espectro de massa obtido a 70 eV (Fig. 12, Pag. 59), o qual indicou
um pico correspondente ao ion-molecular com razao massa /carga (m/z) em 364 daltons,
resultou na proposicdo da formula molecular C;H0Os, a qual apresenta indice de

deficiéncia de hidrogénio igual a 13.
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Tabela 35: Determinagdo do padrao de hidrogenacao com base na andlise comparativa
dos espectros de RMN *C-CPD e DEPT 135 de LA-SU-02.

C CH CH;
78 40 104,68 28.18 (2x)
110,39 115,54 60,30
117,50 128,40 (2x) 56,50
131,52 128,70 (2x) i
141,29 130,56 -
146,60 131,58 -
147,20 - -
147,56 - -
154,66 - -
174,49 - -

10 C 8CH 4CH;
C22H3005

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) (Fig.13, Pag. 60) mostrou dois
singletos em 6 3,88 (3H, Hs.ome, 8) € 3,96 (3H, Hs.ome, S), confirmando a presenga de
duas metoxilas; um sinal intenso na forma de singleto em o 1,55 (6H, H4s, s), que
através da integragao foi evidenciado a presenca de duas metilas. Um sistema aromatico
monosubstituido foi identificado através dos sinais centrados em & 7,5 (3H, Hsj47/5:, m)
e 8,7 2H, Hy s, dd, J= 8,4 ¢ 1,8 Hz). Dois dubletos, um em 6 6,88 (1H, Hy~, d, J= 10
Hz) e o outro em o 5,74 (1H, Hs», d, J= 10 Hz), ambos mostrando constante de
acoplamento (J) igual a 10 Hz, sendo compativeis com a presenga de hidrogénios

olefinicos de um anel do tipo pirano.

O espectro COSY de LA-SU-02 (Fig. 14 Pag. 60) mostrou o acoplamento dos
hidrogénios em & 5,74 (H,») e 6,88 (H3»), confirmando a proximidade destes, bem como
o0 acoplamento entre os hidrogénios com sinais em 6 8,07 (Hy6,dd, /=8,4 ¢ 1,8 Hz) ¢ o

7,5 (Hs47/5, m), confirma a presenga de um anel aromatico monosubstituido.

Com base na analise do espectro do espectro HSQC (Fig. 17, Pag. 62) foi
possivel correlacionar cada sinal de hidrogénio ao seu respectivo carbono e construir a

Tabela 36 (Pag. 58). Valem ressaltar as correlagdes entre os sinais dos hidrogénios
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olefinicos em 6 5,74 (Hy») e 6,88 (H3») com os carbonos com sinais em 6 131,58 (C2”) e
115,54 (C3”), respectivamente. Também foram possiveis, as correlagdes entre os sinais
de hidrogénios em 6 8,07 (Hys), 7,5 (H3s)) € 7,5 (Hs’) com os carbonos em 6 128,40
(C2°/6%), 128,7(C3°/5%) e 130,56 (C4’), respectivamente,. O hidrogénio em & 7,5 (Hs)
mostrou correlacdo com o sinal de carbono em 6 104,68 (C5), e o hidrogénio em 6 1,55
(H47/57) com o carbono 6 28,18 (C4/5”). Além dessas, devemos destacar as correlagdes

observadas entre os hidrogénios em & 3,88 (Hsme0) € 3,96 (Hs.me0) com os carbonos o

56,5 (6-MeO) e 60,30 (3-MeO), respectivamente.

Analise do espectro de HMBC (Fig. 18-19, Pag. 63-64) revelou a correlacao a 2
ligagdes entre o sinal em 6 1,55 (Hss7) com o sinal de carbono oxigenado em 6 78,40
(C17, %J). Os acoplamentos entre o sinal de hidrogénio em & 5.74 (H,») com os carbonos
em & 110,39 (C8, *J), 78,40 (C17, %J) e 28,18 (C4”/5, *J), bem como os acoplamentos
do hidrogénio em & 6,88 (Hs-) com os carbonos em & 78,40 (C17, *J), 131,58 (C2”, %)),
110,39 (C8, 2J) e 146,6 (C7, 3J), possibilitam determinar a posi¢cdo do anel pirdnico em
C-7 e C-8. Além desses, foi possivel evidenciar o acoplamento entre o hidrogénio em o
3,96 (Hs.ome) com o carbono em & 141,29 (C3, *J) ¢ o acoplamento do hidrogénio em &
3,88 (He.ome) com o carbono com sinal em o 147,2 (C6, 3J), indicando as metoxilas
como substituinte destes carbonos, respectivamente. O sinal de carbono em 6 147,2 foi
identificado como C6 através do acoplamento entre o sinal de hidrogénio em 6 7,5 (1H,
Hs, s) com os carbonos em & 117,50 (C10, %J), 147,20 (C6, %J) ¢ 174,49 (C4, *J). O
acoplamento entre o hidrogénio em & 8,07 (Havs) € o carbono em & 154,66 (C2, *J)

indica um anel aromatico como substituinte deste carbono.

Os dados discutidos, aliados aos dados da literatura levaram a conclusdo de que
LA-SU-02 se trata do metabolito secundario 3,6-dimetoxi-17,1”’-dimetilcromeno-[2”,
3”:7,8]-flavona, o qual foi previamente isolado de L. araripensis [NASCIMENTO et
al., 1980]
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Tabela 36: Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) e "*C (125 MHz) de LA-

SU-02, em CDCl;.

HSQC HMBC
C dc on 2y g
1 - - -
2 154,66 . Hy /g
3 141,29 | SERIVE
4 174,49 H;s
5 104,68 7,5 (1H, s)
6 147,20 Hs He.ome
7 146,60
8 110,39 Hs» H,-
9 147,56 Hs-
10 117,50 H;s
1’ 131,52 Hy e
2’ 128,40 8,07 (1H, dd, J=8.,4 ¢ 1,8 Hz) Hss Hy
3’ 128,70 7,5 (1H, m) Hy e
4 130,56 7,5 (1H, m) Hss Hye
5 128,70 7,5 (1H, m) Hy e
6’ 128,40 8,07 (1H, dd, J=8.,4 ¢ 1,8 Hz) Hss Hy
1” 78,40 H,/ Hy/Hs» Hs-
27 131,58 5,74 (1H, d, J=10 Hz) Hy/Hs-
3” 115,54 6,88 (1H, d, /=10 Hz)
47/5” 28,18 1,55 (6H, s) H,- Hi/Hy/Hs
3-OMe 60,30 3,96 (3H, s)
6-OMe 56,50 3,88 (3H, s)
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6.3 Determinacio estrutural de LA-SU-03.

Através do tratamento cromatografico seguido de uma dissolugdo fracionada da
fracdo EtOH do extrato hexanico (LAFEt) das cascas das raizes de L. araripensis, como
descrito no item 5.5 Pag. 24, foi obtido um sélido marrom amorfo, p.f. 231-234°C,

denominado LA-SU-03.

O espectro de absorgdo na regido do infravermelho (NaCl, cm™) (Fig.21, Pag.
69) mostrou uma absor¢do caracteristica de deformagdo axial de ligagdo C-H de
aromatico em 3117 cm™, um sinal em 1643, referente a deformagdo axial de ligacao
C=0, sinais em 1483 ¢ 1450 cm™' referentes a deformacdes axiais de ligagdes C=C de
compostos aromaticos e sinais em 1259 cm™ e 1130,41 referentes 4 deformagdo axial

em ligacao C-O.

O espectro de RMN °C (12MHz, CDCl3) (Fig. 24 Pag 71) mostrou 20 linhas
espectrais sendo um sinal em 6 178,71 que revela a presenga de uma carbonila de cetona
envolvida em conjugagdo, um sinal na regido de carbonos metilénico oxigenado em o
102,11 compativel com um grupo metilenodioxi; sinais de carbonos caracteristicos em
regides pertencentes a metoxilas em 6 61,93 e 62,71, sinais de carbonos sp2 e
oxigenados em o 145,81; 147,07; 147,68; 148,72; 149,42; 150,78. e 161,35; e.
Comparacio com espectro de RMN “C-DEPT (Fig. 25 Pag. 71) indicou 11 carbonos
ndo hidrogenados (C), 6 carbonos metinicos (CH), 1 carbono metilénico (CH,) e 2
carbonos metilicos (CH3). A partir dos dados obtidos foi possivel montar a Tabela 37
(Pag. 66). O espectro de massa (Fig. 20, Pag. 69) indicou o pico do ion-molecular com
razao massa /carga (m/z) igual a 366 daltons, confirmando os dados obtidos com o
espectro de carbono levando a proposicdo da formula molecular C,0H407, a qual

apresentou 14 graus de insaturacao.
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Tabela 37: Determinagdo do padrdo de hidrogenagdo com base na analise comparativa
dos espectros de RMN "*C-CPD e DEPT 135 de LA-SU-03.

C CH CH, CH;
114,15 105,53 102,11 61,93
119,88 106,56 62,71
125,89 106,64
130,57 109,06
147,07 121,61
147,68 145,81
148,72
149,42
150,78
161,35
178,71

11C 6CH 1CH, 2CH;
C20H1407

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) (Fig. 22, Pag.70) mostrou dois
singletos centrados em 6 4.12 (3H, Hs.ome, S) € 0 4.27 (3H, He.ome, S), referentes a sinais
de hidrogénios pertencentes a metoxila, dois dubletos com sinais em & 7,05 (1H, Hs~ ,d,
J=2,2 Hz ) e 7,65 (1H, Hy,d, J=2,2 Hz) referentes a sinais de hidrogénios olefinicos.
Além destes sinais, foi verificado um dubleto em & 6,96 (1H, Hs, d, J=8.2 Hz); um
dubleto em 6 7,44 (1H, H,, d, J/=1.7 Hz) ¢ um duplo-dubleto em & 7,57 (1H, Heg, dd,
J=8,2 e 1,7 Hz) que evidenciam a presenga de um anel tri-substituido. Também foi
evidenciado um singleto com 6 6,10 (2H, H,», s) comprovando a presenga de um

grupamento metileno-dioxi.

No espectro de COSY de LA-SU-03 (Fig. 23, Pag. 70), verificou-se o
acoplamento entre os hidrogénios com sinais em o 7,05 (Hs») e 7,65 (H,») confirmando
tratar-se de hidrogénios olefinicos. O acoplamento mostrado no espectro entre os
hidrogénios com sinais em 6 7,57 (He¢') € 6.96 (Hs) e deste com o sinal em 6 7,44 (Hy»)
confirmou a existéncia de um anel aromatico contendo hidrogénio orto meta,

corroborando com o espectro de RMN 'H.



67

A correlagao dos hidrogénios aos seus respectivos carbonos foi realizada através
da andlise do espectro HSQC e suas expansdes (Fig.26, Pag. 72), possibilitando
construir a Tabela 38 (Pag. 68). Valem ressaltar as correlagdes entre os hidrogénios
olefinicos em 6 7,05 (Hs»), 7,65 (Hy») com os carbonos em & 105,53 (C3”) e 145,81
(C2”), respectivamente, e as correlagdes entre os hidrogénios com sinais em o 4,12 e
(Hs-ome) € 4,27 (He.ome) com os carbonos em & 62,71 (5-OMe) e 61,93 (6-OMe),
respectivamente. Além destas, foi possivel identificar a correlagdo do hidrogénio com

sinal em 9 6,10 (H,») com o carbono em & 102,11 (C27”).

A andlise do espectro de HMBC (Fig. 27-28, Pag. 73-74) revelou o acoplamento
do hidrogénio da metoxila em 6 4.12 (3H, Hs.ome, S) com o carbono em o 147,68 (Cs,
3J) e o acoplamento entre o hidrogénio da metoxila em 6 4.,27 (3H, Hg¢.ome, S) cOm o
carbono em & 130,57 (C6, *J) indicando o grupo metoxila como substituintes destes
carbonos. O carbono C6 encontra-se mais protegido que o carbono C5 devido ao efeito
mesomérico causado por dois oxigénios orfos, com isso podemos afirmar que o sinal
em o 130,57 pertence ao carbono C6.. Além dos acoplamentos mencionados também
foram evidenciados os acoplamentos entre o hidrogénio em 6 7,57 (1H, H¢>, dd, /=8,2 ¢
1,7 Hz) com os carbonos em 6 109,06 (C5’, 2J) e 150,78 (C4°, 3J); os acoplamentos
entre o hidrogénio em ¢ 6,96 (1H, Hs, d, J= 8,2 Hz) com os carbonos em & 150.78 (C4’,
J) e 121.61 (C6’, %J); o que corroboram com o espectro de RMN 'H quanto ao
posicionamento do grupamento metileno-diox. Os dados obtidos permitiram montar a

Tabela 38 (Pag. 68).

Os dados expostos e discutidos até o momento levam a concluir que LA-SU-03
se trata de um flavandide, cujo nome ¢ 3’°,4’-metilenodioxi-5,6-dimetoxi-[2”,3”:7,8]-
furanoflavona, previamente isolado a partir de L. araripensis [NASCIMENTO et al.,
1980].
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Tabela 38: Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) ¢ ">C (125 MHz) de LA-
SU-03, em CDCl;

HSQC HMBC
Atomo d¢ on 2y 3]
2 161,35 H; H,/He
3 106,64 6,68 (s)
4 178,71
5 147,68 Hs.ome
6 130,57 He.ome
7 149,42 H,-/Hs-
8 119,88 Hs- H,
9 147,07 Hs-
10 114,15 H;
I’ 125,89 Hy H;
2’ 106,56 7,44 (1H, d, J= 1,7 Hz)
3’ 148,72 H,- Hy
4 150,78 Hs Hy
5 109,06 6,96 (1H, d, J= 8,2 Hz) He
6’ 121,61 7,57 (1H, dd, J= 8,2 ¢ 1,7 Hz) Hs- Hy
27 145,81 7,65 (1H, d, J=2,2 Hz) Hs-
3” 105,53 7,05 (1H, d, J= 2,2 Hz)
2 102,11 6,10 (2H, s)
5-OMe 62,71 4,12 (3H, s)
6-OMe 61,93 4,27 (3H, s)
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6.4 Determinacao estrutural de LA-SU-04

O fracionamento cromatografico do extrato hexanico das cascas das raizes de L.
araripensis possibilitou o isolamento de um metabolito secundario em forma de resina

amarela o qual foi denominada de LA-SU-04 conforme item 5.6 Pag. 25.

O espectro de absor¢do na regido do infravermelho (NaCl, cm™) (Fig. 30, Pag.
80) mostrou absor¢des em 2936 e 2842 cm’', caracteristicas de deformacdo axial de
ligacao Csp3-H; uma absor¢do em 1717 ecm™ referente a deformacdo axial de ligacao
C=0; bandas esqueletais em 1609 ¢ 1505 cm™ referentes a deformagdo axial de
ligacdes C=C de compostos aromaticos, bem como absor¢des de deformacgdo axial de
ligagdo C-O na faixa de 1155 a 1078 cm™. Foi ainda observado, deformagdes angulares
de ligacdo C-H em 762 cm™ e deformagdes angulares fora do plano de ligagio C=C de

‘o -1
anel aromatico em 564 cm™.

O espectro de RMN *C-CPD, (CDCl;) (Fig. 31 P4g.81) de LA-SU-04 mostrou
19 linhas espectrais, duas delas (6 131,85 e 113,66) com intensidade bastante elevada,
indicativo de superposi¢ao de sinais. Esta suposi¢do foi confirmada através do espectro
HSQC, quando foi observado a correlacdo destes sinais com os sinais em 6 7,16 (2H,
Hy e, d, J/=8,5 Hz) e 6,68(2H, Hss>, d, J/=8,5 Hz), cada um com integracdo para dois
atomos de hidrogénio. Assim, LA-SU-04 apresenta 21 atomos de carbono em sua
estrutura. Entre os sinais de carbono-13, 5 foram encontrados na regido caracteristica de
carbono sp3, sendo 4 correspondentes a metoxilas, em 6 52,31, 55,33, 61,21 e 61,44; e 1
sinal correspondente a carbono metilénico em & 40,96. Na regido de carbono sp,
incluindo os sinais referentes a dois atomos de carbono, foi detectado 15 linhas
espectrais, entre as quais uma carbonila de cetona conjugada em o 195,47; e 5 sinais

referentes a carbono oxigenado em 6 144,50, 144,55, 147,05, 155,39 e 158,79.

A comparagio dos espectros de RMN "“C-CPD e DEPT (Fig.32 Pag. 81)
permitiram determinar o padrdo de hidrogenacdo correspondente a cada carbono: 4
carbonos metilicos (CHs), 6 carbonos metinicos (CH), 1 carbono metilénico (CH;) e 10
carbonos nao-hidrogenados (C), conforme disposto na Tabela 39 (Pag. 76). A
combinac¢do destes dados com aqueles fornecidos pelo espectro de massa, obtido a 70
eV (Fig. 29 Pag. 80), o qual mostro o pico correspondente ao ion-molecular com razao
massa/carga (m/z) 384 daltons, levou a proposi¢ao da formula molecular C,H,007, a

qual mostra 12 graus de insaturacgao.
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Tabela 39: Determinagdo do padrao de hidrogenacao com base na andlise comparativa
dos espectros de RMN *C-CPD e DEPT 135 de LA-SU-04.

C CH CH, CH;
109,75 106,39 40,96 52,31
113,76 113,66 (2x) 55,33
124,09 131,85 (2x) 61,21
125,14 144,55 61,44
125,32
144,50
147,05
155,39
158,79
195,47

10C 6CH 1CH, 4CH;
C21H2006

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) (Fig.33-34 P4g.82) mostrou 4
singletos em & 3,30 (3H, Hameo, S) 3,69 (3H, Hemeo, $); 4,07(3H, He-meo, 8) € O 4,18
(3H, Hs.meo, 8); 0 que corrobora com o espectro de carbono-13 quanto a existéncia de
quatro metoxilas, ¢ dois dubletos, com sinais centrados em & 7,16 (2H, Hys, d, J=8.,5
Hz) e 6,68 (2H, Hjs, d, J/=8,5 Hz), ambos com constante de acoplamento igual a 8,5
Hz, condizentes com a presenga de um anel aromadtico para-substituido. Também foram
evidenciados dois dubletos em 6 7,48 (1H, H,~, d, J=2) e 6,86 (1H, Hs-, d, J/=2), ambos
com constante de acoplamento igual a 2 Hz, compativeis com a presenca de um anel
furanico. Além desses sinais observou-se um duplo dubleto com sinal centrado em &
3,21( 2H, Hj;, J = 29,5 e J= 14 Hz) em acordo com o espectro de carbono quanto a

presenca de hidrogénios metilénicos.

Os dados espectrais até aqui apresentados, incluindo inclusive o nimero de

insaturacdes, sao consistentes com a estrutura de uma flavona furanica tetrametoxilada.
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Através do espectro HSQC (Fig. 35, Pag. 83) foi possivel associar de forma
inequivoca, cada sinal de hidrogénio ao seu respectivo carbono e construir a Tabela 40
(Pag. 79). Ressaltam-se as correlagdes oc¢/on: 144,51/7,48 (1H); 131,85/7,16 (2H);
113,66/6,68 (2H); 106,39/6,86 (1H) ¢ 40,95/3,21 (2H), assim como as correlacdes em &
3,30 (Ha-me0); 3,69 (Hameo), 4,07 (Ho-meo) € 4,18 (Hs.meo0) com os sinais de carbono em
0 52,31 (2-MeO), 55,33 (4-MeO); 61,44 (6-MeO) e 6 61,21 (5-MeO), respectivamente.

No espectro HMBC (Figs 36-37-38, Pag. 83-84), o acoplamento observado entre
o sinal de hidrogénio, referente a um grupo metoxila em oy 3,69 (3H, Hameo, S) cOm 0
sinal de carbono em &¢ 158,79, aliado as correlagdes dos hidrogénios em dy 6,68 (2H,
Hs /s, d, J=8,5 Hz) e 7,16 (2H, Hy/¢, d, J=8,5 Hz) com aquele sinal de carbono
(158,79), permitiu posicionar o grupo metoxila 4’-OMe em C,. Este experimento
também foi de fundamental importancia na determinagdo de um grupo metoxila em C2.
As correlagdes observadas entre os sinais de hidrogénio em oy 3,30 (Hzome) € 3,21
(2H3) com o sinal de carbono em 6¢ 109,75 (C2) , assim como o sinal em oy 3,21 (2H3)
com o sinal de carbono em 6¢ 195,47 permitiram posicionar de forma inequivoca o
grupo metoxila 2-MeO em C2. Com base nos valores de deslocamento quimico,
inclusive das substincias j& isoladas neste trabalho, os dois grupos metoxilas restante
foram posicionados no anel A. A metoxila em 6 6,44 (3H, Hemeo, S) se correlacionou
com o carbono com sinal em & 125,14 (C6, *J), mais protegido pelo efeito mesomérico
causado por dois oxigénios orto, e o sinal da metoxila em & 61,21 (3H, Hspmeo, S) se

correlacionou com o carbono com sinal em & 147,05 (C5, °J).
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Com base nos dados de RMN 'H e °C apresentados a estrutura de LA-SU-04 foi
determinada como sendo 2,4°,5,6- tetrametoxi [2”,3”:7,8]-furanodihidroflavona, a qual

ndo foi encontrada na literatura.

i OCH3

OCHs;
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Tabela 40: Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) ¢ ">C (125 MHz) de LA-
SU-04, em CDCls.

HSQC HMBC
Atomo dc ou *Jen Jen Jcn
2 109,75 H; Hs meo/Ha 60
3 4095  321(2H, dd, /=14 ¢ 29.5 Hz)
4 195,47 H;
5 147,05 Hsmeo
6 125,14 Hemeo
7 155,39 Hy-/Hj»
8 113,76 Hj» Hy~
9 144,50
10 124,09
1’ 125,32 H; e Hj/Hs:
2’ 131,85 7,16 (1H, d, J=8,5 Hz) Hj:/s: H;
3 113,66 6,68 (1H, d, J=8,5 Hz)
4 158,79 Hs/Hs»  Have € Haomeo
5° 113,66 6,68 (1H, d, J=8.5 Hz)
6’ 131,85 7,16 (1H, d, J=8,5 Hz) Hj:/s:
2”7 144,51 7,48 (1H, d, /=2 Hz)
3” 106,39 6,86 (1H, d, /=2 Hz)
2MeO 5231 330 (3H, s)
4'-MeO 55,33 3,69 3H, s)
5MeO 6121 4,18 GH, s)
6-McO 61,44 4,07 (4H, s)
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6.5. Determinacio estrutural de LA-SU-05.

Através do tratamento cromatografico da fragdo CH,Cl, (LAFD) das cascas das
raizes de L. araripensis foi obtido um s6lido esverdeado amorfo,como descrito no item

5.8 Pag. 27, que apresentou p.f 176-180 °C, o qual foi denominado LA-SU-05.

Através do espectro de absor¢io na regiio do infravermelho (NaCl, cm™)
(Fig.39, Pag. 89) foi observado uma absor¢do em 2963 cm’', caracteristicas de
deformacao axial de ligacdo C-H; uma absor¢ao em 1693 cm’', referente a deformacgdo
axial de ligacdo C=0; as bandas em 1.608, 1.542 e 1.477 cm'l, sdo compativeis com
deformacdo axial de ligacdo C=C, um indicativo de compostos aromaticos. As bandas

na faixa de 1116 e 1070 cm™' ressaltam o carater oxigenado de LA-SU-05.

O espectro de RMN "*C-CPD, (CDCls) (Fig. 43, Pag. 91) de LA-SU-05 mostrou
19 linhas espectrais. Entre as quais, 14 sinais na regido caracteristica de carbono sp?,
sendo 4 oxigenados em 6 144,74; 150,10; 150,62 e 152,43; um sinal caracteristico de
carbonila de cetona o-f insaturada em & 190,98; 3 linhas espectrais em & 60,39; 61,56 ¢
61,83 caracteristicas de grupos metoxilas, além de 2 sinais na regido caracteristicos de
atomos de carbono sp” oxigenados em & 83,04 ¢ 82,38. A comparagio dos espectros de
RMN "*C-CPD e DEPT (Fig. 44, Pag. 91) indicou 3 carbonos metilicos (CHs), 8
carbonos metinicos (CH) e 8 carbonos nado-hidrogenados (C), permitindo montar a
Tabela 41 (Pag. 86). A intensidade dos sinais em o 128,7 e 127,3 pode ser um indicativo
de que cada um destes sinais corresponda a 2 dtomos de carbono. Esta suposicao foi
confirmada através do espectro de HSQC (Fig. 45 Pag. 92), ja que cada um destes sinais
de carbono (& 128,7 e 127,3) mostraram correlagdo com os sinais em 6 7,41 e 7,51,

respectivamente, cada um com integragao correspondente a dois d&tomos de hidrogénio.

A unido dos dados revelados pelos espectros de RMN °C, juntamente com o
espectro de massa (Fig. 40, Pag. 89), o qual revelou o pico do ion-molecular com razao
massa/carga (m/z) em 354 daltons, levou a deducdo da férmula molecular CoH;3O¢, 0

qual apresenta 12 graus de insaturacdes.
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Tabela 41: Determinagdo do padrao de hidrogenacao com base na andlise comparativa
dos espectros de RMN *C-CPD e DEPT 135 de LA-SU-05.

C CH CH;
110,5 82,4 60,39
116,00 83,02 61,56
130,00 105,1 61,83
136,94 127.3 (2x)

150,10 128,7 (2x)
150,62 128,96
152,43 144,7
190,98 -
8C 9CH 3CH;
C30H1306

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl5) (Fig.41, Pag. 90) de LA-SU-05
mostrou 3 singletos com sinais em 6 3,43 (3H, Hs.meo, 8), 4,04 (3H, Hsmeo, s) € 4,09
(3H, Hgmeo, s); confirmando a presenga de trés metoxilas. Um sistema aromatico
monosubstituido foi identificado através dos sinais centrados em 6 7,41 (3H, Hy'3/5°, m)
e 7,51 (2H, Hy6, d, J=,25 Hz). Dois dubletos foram evidenciados, um em o 7,53 (1 H,
H,-, d, J=1,5 Hz), e outro em 6,94 (1H, Hs-, d, J=1,5 Hz), ambos com constante de
acoplamento (J) igual 1,5 Hz, referentes a 2 hidrogénios caracteristico de anel furanico.
Além destes, identificou-se em 6 4,05 (1H, H3, d, J/=10,4 Hz) ¢ 5,36 (1H, Hy, d, /=10,4

Hz), sinais correspondente a hidrogénios carbinélicos.

O espectro COSY de LA-SU-05 (Fig.42, Pag. 90) mostrou claramente o
acoplamento entre os sinais de hidrogénio em 6 7,53 (1H, Hy~, d, J=1,5 Hz) ¢ 6,94 (1H,
Hs», d, J= 1,5 Hz), bem como o acoplamento entre os sinais de hidrogénio em & 4,05

(1H;, d, J=10,4 Hz) 5,36 (1H,, d, /=10,4 Hz), revelando adjacéncias destes hidrogénios.
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Através do espectro HSQC (Fig. 45, Pag. 92) foi possivel associar cada sinal de

hidrogénio ao seu respectivo carbono conforme mostrado na Tabela 42 (Pag. 88).

O espectro HMBC (Figs. 46 e 47, Pag. 93-94) revelou correlagdes entre os sinais
de hidrogénio em & 3,43 (3H, Hs.ome, 8) € 5,36 (1H, Hy, d, J/=10,4) com o sinal de
carbono em & 83 (C3, *J), assim como a correlagio do sinal de hidrogénio em & 5,36
(Hy) com o sinal de carbono em & 190,9 (Cs4, *J), possibilitando desta forma a
localizagdo de um grupo metoxila em C3. Foi verificado também as correlagdes entre
os sinais de hidrogénio em 6 4,09 (Hs.ome) € 4,04 (He.ome) com os sinais de carbono em
o 150,06 (Cs, 3J) e 130,00 (Cs, 3J), indicando como substituintes destes carbonos,
grupos metoxilas. O carbono C6 possui sinal em 6 130, mais protegido pelo efeito
mesomérioco por estar orto a dois oxigeénios, e o C5 possui sinal em & 150,6. Além das
correlacdes ja expostas merece destaque o acoplamento entre o hidrogénio em d 5,36
(1H, Hy, d, /=10,4) com os carbonos em 6 127,3 (C,, 2J) e 128,7 (Cs, 3J), com o qual

podemos determinar a ligacao do anel aromatico ao carbono C,.

Os dados expostos e discutidos levaram a concluir que LA-SU-05 se trata de
uma flavona de nome 3,5,6-trimetoxi-[2”,3”":7,8]-furanodi-hidroflavona, sendo relatado

pela primeira vez na espécie.




88

Tabela 42: Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) ¢ ">C (125 MHz) de LA-
SU-05, em CDCls.

HSQC HMBC
C d¢ on 2y g
2 82,4 5,36 (1H, d, J=10,4 Hz) H;
3 83,00 4,05 (1H, d, J=10,4 Hz) H, Hi.ome
4 190,9 H; H,
5 150,6 Hs.ome
6 130,00 He.ome
7 152.,4 H,- Hj-
8 116,00 Hi- H,-
9 150,1
10 110,5
1’ 136,9 H, H,
2’ 1273 7,51(1H, d, J=2.2 Hz) Hivs: Hy
3’ 128,7 7,41 (1H, m) Hy6/Hy
4 128.9 7,41 (1H, m) Hs/s/Hase
5 128,7 7,41 (1H, m) Hy6/Hy
6’ 1273 7,51 (1H, d, J=2,2 Hz) Hivs: Hy
2” 144,7 7,53 (1H, d, J=1,5 Hz)
3” 105,1 6,94 (1H, d, J=1,5 Hz)

3-OMe 60,39 3,43 (3H, s)
5-OMe 61,83 4,09 (3H, s)

6-OMe 61,56 4,04 (3H, )
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6.6. Determinacio estrutural de LA-SU-06.

Através do tratamento cromatografico da fragdo CH,Cl, (LAFD) das cascas das
raizes de L. araripensis foi obtido um sélido branco como mostra o item 5.9 Pag. 29,
que divido a decomposicao da amostra ndo foi possivel determinar seu ponto de fusdo,

denominado LA-SU-06.

O espectro de RMN "*C-CPD (CDCl) (Fig. 49, Pag.100) de LA-SU-06 mostrou
17 linhas espectrais, onde 12 correspondem a carbono sp” e 5 a carbono sp’, incluindo 2

grupos metoxilas (3 55,61 e 55,76).

A analise comparativa entre os espectros de RMN ""C-CPD e¢ DEPT 135
(Fig.50, Pag. 100) indicou 2 carbonos metilicos oxigenados, 7 carbonos metinicos, 2
carbono metilénicos, sendo 1 oxigenado, e 7 carbonos nao-hidrogenados, incluindo um
sp> e oxigenado, permitindo deste modo montar a Tabela 43 (Pag. 95), ¢ chegar a

deducao da formula molecular C;7H;¢0s, a qual apresenta 10 graus de insaturagao.

Tabela 43: Determinagdo do padrao de hidrogenacao com base na andlise comparativa
dos espectros de RMN *C-CPD e DEPT 135 de LA-SU-06.

C CH CH, CH;
69,82 85,20 69,96 55,61
112,66 97,35 55,76
120,34 101,93
156,04 107,95
161,17 110,04
161,33 124,06
162,82 132,11

7C 7CH 1CH; 2CH;

Ci7H160s
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Exceto os sinais correspondentes aos grupos metoxilas, os demais sinais sdao
tipicos de pterocarpanos, onde 12 representam dois anéis aromaticos o (97,35; 101,93;
107,95; 110,04; 112,66; 120,34; 124,06; 132,11; 156,04; 161,17; 161,33; ¢ 162,82) e os

3 sinais em 0 85,20; 69,82 € 69,96 sdo referentes aos carbonos dos anéis heterociclicos.

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) (Fig.48 e 51, Pag. 99 e 101) de LA-
SU-06 mostrou 2 singletos com sinais em 6 3,78 (3H, Hiome, ) € 3,77 (3H, Hoome, $),
confirmando a presenca de duas metoxilas. O conjunto de sinais representado pelo
singleto em & 5,32 (H1, Hyj,, s), 0os dubletos em o 4,22 (1H, He,,d, /=11,5 Hz) ¢ 4,03
(1H, Hep, d, J=11,5 Hz) sdo caracteristicos do sistema ABMX de esqueleto de
pterocarpano [PACHLER, 1967]. A presenca de dois anéis aromaticos tetrassubstituidos
foi evidenciada pelos sinais em 6 6,42 (1H, H,, d, J/=1,8 Hz); 7,26 (1H, H;, d, J=6,75
Hz) e 6,54 (1H, Hg, dd, J=1,8 e J=8,5 Hz); e pelos sinais em 6 7,41 (H;, d, J/=8,5 Hz);
6,66 (H,, dd, J=2 e J=8,5 Hz) ¢ 6,46 (H4, d, /=2 Hz).

Através do espectro HSQC (Fig. 52, Pag. 101) foi possivel a associacio
inequivoca de cada hidrogénio ao seu respectivo carbono, conforme pode ser observado

na Tabela 44 Pag. 98.

O espectro HMBC (Figs. 53-54, PagS.102-103) revelou as correlagdes entre os
sinais de hidrogénio em & 3,78 (3H, Hoome, S) € 3,77 (3H, Hiome, S) com os sinais de
carbono em & 162,82 (C9, *J) e 161,33 (C3, °J), indicando grupos metoxilas como
substituintes destes carbonos. As correlagdes dos sinais em o 6,42 (Hjo) e 6,54 (Hg) com
o carbono em & 162,82 (C9, *J) e do sinal em & 7,26 (H7) com o carbono em & 162,82
(C9, *J), confirmam o posicionamento de 9-OMe. Da mesma forma, as correlagdes dos
hidrogénios com sinal em & 6,46 (H,) e 6,66 (H,) com o carbono em & 161,33 (C3, %)),
juntamente com a correlagdo do sinal em 6 7,41 (H;) com o carbono em o 161,33 (C;,
3J) confirmam o posicionamento de 3-OMe. O posicionamento de um grupo hidroxila
em Co6a foi possivel através da correlagdo a 2 ligagdes dos hidrogénios em o 4,22 (He, )

e 5,32 (Hy1,) com o carbono em 6 77,23 (C6a).
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Os dados expostos e discutidos levaram a concluir que LA-SU-06 se trata do
pterocarpano 6a-hidroxi-medicarpina, o qual esta sendo relatado pela primeira vez no
Género Lonchocarpus. E importante ressaltar que devido a decomposi¢io da amostra

em cloroférmio deuterado, ndo foi possivel a obtengdo dos espectros de IV e EM.

MeO




98

Tabela 44: Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) ¢ ">C (125 MHz) de LA-

SU-06, em CDCls.

HSQC HMBC

C dc du 2y 3y

1 132,11 7,41 (Hy, d, J= 8,5 Hz) H, Hiia

2 107,95 6,66 (Ha, dd, J=2 ¢ J= 8,5 Hz) H,

3 161,33 H4/H; Hi/H3.0me
4 101,93 6,46 (Ha, d, J=2 Hz) H,

4a 156,04 Hy Hi/Heop/Hi1a
6 69,96 4,03 (Hgp, d, J=11,5 Hz)

4.22 (Heo, d, J=11,5 Hz)

6a 69,82 Heop/Hi1a
Ta 120,34 H, He¢/Hg/H112/H1o
7 124,06 7,26 (Hy, d, J=8,5 Hz)

8 110,04 6,54 (Hs, dd, J=1,8 e J=8,5 Hz)

9 162,82 H,o/Hg Hy.ome/H7
10 97,35 6,42 (Hyo, d, /= 1,8 Hz)
10a 161,17 Hio Hiia /Hy
1la 8520 5,32 (1H, s) Heop/Hi
11 112,66 Hi1./Hy

3-MeO 55,76 3,77 (3H, s)
9-MeO 55,61 3,78 GH, s)
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6.7. Determinacio estrutural de LA-SU-07.

Através do tratamento cromatografico da fracdo AcOEt do extrato hexanico
(LAFA) das cascas das raizes de L. araripensis foi obtido um so6lido amarelo amorfo,
como descrito no item 5.10 Pag. 33, que apresentou p.f. 170-173 °C, denominado LA-
SU-07.

O espectro de absor¢do na regido do infravermelho (NaCl, cm™) (Fig. 55, Pag.
108) revelou uma banda em 3041 cm™ caracteristica de deformagio axial das ligagdo C-
H de carbonos sp” de anel aromatico, uma banda em 1628 cm™ referente a deformagio
axial de ligagao C=0, onde a baixa freqiliéncia sugere conjugacdo. Absor¢des em 1482-
1345 cm’ referentes & deformacdo axial de ligagdes C=C de compostos aromaticos;
bandas em 1273, 1232 cm™' referente & deformacéo axial assimétrica de ligagdo C-O-C;
em 1059 cm referente 4 deformacio axial simétrica de ligagdo C—O—C também foram

evidenciadas.

O espectro de RMN "*C-CPD, (CDCl;) (Fig. 59 Pag.110) de LA-SU-07 mostrou
18 linhas espectrais. Dentre elas, 15 foram encontrados na regido caracteristica de C=C,
sendo 7 oxigenados com sinais em o6 141,10; 145,89; 146,30; 147,50; 149,30; 153,60 e
175,33 (C4). Este ultimo sinal compativel com uma carbonila a,p-insaturada. As 3
linhas espectrais em & 60,33; 61,87 e 62,69; sdo caracteristicas de metoxilas. A
comparacio dos espectros de RMN "*C-CPD e DEPT 135 indicou 3 carbonos metilicos
oxigenados (CHj3), 5 carbonos metinicos (CH) e 10 carbonos ndo-oxigenados(C), sendo
5 oxigenado. A andlise do espectro HSQC (Fig. 61 Pag. 111) revelou que cada um dos
sinais em 0 128,6 e 128,8 corresponde representam dois d&tomos de carbonos. Os dados
obtidos permitiram montar a Tabela 45 (Pag. 105). O pico do ion-molecular com razao
massa/carga (m/z) igual a 352 daltons; foi observado no espectro de massa (Fig. 56, Pag.
108) o que contribuiu para a determinagdo da féormula molecular C,0H;60¢, a qual

apresenta grau de insaturacdo igual a 13.
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Tabela 45: Determinacdo do padrao de hidrogenacdo com base na analise comparativa
dos espectros de RMN *C-CPD e DEPT 135 de LA-SU-07.

C CH CH;
114,71 105,35 60,33
119,70 128.,6 (2x) 61,87
131,30 128,8 (2x) 62,69
141,10 130,8
130,40 145,89
146,30
147,50
149,30
153,60
175,33

10C 7CH 3CH;
C30H1606

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) (Fig.57-58, P4g.109) mostrou 3
singletos com sinais em 0 3.09 (3H, Hsome, S); 4,12 (Hsome, s) € 4,23 (Heome, S);
corroborando com o espectro de carbono quanto a presenca de trés metoxilas. Um
sistema aromatico monossubstituido foi identificado através dos sinais centrados em o
7,52 (3H, Hy35>, m) e 8,19 (2H, Hye, dd, J=8,4 ¢ 1,5 Hz). Dois dubletos em 6 7,64
(H, Hy», d, J=2,3 Hz) e 7,03 (1H, H3~, d, J/=2,3 Hz), ambos apresentando constante de
acoplamento igual a 2,3 Hz, como os demais compostos isolados, sdo caracteristicos de

anel furanico.

O espectro de COSY de LA-SU-07 (Fig.60, Pag. 110) mostrou o acoplamento
dos hidrogénios com sinais em 6 7.64 (1H, H»», d, J/=2,3 Hz) e 7.03 (1H, H3~, d, J=2,3
Hz), em acordo com o espectro de RMN 'H, confirmando tratar-se de hidrogénios

vicinais.
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Através do espectro HSQC (Fig. 61, Pag. 111) foi possivel associar cada
hidrogénio ao seu respectivo carbono e construir a Tabela 46 (Pag. 107). Valem
ressaltar as correlagdes entre os hidrogénio furanicos em & 7,64 (Hy») e 7,03 (Hs») com
os carbonos em & 145,89 (C2”) e 105,35 (C3”), respectivamente. Além destas, as
correlagdes entre os hidrogénios com sinais em o 8,19 (2H, Hy ¢, dd, J= 8,4 ¢ 1,5 Hz),
3.90 (3H, Hiome, S); 4,12 (3H, Hsome, S) € 4,23 (3H, Hsome, S) com os carbonos em o
128,6 (C2°/6’), 60,33 (3-OMe); 62,69 (6-OMe) e 61,87 (5-OMe), respectivamente.

O espectro HMBC (Figs. 62-63, Pags. 111-112) revelou a correlagdo entre os
hidrogénios com sinais em 6 3,9 (3H, Hsome, S), 4,12 (3H, Hsome. s) € 4,23 (3H, Heome,
s) com os carbonos em 6 141,1 (Cs, 3J), 147,5 (Cs, 3J) e 130,4 (Ce, 3J), respectivamente,
indicando os grupos metoxilas como substituinte destes carbonos. O sinal de carbono
em O 130,4 foi identificado como C6; mais protegido devido ao efeito mesomérico
causado por dois oxigénios ortos, o sinal em 6 141,1 foi atribuido ao carbono C3 por
estar orto a carbonila e meta ao oxigénio, e o sinal em 6 147,5 foi identificado como
pertencente ao carbono C5. Foram observados os acoplamentos entre os sinais de
hidrogénio em ¢ 8,19 (2H, Hy¢, dd, J/=8,4 ¢ 1,5 Hz) com os carbonos em 6 153,6 (C,,
3J); 128,8 (Css, 2J) e 130,8 (Cy, *J), confirmando o anel aromatico como substituinte
do carbono C,. Além das correlagdes ja mencionadas, podemos destacar as correlagdes
entre o sinal em & 7,64 (H,-) com os carbonos em & 119,7 (Cs, 2J) e 149,3 (C-, *J), e do
hidrogénio com sinal em & 7,03 (Hs-) com os carbonos em & 119,7 (Cs, *J) e 149,3 (Cs,

3J), confirmando a ligagao do anel furanico aos carbonos C; e Cs.

Conforme os dados acima discutidos LA-SU-07 se trata da flavona 3,5,6-
trimetoxi-[2”,3”:7,8]- furanoflavona; previamente isolado a partir de L. araripensis

[NASCIMENTO et al., 1980].
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Tabela 46: Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) ¢ ">C (125 MHz) de LA-
SU-07, em CDCls.

HSQC HMBC

C dc dn 2y )
2 153,6 H,-/Hg: Hs-/Hs:
3 141,1 Hs.ome
4 175,33
5 147,5 Hs.ome
6 130,4 He.ome
7 149,3 H,-/H3»
8 119,7 Hj» Hy»
9 146,3
10 114,71
N 131,3 Hy/e Hs4/5°
2’ 128,6 8,19 (dd, /=8,4 ¢ 1,5 Hz) Hjs Hy
3 128,8 7,52 (1H, m) Hyj/Ha
4 130,8 7,52 (1H, m) Hjs H,-/Hg:
5° 128,8 7,52 (1H, m) H,j/Ha
6’ 128,6 8,19 (dd, /=8,4 ¢ 1,5 Hz) Hjs Hy
2” 145,89 7,64 (d, J=2,3 Hz)
3” 105,35 7,03 (d, J/=2,3 Hz)

3-OMe 60,33 3,90 3H, s)

5-OMe 62,69 4,12 3H, s)

6-OMe 61,87 423 3H, s)
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6.8.Determinacio estrutural de LA-SU-08

O metabolito secundario codificado como LA-SU-08 foi isolado da fragao
hexanica, apos sucessivas colunas cromatograficas como mostra o item 5.11 Pag. 36.

LA-SU-08 foi isolado na forma de uma resina amarela.

No espectro de absor¢do na regido do infravermelho (NaCl, cm™) (Fig. 65, Pag.
118) foi visualizado uma absor¢cao em 1705 cm’ referente a deformacdo axial de
ligacdo C=0. Absorg¢des em 1479 e 1397 cm’’ referentes a deformagéo axial de ligagdes
C=C de compostos aromaticos. As absor¢des em 1115 a 1066 cm’, referente a

deformacao axial de ligagao C-O, confirmando o carater oxigenado de LA-SU-08.

O espectro de RMN "*C-CPD, (CDCls) (Figs. 66-67 Pag. 119) de LA-SU-08
mostrou 18 linhas espectrais distribuidas em treze carbonos com hibridagdo sp” e cinco
com hibridagio sp’. Entre os sinais de carbono sp’, trés foram encontradas em regido
caracteristica de metoxilas em 6 61,26, 61,45 ¢ 62,60, e dois em regido caracteristica de
carbono metilénico em & 29,86 e 46,82, o ultimo provavelmente ligado a uma carbonila.
Entre os sinais de carbono de dupla ligacdo, o sinal em 6 203,51 corresponde a uma
carbonila de cetona conjugada, enquanto os sinais em & 134,56, 141,51 144,27, 144,77,

145,83, 148,89 6 correspondem a carbonos oxigenados.

A anélise comparativa entre os espectros de RMN "*C-CPD (Fig.66. Pag. 119) e
RMN "C-DEPT (Fig.68 Pag. 120) permitiu determinar o padrio de hidrogenacio
relativo a cada atomo de carbono permitindo montar a Tabela 47 (Pag. 114). Assim,
foram identificados 3 carbonos metilicos oxigenado; 5 carbonos metinicos 2 carbonos
metilénicos e 8 carbonos ndo-hidrogenados. Com a posterior analise do espectro
bidimensional HSQC (Fig.72 Pag. 122) foi possivel correlacionar os carbonos em o
128,55 e 128,70 com o sinal de hidrogénio em & 7,30 (m) que possui integracao para 4
hidrogénios, indicando que cada um destes sinais representa dois carbonos. A unido
destes dados, juntamente com os do espectro de massa obtido a 70 eV (Fig. 64, Pag.
118), que mostrou o pico correspondente ao ion-molecular com razao massa/carga (m/z)
igual a 340 daltons, levou a proposi¢do da formula molecular C,0H»0Os, a qual mostra

grau de insaturacdo igual a 11.
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Tabela 47: Determinacdo do padrdao de hidrogenagdo com base na andlise comparativa
dos espectros de RMN *C-CPD e DEPT 135 de LA-SU-08.

C CH CH, CH;
116,71 105,19 29,86 61,26
124,00 126,12 46,82 61,45
135,56 128,55 (2x) 62,60
141,50 128,70 (2x)

144,27 144,77
145,83
148,89
203,51
8C 7CH 2CH,; 3CH;
C20H2005

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl5) (Figs.69-70, Pags. 120-121) mostrou
3 singletos em 6 3,86 (3H, He'meo, S), 3,93 (3H, Haowmeo, s) € 4,10 (3H, Hs'meo, S),
confirmando a existéncia de trés metoxilas como esperado, um multipleto centrado em 6
7,30 ( 4H, Hy e Hss, m) e um tripleto com sinal em 6 7,21 (1H, Ha, t, J=3,8 Hz),
evidenciando a presenga de um anel aromatico monossubstituido (B). Também foram
evidenciados, dois dubletos com sinais em 6 7,59 (1H, H,», d, J/=2,2 Hz), ¢ 6,88 (1H,
Hs» d, J=2,2 Hz), ambos apresentando constante de acoplamento igual a 2,2 Hz,
indicando a presenga de um anel furdnico na molécula. Foi também verificado dois
tripletos do tipo A, B, com sinais em 6 3,07 (2H, H,, dt, J/=8,2 ¢ 13,7 Hz) ¢ 6 3,17 (2H,
Hg, dt, J=8,2 e 13,7 Hz), pertencente a um sistema de hidrogénios metilénicos isolados,
corroborando com o espectro C RMN-DEPT (Fig.68 Pag.120) anteriormente

mencionado.

O espectro COSY (Fig. 71 Pag. 121) mostrou acoplamento entre os sinais de
hidrogénio em 6 7,59 (1H, Hy», d, J=2,2 Hz) com o 6,88 (1H, Hs», d, J=2,2 Hz),

corroborando com a suspeita de se tratarem de hidrogé€nios vicinais pertencentes a um
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anel furanico, além do acoplamento entre os sinais em 6 3,07 (2H, H,, dt , J=8,2 ¢ 13,7

Hz) 3,17 (2H, Hp, dt, /= 8,2 ¢ 13,7 Hz).

Através do espectro HSQC (Figs. 72-73, Pag. 122) foi possivel associar cada
sinal de hidrogénio ao seu respectivo carbono como ilustrado na Tabela 48 (Pag. 117).
Conforme este experimento, observou-se as seguintes correlagdes 6¢ ou: 105,19/6,88;
144,77/ 7,59; 128,70/7,30 (2H); 128,55/7,30 (2H); 126,12/7,21; 105,19/6,88; 46,82/3,17
e 29,86/3,07, além dos sinais relativos a trés grupos metoxilas em 62,60/3,86;

3,93/61,45; 61,26/4,10.

A analise do espectro de HMBC (Figs. 74-75, Pag. 123) revelou a correlagdo do
hidrogénio olefinico com sinal em 8 7,59 (1H, H»~, d, J=7,5 Hz) com os carbonos em 3
105,19 (C3”, %), 116,71 (C3’, °J) e 148,89 (C4’ ,3J); assim como a correlagdo do
hidrogénio olefinico com sinal em ¢ 6,88 (1H, Hs» d, J/=7,5 Hz) com os carbonos em 3
116,71 (C3’, 2J) e 144,77 (C2”, %J) comprovando a ligacio do anel furdnico os carbono
C3’ e C4’ do anel aromatico (A). Os sinais de hidrogénio em 6 3,93 (3H, Haome, S) €
6,88 (1H, Hj~, d, J=7,5 Hz) mostraram correlagdo com o sinal de carbono em 6 144,27
(C2°, J) confirmando um grupo metoxila em C2’ (anel aromatico A). Os sinais de
hidrogénio relativo aos grupos metoxilas em 6 4,10 (3H, Hs ome, s) € 3,86 (3H, Hgome,
s) mostraram correlagio com os sinais de carbonos em & 134,56 (C5°,°J) e 145,83 (C6’,
’J), concomitantemente, identificados como pertencentes ao anel aromético (A) por
comparagdo com 0s compostos ja isolados neste trabalho, indicando como substituintes
destes carbonos as metoxilas 5’-OMe e 6’-OMe, respectivamente. Vale ressaltar, que o
carbono em 6 134,5 foi identificado como sendo C5’ por estar mais protegido devido ao
efeito mesomério causado por dois oxigénios orto, com isso o sinal de carbono em o
145,83 foi identificado como pertencente ao carbono C6. Os sinais correspondentes aos
hidrogénios metilénicos em o 3,07 (2H, H,, dt, J= 8,2 e 13,7 Hz) mostraram correlacao
com os carbonos em & 46,82 (CB, %), 124,00 (C1,J) e 203,51 (CP’, %J). Ja os sinais
relativos aos hidrogénios em o 3,17 (2H, Hg dt, J= 8,2 e 13,7 Hz) se correlacionaram
com os carbonos em & 29,86 (Ca, 2J) e 128,70 (C6°/ 2°, *J), esta confirma a ligacdo do

anel benzénico (B) ao carbono Cp.
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Os dados expostos levam a concluir que LA-SU-08 se trata de uma nova
chalcona 2°,5’,6’-trimetoxifurano-[3°,4°:2”,3”]- dihidrochalcona, cuja estrutura esta

sendo relatada pela primeira vez.
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Tabela 48: Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) ¢ ">C (125 MHz) de LA-

SU-08, em CDCls.

HSQC HMBC
Atomo  dc dn iy 3
a 29,86 3,07 (2H, dt, J=8,2 ¢ 13,7 Hz) Hpg
B 46,82 3,17 (2H, dt, J/=8,2 ¢ 13,9 Hz) H, Hass
B 20351 Hp H,
6’ 145,83 He.ome
5 135,56 Hs ome
4 148,89 Hy/Hy-
3 116,71 Hae Hy-
2’ 144,27 Hy.ome/H3»
1’ 141,50 He
1 124,00 Hg H,
2 128,70 7,30 (m) Hays Hg/H4
3 128,55 7,30(m) Haj/Ha
4 126,12 7,21(1H, t, J= 3,8 Hz) Hs/s Hoss
5 128,55 7,30(m) Hae /Ha
6 128,70 7,30(m) Hss Hp/Hy4
2” 144,77 7,59 (d, J=2,2 Hz) H;-~
3” 105,19 6,88 (d, J/=2,2 Hz) Hy»
6’-MeO 62,60 3,86 (3H, s)
5’-MeO 61,26 4,10 (3H, s)
2’-MeO 61,45 3,93 (3H, s)
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Flavanoides de Lonchocarpus araripensis: Aspectos Quimicos e Espectroscopicos

Figura 64: Espectro de Masssa de LA-SU-08.
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Figura 65: Espectro de Infravermelho de LA-SU-08.

Lima, A. F.
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Determinacgao Estrutural

2’ MeO
6’-MeO
5’ MeO
CB 46,82 Ca 29,86

Cp’ 203,51

Figura 66: Espectro de RMN "°C de LA-SU-08.
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Figura 67: Espectro de RMN °C de LA-SU-08 (expansio).

Lima, A. F.
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Ca 29,86

Figura 68: Espectro de RMN *C-DEPT de LA-SU-08.

2’>-MeO

6’-MeO
5’-MeO

H2” 7,59

H2/6/3/5 7,30
H4 7,21 ‘

H3” 6,88 : | Ho 3,07

Figura 69: Espectro de RMN 'H de LA-SU-08.

Lima, A. F.
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H2” 7,59

H2/6/3/5 7,30

H3” 6,88
H4 7,21

Fisura 70: Esnectro de RMN 'H de LA-SU-08 (exnansio).
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Figura 71: Espectro RMN COSY de LA-SU-08.
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H2/6/3/5 7,30

H2” 7,59

Ca 29,86

Hp 3,17
[ Ha 3,07

H3” 6,88 Il

CP 46,82

C3” 105,9

C4 126,12

C3/5 128,55

C2/6128,70

C2” 144,77 -

Fioura 72: Esnectro de RMN-HSOC de [LA-SU-08.

5’-MeO

C-5-MeO 61,26

2’-MeO 6’-MeO

C-2°-MeO 61,45

C-6’-MeO 62,60

Figura 73: Espectro de RMN-HSQC de LA-SU-08 (expansao).
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6.9. Determinaciao Estrutural de LA-SU-09.

A prospeccdo quimica da fragdo Dicloro do extrato hexanico (LAFD) das cascas
das raizes de L. araripensis resultou no isolamento de cristais brancos, denominado

LA-SU-09, como foi descrito no item 5.12 Pag. 38, que apresentou pf. 119-121 °C.

O espectro de RMN °C (CDCls) (Fig. 77 Pag. 127) de LA-SU-09 mostrou 30 linhas
espectrais, 27 delas foram encontradas na regido caracteristica de carbono sp® ndo oxigenados
com sinais entre 6 16,72 e 57,01. De acordo com o elevado numero de sinais na regido de
carbonos sp’ (CHs, CH, e CH) no espectro de RMN °C- CPD, assim como no espectro de
RMN 'H (sinais compreendidos entre 0,7 ¢ 2,0 ppm) foi possivel propor que LA-SU-09
tratava-se de um triterpendide. Um sinal na regido caracteristica de carbono carbinilico em o
78, 54, um sinal em d 110 referente a carbono olefinico e um sinal em regido caracteristica de
carbono pertencente a carbonila de acido carboxilico em & 179,21 indicou que o composto
tratava-se do Acido Betulinico. A comparagio com os dados da literatura ¢ a anélise
comparativa entre os espectros de RMN *C -DEPT (Fig. 79, P4g. 128) indicou a presenca de 6
carbonos metilicos (CH3, 5 ndo oxigenados e um vinilico); 11 carbonos metilénicos (CH, , 10
ndo oxigenados e um olefinico); 6 carbonos metinicos (CH, sendo um carbinélico); 7

carbonos nao-hidrogenados (C).

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) (Fig. 76 Pag. 127) mostrou sinais caracteristicos
do Acido Betulinico em & 5,69(1H, s) e 5,21 (1H, d, J=2.0 Hz), e sinais caracteristico de
esqueleto de triterpendides em 6 3,55 (1H, m); 3,46 (1H, t, J=8,0 Hz); 2,74 (1H, m); 2,62 (1H,
dd); 2,26 (2H, m) e 1,93; 1,23; 1,21; 1,08; 1,02; 0,83 (3H, s, 6x CH3).
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Os dados expostos e discutidos at¢ o momento e comparados com os da
literatura, conforme apresentado na Tabela 49, Pag. 126, levam a concluir que LA-SU-
09 se trata de um triterpeno, cujo nome ¢: acido 3B-Hidroxylup-20 (29)-en-28-6ico
(Acido Betulinico). Este composto esta sendo relatado pela primeira vez na espécie

Lonchocarpus araripensis.

Tabela 49: Deslocamentos quimicos de RMN "°C (8) para LA-SU-09 e Acido Betulinico.

LA-SU-09 Acido Betulinico
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& C(ppm) & *C(ppm)

1 39,68 39,3
2 26,51 28,3
3 78,54 78,1
4 39,88 39,5
5 56,32 55,9
6 19,16 18,8
7 33,26 349
8 41,51 41,1
9 51,36 50,9
10 35,23 37,5
11 21,60 21,2
12 28,64 26,1
13 39,01 38,6
14 43,23 429
15 30,65 30,3
16 31,61 32,9
17 57,01 56,6
18 50,18 49 8
19 48,13 47,8
20 151,70 151,3
21 29,04 31,2
22 37,91 37,6
23 29,06 28,7
24 16,72 16,3
25 16,81 16,4
26 16,79 16,4
27 15,29 14,9
28 179,21 178.,8
29 110,00 109,9
30 19,87 19,5

PENG et al., 1998, CARPENTER et al., 1980 RMN 13 C dados experimentais.
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Figura 77: Espectro de RMN "°C de LA-SU-09.
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Fisura 78: Esnectro de RMN *C de LA-SU-09 (exnansio).
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Figura 79: Espectro de RMN “C-DEPT de LA-SU-09.

Lima, A.F.
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6.10. Determinacao estrutural de LA-SU-10.

LA-SU-10 foi obtido como um sélido branco, solivel em CHCl;, com faixa de

fusdo 132,6-134,8 °C, como foi descrito no item 5.12 da Pag. 39.

O espectro de absor¢do na regido do IV (Fig.82 Pag. 132) exibiu bandas
indicativas de grupo hidroxila (vog 3,232), grupos de natureza alifaticas (vcy 2925),
ligacdo olefinica (vc—c 1561) e banda intensa em 1174 representativa de deformagao
axial C-O de alcool (Vc.0). De acordo com o elevado niimero de sinais na regido de
carbonos sp® ( CHs, CH, e CH) no espectro de RMN "*C- CPD de LA-SU-10, assim
como, no espectro de RMN 'H (Fig. 83 Pag. 133) na faixa compreendida entre 0,7 ¢ 2,0
ppm foi possivel propor que LA-SU-10 tratava-se de um triterpendide. A presenca de
sinais caracteristicos nos espectros de RMN [°C: 151,18 (C) e 109,54 (CH,); 'H: 4,69
(sl) e 4,57 (sl): indicou que o composto trata-se de lupeol. A comparacdo com dados
espectrais de RMN °C (Fig. 80. Pag. 131) com os dados da literatura e, a andlise
comparativa entre os espectros de  RMN '*C e DEPT (Fig. 81. Pag. 131) permitiu
concluir que o metabdlito LA-SU-10 possui: 7 atomos de carbonos metilicos (CHs)
(um vinilico), 11 metilénicos (CH;)(um spz), 6 metinicos (CH) (um carbindlico) e 6
sinais de carbonos nao hidrogenados (C) (um spz). Os deslocamentos quimicos do
composto isolado e da literatura (Mahato, 1994) estdo mostrados na Tabela 50 (Pag.

130).

Este composto esta sendo relatado pela primeira vez na espécie Lonchocarpus

araripensis.
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Tabela 50: Comparacgdo dos dados de Carbono-13 de LA-SU-10 e os dados de carbono-
13 do triterpeno lupeol, encontrado na literatura (Mahato, 1994).

Carbono
LUPEOL LA-SU-10 CRF-6A

1 38,7 40,24 40,23
2 274 27,69 27,68
3 78,8 79,24 79,19
4 38,8 39,09 38,96
5 55,2 55,56 55,55
6 18,3 18,55 18,57
7 34,2 34,53 34,53
8 40,8 41,08 41,06
9 50,4 50,70 48,54
10 37,1 37,41 37,39
11 20,9 21,17 21,16
12 25,1 25,40 25,38
13 38,0 38,31 38,29
14 42.8 43,07 43,05
15 27,4 27,65 27,58
16 35,5 35,82 35,81
17 429 43,24 4321
18 48,2 48,22 48,20
19 479 48,56 48,54
20 150,6 151,18 151,11
21 29,8 29,92 30,08
22 499 38,96 50,60
23 28,0 28,23 27,68
24 15,4 14,78 15,60
25 16,1 16,21 16,20
26 15,9 15,59 15,60
27 14,5 14,32 14,77
28 18,0 18,23 18,22
29 109,2 109,54 109,55
30 19,3 19,54 19,53
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Figura 81: Espectro de RMN "*C-DEPT de LA-SU-10.

Lima, A.F.
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Figura 82: Espectro de absorc¢ao na regido do IV de LA-SU-10.
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CONCLUSAO 7

A investigacdo fitoquimica do extrato hexanico das cascas das raizes de
Lonchocarpus araripensis (Leguminosae), conduziu ao isolamento de oito flavanoides,
dentre os quais, apenas quatro tinham sido previamente isolados a partir da espécie:
3.,4,5,6-tetrametoxi-[2”,3”:7,8]-furanoflavona; 3,6-dimetoxi-17,1”-dimetilcromeno-
[2”,37:7,8]-flavona; 3°,4’-metilenodioxi-5,6-dimetoxi-[2”,3”:7,8]-furanoflavona ¢ 3,5,6-
trimetoxi-[27,3:7,8]- furanoflavona. Entre os demais, os flavonoides 2,5,6-trimetoxi-
[2”,37:7,8]- furanoflavanona e 2’,6’,5’-trimetoxi-[27,3":4’,3’]-furanodihidrochalcona
estdo sendo relatados pela primeira vez na literatura, enquanto os outros dois, 6a,11a-
dihidro-3,9-dimetoxi-6H-benzofuro[3,2¢](1)benzopirano e 3,5,6-trimetoxi -[27,3":7,8]-
furanoflavona, estdo sendo pela primeira vez registrados no género. Foram também
isolados dois triterpenos, o acido betulinico e o lupeol.

Pesquisa bibliografica a respeito dos constituintes quimicos ja isolados a partir
de espécies do género Lochocarpus, mostrou que triterpenos tém sido ocasionalmente
isolados. Entretanto, os flavondides sdo encontrados em grande profusdo, com destaque
para as chalconas, flavonas, flavanonas e auronas. Em menor propor¢do aparecem os
pterocarpanos. Digno de nota, ¢ a presenca destes constituintes contendo grupos

metoxilas e sub-unidades constituidas de anéis furanicos, piranicos e metilenodioxi.

Os resultados obtidos neste trabalho sdo motivadores e incitam a continuidade
do estudo da planta, estendendo-se a outras partes da planta, inclusive a exemplares de

outras espécies nativas da flora nordestina.
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CAPITULO 8

8. Constantes fisicas e dados espectrométricos.
LA-SU-01

Féormula Molecular: C,;H;,0¢

Peso Molecular: 370

Ponto de fusdo: 119-121 °C

Aspecto: solido branco cristalino em forma de agulha.

Espectrometria de Infravermelho (IV) (NaCl, cm'l): 3120; 2938; 1628; 1545; 1486;
1407; 1254; 1191; 1096; 751; 700.

Espectrometria de massa (IE, 70 eV): 45; 51; 65; 75; 91; 121; 134; 147; 163; 176;
193; 207; 221; 236; 249; 261; 279; 307; 325; 339; 356; 370.

Espectrometria de RMN 'H (500 MHz, CH,CL): & 5,04 (d, J=6,4 Hz); 3,92 (dd,
J=6,4 ¢ 4,0 Hz); 4,81 (d, J=4,0 Hz); 7,49 (2H,s); 7,37 (2H,s); 7,51 (d, J=1,5 Hz); & 6,87
(d, J=1,5 Hz); 4,05 (3H, s); 4,07 (3H, s); 3,30 (3H, s); 3,36 (3H,s).

Espectrometria de RMN 13C(125 MHz, CH,Cl): 111,16 (C); 114,00 (C); 129,78 (C);
139,38 (C); 145,15 (C); 147,46 (C); 148,70 (C); 148,70 (C); 74,60 (CH); 80,62 (CH);
105,00 (CH); 126,72 (CH); 127,87 (CH); 128,35 (CH); 128,35 (CH); 143,99 (CH);,
56,87 (CHj3); 58,46 (CH3); 60,70 (CHs); 61,47 (CHa).
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LA-SU-02
Féormula Molecular: C,,H»00s5
Peso Molecular: 364
Ponto de fusio: 200-204 °C
Aspecto: solido branco amorfo

Espectrometria de Infravermelho (IV) (NaCl cm'l): 3471; 3001; 1624; 1469; 1397;
1284; 1212; 1168; 1067.

Espectrometria de Massa (IE, 70 eV): 39; 41; 53; 63; 77, 89; 105; 115; 129; 146; 167;
174; 189; 202; 217; 235; 249; 263; 277; 291; 306;319; 331; 349; 363; 364.

Espectrometria de RMN 'H (500 MHz, CH,Cl): 6 7,5 (s); 8,07 (dd, J=8,4 ¢ 1,8 Hz);
7,5 (3H, m); 8,07 (dd, /=8,4 ¢ 1,8 Hz); 1,55 (3H, s); 3,96 (3H, s); 3,88 (3H, s).

Espectrometria de RMN *C (125 MHz, CH,Cl,): 110,39 (C); 117,56 (C); 131,52
(C); 141,29 (C); 146,66 (C); 147,20 (C); 147,56 (C); 154,66 (C); 174,45 (C); 104,67
(CH); 115,54 (CH); 128,40 (CH); 127,74 (CH); 130,55 (CH); 130,58 (CH); 28,16
(CHs); 56,51 (CHs); 60,30 (CH3).
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LA-SU-03
Férmula Molecular: C,0H ;407
Peso Molecular: 336
Ponto de Fusio: 231-233 °C
Aspecto: s6lido amorfo marrom

Espectrometria de Infravermelho (IV) (NaCl em™): 3117; 1643; 1483; 1450; 1259
1069; 1031.

Espectrometria de Massa (IE, 70 eV): 37; 38; 53; 62; 77; 88; 109; 119; 134; 145; 161;
177; 183; 205; 223; 237; 251; 265; 281; 295; 308; 322; 337; 351; 366.

Espectrometria de RMN '"H (500 MHz, CH,Cl): 6 6,88 (s); 7,44 (d, J=1,7 Hz); 6,96
(d, J=8.,2 Hz); 7,57 (dd, J=8,2 e 1,7 Hz); 7,65 (d, J=2,2 Hz); 7,05 (d, J=2,2 Hz); 6,10
(3H, s); 4,12 (3H, s).

Espectrometria de RMN C (125 MHz, CH,Cl,):114,15 (C); 119,88 (C); 125,88 (C);
130,57 (C); 147,06 (C); 147,68 (C); 148,71 (C); 149,42 (C); 150,78 (C); 161,35 (C);
178,71 (C); 105,54 (CH); 106,55 (CH); 109,05 (CH); 121,61 (CH); 145,82 (CH);
102,11 (CHa); 61,93 (CH3); 62,70 (CHs).
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LA-SU-04

Férmula Molecular: C,;H,007
Peso Molecular: 384

Aspecto: resina amarelada

Espectrometria de Infravermelho (IV) (NaCl cm'l): 2936; 2842; 1717; 1609; 1505;
1342; 1155; 1078; 762; 564.

Espectrometria de Massa (IE, 70 eV): 35; 39; 51; 63; 77; 90; 105; 121; 135; 147; 161;
177; 192; 205; 220; 231; 248; 263; 279; 293; 308; 323; 337; 353; 367; 384; 398.

Espectrometria de RMN '"H (500 MHz, CH,Cl,): 6 3,21 ( dd, J=29,5 e J=14 Hz); 7,48
(d, /=2 Hz); 6,86 (d, J=2 Hz); 7,16 (d, J/=2,3 Hz); 6,68 (d, J=8,5 Hz); 3,30 (3H, s); 3,69
(3H, s); 4,07 (3H, s).

Espectrometria de RMN *C (125 MHz, CH,Cl,): 52,31 (C); 55,33 (C); 61,21 (C);
61,44 (C); 106,39 (C); 113,66 (C); 109,75 (C); 113,76 (C); 124,09 (C); 125,14 (C);
125,32 (C); 131,85 (C); 144,50 (C); 144,55 (C); 147,05 (C); 155,39 (C); 158,79 (C);
195,47 (C); 105,35 (CH); 128,6 (CH); 128.8 (CH); 130,8 (CH); 145,89 (CH); 60,33
(CHs); 61,87 (CHs); 62,69 (CHs).
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LA-SU-05

Férmula Molecular: C,0H ;306

Peso Molecular: 354.36

Ponto de fusio: 176-180 °C

Aspecto: s6lido amorfo de cor verde claro

Espectrometria de Infravermelho (IV) (NaCl cm'l): 3716; 2963; 1696; 1608; 1542;
1477; 1348; 1295; 1087; 1070; 761; 694.

Espectrometria de Massa (IE, 70 eV): 51; 65; 77; 91; 105; 119.; 134; 147; 163; 177;
191; 205; 220; 233; 249; 263; 279; 293; 311; 323; 337; 354.

Espectrometria de RMN '"H (500 MHz, CH,Cl,): & 5,36 (d, J=10,4 Hz); 4,05 (d,
J=10,4 Hz); 7,53 (d, J= 2,2 Hz); 7,41 (3H, m); 7,53 (d, J=2,2); 7,51 (d, J=1,5 Hz); 6,94
(d, J=1,5 Hz); 3,43 (3H, s); 4,09 (3H, s); 4,04 (3H, s)

Espectrometria de RMN “C (125 MHz, CH,Cl,): 136,94 (C); 150,05(C); 150,62(C);
152,43 (C); 190,98 (C); 82,38 (CH); 83,02 (CH); 105,82 (CH); 127,25 CH); 128,76
(CH); 128,96 (CH); 144,7 (CH); 60,83 (CHs); 61,56 (CHs); 61,83 (CHs).

OMe O
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LA-SU-06

Féormula Molecular: C,0H;cO¢
Peso Molecular: C;7H;605
Aspecto: sélido branco.

Espectrometria de RMN '"H (500 MHz, CH,Cl): 6 7,41(d, J=8,5 Hz); 7,26 (d, J=8,5
Hz); 6,66 (dd, J=2 ¢ J=8,5 Hz); 6,54 (dd, J= 1,8 ¢ J=8,5 Hz); 6,46 (d, /=2 Hz); 6,42 (d,
J=1,8 Hz); 5,32(s); 4,22 (d, J=11,5 Hz); & 4,03 ( d, J/~=11,5 Hz); 3,78 (3H, s); 3,77 (3H,
S).

Espectrometria de RMN *C (125 MHz, CH,Cly): 77,23 (C); 112,66 (C); 120,34 (C);
156,04 (C); 161,17 (C); 161,33 (C); 162,82 (C); 69,96 (CHy); 85,19 (CH,); 97,35
(CH»); 101,93 (CHy); 107,95 (CHy); 110,04 (CHy); 124,06 (CH,); 132,11 (CH>); 55,61
(CHs3); 55,76 (CH3).
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LA-SU-07

Féormula Molecular: C,0H;cO¢

Peso Molecular: 352

Ponto de fusio: 170-173 °C

Aspecto: s6lido amorfo de cor amarelo.

Espectrometria de Infravermelho (IV) (NaCl cm'l): 3041; 1628; 1482; 1444, 1345;
1345; 1273; 1232; 971; 766.

Espectrometria de Massa (IE, 70 eV): 39; 51; 63; 77; 89; 105; 119; 129; 147; 161;
177; 195; 205; 220; 237; 251; 265; 278; 293; 308; 321; 333; 337; 352.

Espectrometria de RMN 'H (500 MHz, CH,Cl,): 6 8,19 (dd, J=8,4 ¢ 1,5 Hz); 7,52
(3H, m); 8,19 (dd, J=8.4 ¢ 1,55 Hz); 7,64 (d, J=2,3 Hz); 7,64 (d, J/=2,3 Hz); 7,03 (d,
J=2,3 Hz); 3,90 (3H, s); 4,12(3H, s); 4,23(3H, s).

Espectrometria de RMN C (125 MHz, CH,Cl,): 114,71 (C); 119,71 (C); 131,29
(C); 141,08 (C); 145,89 (C); 143,32 (C); 147,49 (C); 149,33 (C); 153,63 (C); 175,33
(C); 105,35 (CH); 128,6 (CH); 128,8 (CH); 130,8(CH); 145,89(CH); 60,33 (CH;);
61,87(CHs); 62,69(CHs).
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LA-SU-08

Féormula Molecular: C,0H»0Os5
Peso Molecular: 340

Aspecto: resina amarela.

Espectrometria de Infravermelho (IV) (NaCl cm'l): 2939; 1705; 1479; 1397; 1347,
1115; 1066; 747; 700.

Espectrometria de Massa (IE, 70 eV): 39; 51; 65; 77; 91; 105; 119; 134; 147; 163;
177; 193; 205; 220; 235; 309; 340.

Espectrometria de RMN "H (500 MHz, CH,Cl): 6 7,59 (d, J=2,2 Hz) 7,30 (m);
7,21(t); 6,88 (d, J=2,2 Hz); 4,10 (3H, s); 3,93 (3H, s); 3,86 (3H, s); 7,21 (t); 3,17 (s);
3,07 (s);.

Espectrometria de RMN “C (125 MHz, CH,Cl,): 116,71 (C); 124,00 (C); 134,56
(C); 141,50 (C); 144,27 (C); 144,77 (C); 145,83 (C); 148,89 (C); 203,51 (C); 105,19
(CH); 126,12 (CH); 128,55 (CH); 128,70 (CH); 29,86 (CH,); 46,82 (CH,); 61,26 (CHs);
61,45 (CH3); 62,60 (CHs).
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LA-SU-09

Féormula Molecular: C;0H430;
Peso Molecular: 456

Ponto de fusdo: 119-121 °C
Aspecto: solido branco.

Espectrometria de RMN 'H (500 MHz, CH,Cl,): 6 5,69 (1H, d, J=2,0 Hz); 5,21 (1H, s);
3,55 (1H, m); 3,46 (1H, t, J= 8,0 Hz); 2,74 (1H, m); 2,62 (1H, dt); 2,26 (2H, m); 1,93; 1,23;
1,08; 1,02 ¢ 0,83 (3H, s, 6x CH3).

Espectrometria de RMN “C (125 MHz, CH,CL,): 35,23 (C); 39,88 (C); 41,51(C);
43,23 (C); 57,01 (C); 151,70 (C); 179,21 (C); 39,01 (CH); 50,18 (CH); 51,36 (CH);
56,32 (CH); 78,54 (CH); 48,13 (CH); 19,16 (CH>); 21,60 (CH>); 26,51 (CH,); 28,64
(CHz); 29,04 (CH,); 30,65 (CH»); 31,61 (CHy); 33,26 (CH»); 37,91 (CHy); 39,68 (CH>);
110,00 (CHy); 15,29 (CH3); 16,72 (CHs); 16,79 (CH3); 16,81 (CHs); 19,87 (CHs); 29,06
(CHa).
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LA-SU-10

Féormula Molecular: C;oH;,0
Peso Molecular: 426

Ponto de fusio: 122,6-134,8 °C
Aspecto: solido branco.

Espectrometria de RMN "H (500 MHz, CH,Cl,): 6H; em ¢ 4,69(1H, d, J/=2.0 Hz), 4,57 (1H,
s), 3,64 (1H, m), 3,20 (1H, t, J=8,0 Hz), 3,17 (1H, m), 2,39 (1H, dd), 1,90 (2H, m); 1,68 (s);
1,26 (s); 1,04 (s); 0,88 (s); 0,79 (s); 0,76 (s).

Espectrometria de RMN “C (125 MHz, CH,CL,): 37,41 (C); 39,09 (C); 41,08 (C);
43,07 (C); 43,24 (C); 151,18 (C); 38,31(CH); 48,22 (CH); 48,56 (CH); 50,70 (CH);
55,56 (CH); 79,24 (CH); 18,55 (CH,); 21,17 (CHa); 25,40 (CH,); 27,65 (CHa); 27,69
(CH,); 29,92 (CH,); 34,53 (CH,); 35,82 (CH,); 38,96 (CH,); 40,24 (CH,); 109,54
(CH,);. 14,32 (CHs); 14,78 (CHs); 15,59 (CHs); 16,21 (CHs); 18,23 (CHs); 19,54 (CHs);
28,23 (CHs).
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CAPITULO 8
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