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RESUMO

Das folhas e galhos de Croton celtidifdlidé Baill,, que cresce em

abundéncia na regido montanhose do sul do Brasil e gue € conhecido belos habi —
tantes da regido pelas suas gualidades medicinais, foi isolado um monometoxi ci
clitol, C7H1405, em ForTa de acetato, Cl7H24011' P.fe 139,3—139,80. A FSrmula
molecular do acetato M 404 foi confirmada com um.espectrﬁmetrn'de massa de al—
ta resolug&o, modelo AEi M5-50 opérando em 70 eV, a uma temperatura operacional
de 1807, O acetato ndo mostrou nenhuma absorcdo no ultravioleta. e regigo vis{ —
~vel e no infra-vermelho mostrou apeﬁas a fungio acetoxi e metdxi,A integracéo e
\1etr6nica do espectro de ressandncia nuclear magnética de alta resnlug&o do com
poéto determinou a presencga de 24 hidrogénios no acetato, O deslocamento do sol
vente e a irradiaglo seletiva das absorgbes de prétons met{nicos, permitiu dife
renciar o hidrogénio ligado ao C-1, portador de metoxi, do hidrogénio ligado ao
-2, portador de acetato, estabelecendo a estereoconfiguragao de toda a molécu—
la como sendo 2,3,4,5,5 -~ pentaacetato—lgfl—grmétil—ngrinositol, gue possui o.
metdoxi do C-1 em posigéo eguatorial, Dos cinco grupos acétéxi, o do C-2 & axial,
énquanto os outros quatro, de C-3 até C-6 sfo todos egquatoriais. Portanto, a es
terecestrutura do pentaacetato deve ser como a da FIG, 5.9 o ciclitol original

presente no Croton celtidifolius como a da FIG, 6 ,
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ABSTRACT

From the leaves and branches cf Croton celtldlfcllus Balll., which
grows abundantly in the southern mountain regions of Brazil and known for its
folklore medicinal properties,a monomathoxy cyeclitol, 7%&4 6,has been isplated
as its acetats, G _H_,0 ., m.p. 139,3-139, 8’y The molecular formula of  the
acetate has been confirmed by high resolution mass spectrometry, Mt 404, using
an AEI MS-50 mass spectrometer operating at 70 eV with an 1nlct temperature of
- 180°, The acetate does not have any absorptions im the ultraviolet and visible
regions end in the infrared it shows only the acetoxy and methoxy Functicne .
Electronic integration of the high resclution nuclear magnetic resonance spectra

of the compound suported the presence of 24 hydrogens in the acetate, Sclvent
.shifts and selective irradiation of absorptions of the methine protons attached
to the carbon bearing the methoxy at C~l and of C—Z of the acetate establish
the stereoconfiguration cf the entire molecule as lkrlagrmethyi - myo -inositol
pentaacetate having the methoxy at C-1 as equatorial, Of the Five acetoxy
groups, the one at C-2 is axial while the other four at C-3 to C-6 are | ail'(
equatorial, Hence the stereostructure of the pentaacetate should be as FIG, 5

and the original cyelitol present in Croton celtidifolius as FIG, 6 ,



1 — INTRODUGAD

Desde os primdrdios da civilizagé'o, o homem tentou. compreender a na-—
‘ltuf‘eza e desvendar seus mistérios, pare seu proprio beneficio, Assim, voltou-se
" para a natureza, ﬁmcura'ndo supr'_ir" suas necessidades cotidianas e buscar p_mte-;
gBo de doéngas e .sofrimentos causados pela ag8o maligna de diversas ihf‘eng&'evs

por virus, bactérias e cocus. A necessidade de sobrevivéncia levou-o & procure,
através de recursos naturais, da as‘sim chamada medicina que poderia alivié_lo
de dores e sofrimentos fisicos, Esta procura lewvou o homem & descoberta de pro—

priedades 6urvativas de vdrias plantas,

Muitas desbaé_plantas medicinais demonétrﬁram conter aloalﬁides, ci-
clﬁ.tr:?is; esterdides e terpenos, gue pdssQem propriedades curet:ivés.InJmems com
postos qu{micos s80 benéficos & humanidade por serem de grande valor medicirel,
Por esta rezdo, as plantas despertaram enorme interesse e tem sido largamente e
xamiradas e investigadas por qu{micds, farmacéuticos e médicos, na tentativa de
isolar os constituintes qu:'.micos em seu estédo purn, seguindo-se um estudo de

sua aglio farmacodinémica antes mesmo de ser usado na medicina moderna,

Muitos produtos de plantas sio também usados como intermedidrios pa-
ra a sfntese de alcaldides, hormdnios e outros produtos qufmicos que frequente-
mente encantyvam uso na medicina, Este variado uso de prbdutus das plantas des -~

pertou o interesse pare uma planta da famflia Euphorbiacese, do género Croton .

Esta familia possug um vasto ndmero de compostos que possuem propriedades medi-

cinais e atividade fisiolé'gica, Dedisbu-se o presente estudo ao Croton celtidi-—

folius Baill, uma grvore de reconhecido poder cicatrizante segundo inf‘ormag&'es
populares sendo largamente utilizada pare esta finalidade pelos habitantes da

‘regigo de Alto Cedro, munic:l'.pio de Rio dos Cedros, Ssnta Catarina, Brasil,

Em 1960 ainda muito pouco era conhecido sobre os compostovs contidos
nas setecentas (700) espécies conhecidas de Croton, Este campo desenvolveu-se ra

pidamente, como se pode observar, pois efetuou~se o isolamento de aprbximadamep_

41,42,52,53,59,68,

te meia centena de alcaldides, Stuart e seus colaboradores e—

‘lucidaram a estruture de 26 alcaldides. Nesse sentido, hé também uma série de

39,41,42,48 37,43,44,45,47,50, 58

publicagoes feitas por Haynes e outros,

Neste trebalho tretamos do isolamento e determinaglo estruturel de



um composto da fam{lia dos ciclitt?is, ainda rdo relacionado na literetura como

pertencente ao. Croton celtidifolius Baill,

Ciclitdis sdo cicloalcanos contendo um grupo hidroxila em cada  um

e, -~ ’ . I
dos carbonos de aneis de tres ou mais atomos.

Em 1850, Scherer isolou um isdmero oticamente inativo do .ciclohex'ang_
hexol, denominando-o inositol, O mesmo nome foi aplicado a outros isdmeros na
medida em que forém senda descobertos,transfor‘mando-.-se‘ em nome genéricq; " Foi
demonstrado por Bouveault2 em 1894, que existem nove inositc?is, sete meso e um
par DL, Possuem estereofdrmulas conforme (1),(2),(3),(a),(s),(6), distinguindo-

-gse entre sf pelos prefixos configurecionais,

OH OH i OH " OH OH - OH
R I ]
HO / \]OH
\OH wf
x B AY
H , _ '
Cis epi : '-D allo OH
(1) (2) - _ (3)

H OH
muco . neo

(5) o RGO

‘Os inositdis incluem também 0s derivados resultantes da substituigéo

em oxigBnios e cartonos, por substituintes monovalentes, Os ciclitdis de plan e
tas abrangem os éteres met{licos de inositdis, Dos seis compostos mono-Q-metil-
—mm-imsitéis que ocorrem na natureza, guatro sfo conhecidos e inclusive sintg

'tizados, S80 encontrados nas suas vArias formas em plantas e tecidos animais,

Alguns estudos interessantes foram feitos sobre a fungdo de inosi-
tdis na nutriglo de organismos vivos, Apesar de muitos organismos néo precisa -
rem de ‘uma fonte externa de myg=inositol, estd claro gue este composto e um

2 ., . . . ~
éter essencial” na vida da maioria das células, Uma das suas maiores fungdoes &



) I ] . » ) - * 3
a de servir de precursor de moleculas mais complexas, como fosfoinositidios e
fitatos. Mais definitivo parece ser a influéncia de myo-inositol no sentida de
ajudar no crescimento de plantas e animais, sendo que sua auséncia, entretanto,

nem sempre compromete este crescimento,

Estudos recentes da agl@o das vériaé formas de myo-inositol fornece —
ram dados importantes sobre o, papel Fisiolégicu destas substéncias.'Os inosi —
tﬁisﬂfosfatid{iicos, a exemplo dos Fosfolip{dios,isﬁo componentes da estvutUra-
de membranas celulares, sendo usados para funcionar no transporte de fons, ami-
no-8cidos e outros metabdlitos, Os fitatos servem nitidamente como depdsitos de
" fosfato, Estd sendo estudada2 & possibilidade de que uma porgﬁo qesse fbsfato.
tenha um ZQSBD de hidrdlise suficientemente alto para agir diretamente como fon

te de energia em metabolismo,

Considerdvel progresso foi feito na década de 1960 na elucidaglo de
reagdes metabdlicas dos inositdis. Ficou demonstrado que a biossintese de myo-
~inositol -envolve a ciclizaggo de‘D-glucose com a cadeia intacta, Isto foi mos-~

' ’ 2
trado experimentalmente em plantas usando D—-glucose portador de deuterio,

| Prowvou-se que o myg-inositol & precursor de outros inositdis e dos me
til eteres aos inositdis encontrados nas plantas.2 A metilagdo direta de -myo-—
=~inositol, catalizada por enzimas especificas, resultou ser a forma de sinteti-
zar os éteres metflicos 5-0-metil-myp-inositol e lg}d-grmetil—mxg;inositol.lPor
outro lado, o myp—inositol ndo é intermedidric na biossintese de guslguer  um

dos ciclitdis menores ou de C-metil inositois,

Em algumas bactérias a degradaglo de myo~inositol se inicia pela deg

. hidrogenagdo de um grupo carbinol, sendo que na espécie Acetobacter suboxydans,
a ag8o se limita apenas a esta etapa, Plantas mais elevadas e mamiferos fazem a

2 : , . ‘
oxigenase = do inositol gue resulta na clivagem entre C-1 e C-6, de acordo com

(7).
Myo—inositol + O, -———-——-———{:} D-glucuronato + HD + H (7)

A metade do oxigénio donsumido € incorporado no grupo carboxila do D-glucurona—
to, Este composto € entfo convertido em D-treo-pentulose e pela sequéncia de‘
reagdes da pentose fosfatada, em intermedidrios glicos{dicos. Desta maneira myo

—inositol é adicionads ao fluxo do metabolismo de carbohidratos,



1,1,~ Revisdo da Literatura

. ' 1 .
De acordo com as regres de nomenclatura IUPAC/IUB™, o nome do com=
posto isolado neste trabalho € ll-lwQ-metil-myp-inositol-2,3,4,5,6-pentaacetato,
que passa a ser denominado composto '(' a ), & o composto que lhe deu origem, de*

» » . o .
f‘omulg C’7H1 406 y €0 }E—l%metﬂ—_m_y_c_:_anos:.tol.

Nada consta ma literetura sobre o estudo de Cmton'celtidif‘olius Baw ‘
i11,, nem sobre a determinaglo estruturel por métodos espe.crtmmétricos do pera-

cetato ( & ), isolado desta drvore,

No apéndice deste trebalho encontra-se um levantamento do Chemical

Abstracts, onde se relacionam os trabalhos feitos no género Croton,

' Um estudo anélogo' a este foi feito por Angyal 10 recentemente, isp-
lando de Pinus radiata um ciclitol chamado 1,4-gdi-O-metil-D~chirg-inositol, tam

bém denomiriado pinpollitol. A estruture do pinpoll_litol foi elucidada transfore
mando o composto em tetreacetato e analisando os espectros do R,N.M,,de 220MHz,

bem como seu espectro de massa,

Angyal e G:'Llham5 obtiveram o S5-0-metil-rac-inositol e outros,  por
epoxidaglo de inositol, Sintetizarem também Sag-metil-m-ihbsitol (8) par
epoxidaclio de ( +-)-1,2-Anidroinositol, Seu peracetato tem p.f. 200-201,5  C.

OH OH

l_cuv.s:.- | (8) b

HD
: OH - 13
A sintese de 5-0-metil-myo-inositol foi feita por Nakajima ~~; aque-

cendo 1,2-Anidro-neo-inositol com metanol misturado com borohidreto de . sSdio
'pqlver';'.zado. ' ' |

Uen‘:i6 e col_aboradores_ isolaram de Phaselous vidissimus o composto
1-0-metil=scyllo~inositol ( 9 ), elucidando a estrutura do composto perecetila-
do, de p.f. 192-193°C, por métodos espectroscdpicos. ’

(9)




0 composto estudado neste trabalho, lL-1-O-metil-myo—inositol-2,3,4,
S,ELpentaacetato,é bastante raro na natureza, encontrado até agora em Apocyana—

ceae, e determinado apenas agore em Euphorbiaceae,

1.2.,~ Classificacio e Caracter{sticas Boténiges

A drvore foi cla551f1cada comp sendo pertencente a Famllla EuEhorbla

ceae, do génerc Croton e da espécie celtidifolius Ba111

Trata-se de uma arvore mediana de seis a dez metros de altura, muito

semelhante &s de espécies de Croton macrobothrys e Croton urucurana, Distingue-

se de macrobothrys principalmenté pelas suas folhas de base rombiforme-ovada ,

épice longo—acuminado e face inferior das folhas densamente pubeécente, ua vez

gue Croton macrobothrys apresenta folhas ovado-lanceoladas, curtamente agumina-

das no dpice e ralamente pubescente na face inferior,

Distingue—se de Croton urucurana, por esta apresentar seus limbos fg

liares cordados na base, forma de limbo cordado-ovado, épicé curto e pronuncia—
damente acumlnado, bem comc pelo fato de ter um pa01olo relatlvamente muito com

prido, do tamanho do limbo foliar ou até um pouco maior,

Ecologicamente, Croton celtidifoliug Baill, € a espécie arbdrea mais

‘comum deste génsro em todo o planalto de Santa Catarina, ocorrendo principalmen
te em capoeiroes, situados em solos dmidos ou ao lengo de rios e regatos, onde

pode tornar—se bastante frgliente,

Croton macrobothrys parece‘ ser bastante rara em Santa Catarina, Até
o momento apenas foi encontrada na localidade de Pildes, munic{pid de Santo Ama
ro da Imperatriz, zona da mata pluvial da encosta atléntica,'ondé ocorre em ca-

poeirces bem desenvolvidos,

Crgton urucurena, igualmente, € bastante rare e segundo tudo indica

é‘exclusivé dos capoeirbes da zona das matas latifoliadas do extremo oceste dos
Estados de Santa Catarina e Parand,
Popularmente a &rvore é conhecida por pau-sangue, sangue-de—draglo e

.urucurana,



2 — PARTE EXPERIMENTAL

2.1,~ Equipamento e reagentes usados,

Todas os reagentes usados foram da marca Merck,

. A determinagﬁo do pdnto de fusdo dp composto foi feita em placas ao
microscﬁpio Carl Zeiss, O éspectm de infna—venﬁelho foi obtido num espectro%"o--
tdmetro Beckman IR8, sobre KBr, Para obter o espectro de ultra-vicleta foi usé—
do um aparelho Cary 14, em etanol a 95 % , livre de aldefdo. 0 espectro de res—~
" sondncia nuclear magnética obteve~se de um espectrofotdmetro Varian XL 100 ,
100 MHz, de alta resolugdo, resolvido em CDCZL3 com 8 gotas de 8606, usando TMS
como padré@o interno, Este aparelho estava associado_ a um desacoplador para as

experiéncias de irradiagdo, Para o espectro de massa, usou-se um espectrometro

de alta resolugﬁo AEI MS-50, operando a-70 eV, a uma temperetura de 1800(3.

2.2.~ Extracéo,

Forem colhidas folhas e galhos de Croton celtidifolius Baill., seca-

das a temperature ambiente e depois, moidas, Na pesquisa f‘oi‘ _usado 1,0 Kg do ma
terial, A planta assim'prepanada foi submetida a uma extr'ag:go inicial com 10 1i
tros de clorofdrmio em Sohxlet, durente 24 horaes, Depois foi feita uma extregéo

com 10 litros de metanol, em Sohxlet e a dquente, durante 24 horas.

0 extrato alcodlico da planta foi concentrado por destilagloa vdoua,
até 500 ml, filtredo e concentrado em banho maria até obter-se 150 ml, Esta
fragio foi tratada com carvdo ativo, filtrada em funil de Blichner e concentrada
adiante até resultar uma goma de aspecto avermelhado, gque foi deixada em ‘desse-

cador durente uma noite, O peso da goma eobtida foi de 12,8g,

2.3.~ Isplamento e purificagdo do ciglitol,

Da goma de aspecto avermelhadc_) foi tiredo um espectro de infra-verme
lho, gque revelou picos acentuados correspondentes a grupos hidmkilas. Para se-
parar o composto com este tipo de grup'cm'f‘uncional, a goma foi submetida a aceti

) 1ag§o, com a finalidade de transformar a goma hidroxilada em acetato, baixando



éom isto a polaridade do composto,

Parae efetuar a acetilagio colocaram-se num baldo de fundo  redondo
12,.89 do oleo avemelhadb, 2l ml de anidrido acético e 15 ml de piridina, adap—.
tando-se um condensador de refluxo e um tampdo de sulfato de cobre anidro, Agque
ceu-se 0 sistema em banho maria dqrante trés hores, deixando-se depois o baléo
em'repouso no gélo, durente 12 horas, Adicionarem—se ento, 100 ml de &gua, A
misture obtida desta forma foi acidificada com HCL 0,1 N e extrefda em pera de
decantag@o com 800 ml de cloroférmio, O extrato foi lavado trés vezes com d&gua
e séco com sulfato de sodio anidro, sendo entdo filtrado. A solug8io obtida foi
concentrada por destilagao a vébuo para remover residuos de piridina e 1evaﬁa
a secura, A goma escure resultante foi dissolvida em 50 ml de cloroformio e 10
ml de metanol, tratada com carvgoA ativo, filtrada em Blichner e levada novamente
a secure, guardando-a em dessecador com cloreto de cdlecio anidro, A acetato bry
to assim obtido foi submetido a .cmmahogrefia de coluna, empacotada com 550g de

alumina neutra Merck, atividade I,

Pela sequ§ncia foram adicionados os eluentes, i)n-hexano ( 600 ml1 );
ii)n-hexanoc : benzeno ( 450 : 150 ml); iii)n-hexanoc : benzeno ( 300 : 300 ml );

iv) benzeno ( 600 m1 ) ; v) éter ( B00mML ) e vi) cloroformio ( 600 ml ) ,

Eliminando o solvente em (1), (iii) e-'(iv)’,' restarem cristais de as
pecto amarelado, Estas trés Frag:&'es foram juntadas e passadas sobre nova colu-—
na de alumina neutrﬁ. Repetindo=~se a adigﬁo e sequéncia de eluentes, " obteve-se
um Gleo branco, A adig8o de benzeno e algumas gotas de n-hexano ocasionou a for
magdo de pequenos cristais brancos em forma de agulha, O produto ainda foi puri
ficado adiante, submetido a carvio gﬁw e recristalizagdo, dando um rendimento

de 0,01 % ,

0 ponto de fusdo deste composto & de 139,3-139,8°C,



3 — BESULTADOS

3,1.- An@lise molecular e estrutural,

O composto de ponto de fusa@o 139,3—139,800.1’03'. submetido aos métodos
de andlise espectrométrica, por ultre—violeta, infm—vermeiho, ressordncia  nu-
clear magnética e massa, O composto também foi submetido a analise percehtual.
0 composto ndo albsorveu no ultre-violeta, Forem de grande valor as informagoes
primeiras obtidas pelo espectro de massa, q.ue Jjunto ecom os dados da andlise per
cent;.aal, permitirem a fixaglo do peso molecular do composto, Na elucidag@o es—
tfutural, 0s péntaa‘cetatos de metil glucopiranoses serviream bam mostrar os ti-
pos de cisOes 7 que poderiam ocorrer no sspectm de massa, Pela mssonéncié NU=—
clear magnética, determinou—se & conformagio da moldcula, dando a distribuigdo
axial-equatorial dos grupos substituintes,

3.2.— Anflise percentual,

0 composto foi st‘,nbmetido a andlise percentual de carbono, hidrogénig,
nitrogénio e oxigénio, A andlise mostra que a composiglo percentuai do _oompbs—
to é a seguinte: 50,51% de carbono, 5,03% de hidrogénio e 43,46% de oxigénio,

A férmula minima baseada nestes dados € Cl,86H2,740 .
0 espectro de massa revelou o peso molecular 404 pare este composto, o que for-
nece a fémula molecular G H0;,s cujos valores percentuais calculados sSo:
50,49% de carbono, 5,94% de hidrogénio e 43,57% de oxigénio,

Os dados anal{ticosr percentuais permitem concluir que seja esta a formula mole~

cular do composto de fusdo 139,3-139,8" C ,

3.3.~ Espectrp do_infra-vermelho.

0 ‘composto absorve na regifo lcaracter{stioa de 2940 e 2E!5C)t::m-_1 con —
f‘ormeimosta a FIGURA 1, dando dois picos no espectro., A handa correspondente a
29400m—1 indioé estiramento C — H do grupo metila, Na vizinhanga observa-se um
pico a 28'50c,m~1, estreito, caracterfstica do grupo metdixi, devido ao estiramen—

to C-H, Na regido de 1'750011—1, h& um pico amplo de estiramento C=0 de acetato,



FIGURA 1

Espectro do infra-vermelho do 1lL-l-O-metil-myo-inositol-
2,3,4,5,6=-pentaacetato, Mostra estiramento C=0 e C-0 do

-1
acetato em 1750 e 1220 cm , respectivamente,
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~ . -1 -
A deformagao simetrica de CH3-D ocorre a 1430cm e a 1360cm . ocorre a deforma

gdo de metila, pertencente a acetato, O pico na regido de 12201')@m_-l y de estira-
mento C-0 de acetatos , confere com a presenga deste grupo, A banda a 1030 cm'-l
pode ser atribufda ao estiramento assimétrico do grupo Cl--CH3 . Na regido de 910
e '7300m~l, aparecem dois picos, correspondentes as vibregoes assimetricas e si-

» , 3 .
metricas do anel de seis membros, respectivamente,

fad . *» »
3.4,~ Espectro de ressonancia nuclear magnetica,

0 espectro do composto foi obtido operando a 100 MHz, em CDCl3 com 8

gotas de C para verificar os deslocamentos do solvente, Os picos de ressg —

6D6
néncia no espectro de energia de 100 MHz, a integragéo eletronica de todas as
intensidades de resson@ncia do espectro lH NMR, bem como as regres de ressonén
cia e previsoes de deslocamento quimico, levarem & conclusfo que os 5 singletes
altos em torno de 2,1 ppm e outro singlete alto em 3,4 ppm representam respecti
vamente os pnﬁ’mns de 5 grupos AcO e um grupo MeO,

Publicagoes '" sobre correlagoes de deslocamento qu:'.mico de pnfbons
de grupos acetila, em grande nimero de carbohidratos com disposig:go conforma—
cional definida, possibilitam o reconhecimento do posicionamento dos grupos ace

tilas presentes na molécula,

Os 5 singletes em tornc de 2,1 ppm, correspondem aos pnﬁtons de 5
grupos OAc, O singlete localizada em 2,2 ppm corresponde & um grupo acetila
?_x.i_?_l s enquanto gue os outros quatro singletes correspondem a 4 grupos acetila
equatoriais.

Os multipletes na regifo de 4,88 a 5,78 ppm correspondem a 5 protons
metinicos pertencentes aos dtomos de carbono gue possuem 5 OAc, O triplete em
5,78 ppm corresponde & H2, enquanto os trés tripletes nas regites de 5,75, 5,42
e 5,10 ppm correspondem respectivamente a H4, H6 e H5, O duplete na regido de
4,88 ppm corresponde a H3, este também ligado a carbono portador de grupo acet_ci
xi, O par de dupletes em 3,42 ppm com esplitamento estreito de 2,5 Hz correspon
de ao proton metinico Hl, ligado ao carbono que possue o grupo metoxd .
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As experiéncias de desacoplamento de spins permitem classificar os
seis pratons metinicos em trés grupos:

12) Trés tripletes, (H4, H6, H5), correspondem aos trés protons de
10 Hz, ocasionados pela interagdo spin-spin de dois protons axiais vizinhos,

29) Dois pares de dupletes representam prétons axiais (H3, HL), cada
par mostrando constantes de acoplamento de 10 e 2,5 Hz, induzidos por vizinhan-

ga axial e equatorial,

32) Um triplete com dois pequeros esplitamentos de 2,5 Hz, correspon
dentes a um proton eguatorial,( H2 ), localiza-se na r'egigo de baixa energia,em

torno de 5,7 ppm,.

Os deslocamentos qu{mir:.os dos prﬁtons estdo assinalados no composto
da FIGURA 2, destacando-se que todos os dados foram confirmados por irradia~
goes sucessivas seletivas do par de dupletes em 3,4 ppm e do triplete em 5,7ppm

conforme mostra a FIGURA 3.

3.5.— Espectro de Massa,

0 fon molecular ocorre em m/e 404, resultante do composto de formula
C. H 0O _,
17 24 11

Conforme costuma acontecer em peracetatos, o maior pico de massa € o

m/e 43, correspondente ao grupo acetila, CH,CO., sendo o pico base do espectro

3
de massa da FIGURA 4 ,

Outros picos caracteristicos de peracetatos sdo dos fons diacetil

oxonio,m/e 103 e triacetil oxdnio, m/e 145, também encontrados no espectro  de

massa,
m/e 42 CH,=C=0 (10)
+
m/e 43 CHy-C=0 (11 )
§
m/e 103  CH_CO-0-COCH (12)
3, 3
+
m/e 145 CHSGO—O—CDCHa (13 )
COCH

3




FIGURA 2

Espectro de ressonédncia nuclear magnética do 1L-1-O-metil-

~myo—inositol-2,3,4,5,6-pentaacetata,
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FIGURA 3

Espectro de ressondncia nuclear magnética do 1L-1-0-metil-
-myo-inositol-2,3,4,5,6-pentaacetato, III mostra a irradia
c8o seletiva das absorgoes do par de dupletes a 3,4 ppm e

IV a irradiaglo do triplete a 5,7 ppm .
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FIGURA 4

Espectro de massa do lL-1-0-metil-myo-inositol-
2,3,4,5,6-pentaacetato, 0 fon molecular ocorre

em m/e 404,



PRIy

(0.0} 4 00¢g 002 001
- i 1 ) 1 o
q LU S R N _ i
¥ov I£€ 028 [+]:74 122 Gha|l 622
_oem Ncm__on vaz Jmm,mnw mwm_ _mn
29¢ ne ! €21 ww 01
2b
Navz Sel 02
LG
v22 €L
(34 ﬁ O¢
(o]}
| s oY
€81 Shi
0%
09
0L
621 08
06
o¥l
281 28
£ 001

%



19

Duas cisbes importantes envolvem a eliminagio de dcidb acétics e ce-
tena (perda de 60 e 42 unidades de massa, respectivamente), de acordo com o se—

guinte esquema (14),

0
CH, p
\ CH. = G
/C=O |~( Zr\‘\ox 4 CH_ - 00O H
0 H D 1 /“é 3
L OCOCH 0=
Vi ek I
l H (14)
f
O o ol b Dm0 w03
¢ |
M—=120

0 fon molecular, visfvel em m/e 404, ao elimimar cetena, forma o fon
m/e 362, A eliminaglo de 4cido acético, cetena e de duas moléeulas de dcido acé
tico, levam aos {ons de massa 302 e 284, A decomposic@o posterior destes picos

& de menor importﬁncia como por exemplo 302 - 60 = 242 ,

0 restante dos picos do espectro de massa podem ser atribufdos a ci-

e . 7
soes caracteristicas desta classe de compostos,

0 fon molecular m/e 404 ao perder CHBCOO' , de massa 59, forma o fon
cl, m/e 345, Este {on se decompoe por dois caminhos, conforme mostrem os picos
fracos do espectro, HE perda de duas moléculas de dcido acético (m/e 225, 82) s

seguido de cetena ( c_ m/e 183) ou a perda seqgliencial de dcido acetico (c4 m/e

3
285), cetena ( S m/e 243) e duas moléculas de dcido acético ( Cq m/e 183) e

(07 m/e 123).
[ g 4 o »
0 ion molecular, ao perder [:GUCHé + OCH3 ] , m/e 73, d@ origem

ao fon (dl y m/e 331). Este {on perde duas moléculas de dcido acético ( d2

mfe 211) e cetena, ( d, m/e 169 ).

A eliminaclo de duas moléculas de acido acético do fon molecular ge—
ra o {on el, m/e 284, que se decompoe imediatamente perdendo cetena (92 m/e 242}

dcido acético ( e, m/e 182) e cetena ( e, m/e 140) .

Devem ser considerados ainda, os fragmentos de uma série que comega



com o fon de massa 157, de estruture alflica (15) ou de fon ciclopropila (16) .

0 fon f. perde de forma seqliencial dois moles de cetena, dando Fz m/e 115 e F3

1
m 73,
/e i
0 0 CH
H L H= H-;H-O g—CH Cé’\\CH
Cl7H2ﬂDll ™ O 3-C—O-C C - 5 ou | -—-I
H
Fl' m/e 157 C 3CUO OOCCH3
(15) (18)

Alguns fragmentos importantes resultantes de cisoes em anel de ciclg

~ .
hexano, sdo os seguintes:

_ +
CH R R m/e
7/ N\ Ac Ac 157 (17)
CH e CH
| | Ac CH,, 129 (18)
OR O H CH, 87 (19)

3.6,~ A estrutura do ciclitol,

A andlise percentual encontrou suporte na ressonédncia nuclear magné-—
tica e no espectro de massa, A integracfio eletrénica do espectro de ressonéncia
nuclear magnética mostrou a presenga de 24 hidrogénios no acetato, Pode-se de-
terminar com exatid@o a estereoconfiguragdo do composto, diferenciando as posi-

goes axiais e equatoriais dos grupos metoxi e acetoxi, O espectro de massa per—

mitiu a confirmagﬁo do peso molecular do composto, dando exatiddo a andlise per

centual,

Os dados até aqui avaliados, permitem estabelecer com seguranga2 que
a esterecestrutura do composto lL-l-0-metil-myo-inositol-2,3,4,5,6-pentaacetato,
de rotaglo dtica [OC ] 11,8 , corresponde. & estrutura da FIGURA 5, enquan
to a esterecestrutura do composto que deu origem ao acetato, corresponde 3 es-

truture da FIGURA 6, do lL-l-O-metil-myo-inositol,



FIGURA 5

Esterecestrutura do 1L-1-0-metil-myo-inositol=-2,3,4,5,6-

) » H 0...
pentaacetato, de formula molecular Cl,7 011
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-



FIGURA 6

Estereoestrutura do composto lL-l-0-metil-myo-inositol,

de formula molecular C,7H14C]6 o
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4 - DISCUSSAO DOS RESULTADOS

. No espectro de RNM, as irrediagoes do par de dupletes a 3,4 ppm e do
triplete a 5,7 ppm, permitem conf’irma'r' os dados e informagies tirados deste es—

pectro,

A TABELA 1, mostre os dados do RNM do l_l;n-l-g—metil—m—inpsitol-&3,
4,5,6-pentaacetato, As experiéncias de desacoplamento de spins, permitem identi
ficar com clareza trés tripletes de interac@o spin-spin de dois protons axiais
vizinhos, dois pares de dupletes.de .protuns axiais induzidos por vizinhanga axi

al e equatorial e um triplete na regifio de baixa energia, a 5,7 ppm,

Ds resultados obtidos lp no estudo do espéctm de 220 MHz do tetra i
acetato de pinpollitol, (20) vem corrdborar os dados obtidos pare o acetato des—
te trabalho. A andlise dos dados da TABELA 2, permitem posicionar os hidrogénios
do arel e dos substituintes acetdxi e metoxi do tetreacetato de pinpollitol,

H ONe

AcO /L\‘\O\zi’—""“\ H

(=0)

_ A andlise conformacional dos ciclitdis com anéis de seis membros mog
tre que estes compostos, na maioria das situagBes, se apresentam na conformagdo
cadéir'a.ll @uando um ciclitol tem maior nGmerB de substituintes axiais em uma
das duas conformagdes cadeira, entdo haverd preponderfncia daquela que tiver meg
ror nUmero de substituintes axiais, Os valores dos momentos dipolafes, do infra
-vermelho, da RNM, vem a confirmar esta geheraliéag:&o. Por ana‘lise de raeios-X
mostrou-se que o myo-inositol, tem a conformagéo (21) no cr'istalle, -enquanto

que (22) estd desfavorecida.




A explanagﬁo feita, permite afirmar gue a estrutura da FIGURA 6 para
a] lgrl-grmetil—ng-inositol, bem como a estrutura do seu pentaacetato, se encon

tram na conformaggo que apresenta preponderéncia.

A TABELA 3 mostra os dados de RNM pare os substituintes metdxi e ace

toxi de i&rl-grmetil—mxgrinositol-Z,3,4,5,6—pentaacetato. A.curva de integracio
eletr8nica mostra trés hidrogénios do grupo metdxi em posiclo equatorial a 3,4
ppm, trés hidrogénios do grupo acetoxi axial a 2,2 ppm e respectivémente‘a 2,05

2,04, 2,03, e 2,02 os 12 hidrogénios dos quatro grupos acetoxi, todos equato —

riais, Estes Oltimos dados oferecem uma visio mais ampla do problema de este =

reoqu{mlca destes compostos, mostrando nitidamente a diferenca entre o posicig

] » » .
namento axial e equatorial dos grupos acetoxi,



TABELA 1

Dados do RANM do 1lL-1-0-metil-myo-inositol-2,3,4,5,6-pentaacetato, obtidos num

aparelho Varian XL 100, operendsc & 100 MHz em CDCl3 com 8 gotas de CSDE'

- Y tipli o J ‘ Conformagio -Correspon—
< cidade  (Hz) ' déncia
5,7 t 10 . equatorial H2
5,49 t 10 axial HA
5,38 t 10 . adal HB
5,10 t 10 axial = - -H5
4,97 dd - 2,5-10 axial W3

3,40 dd 245-10 axial HL




TABELA 2

Dados do espectro de RNM, a 220 MHz, do tetraacetato de pinpollitol,

3,59

axial

§ ML L e ST
5,48 t 3,5 equaéorial - HB
5,40 - 10,0 axial H_a
5,17 dd ' 3,5-10,0 axial H5
5,10 dd 3,5~10,0 axial } He
3,61 t 3,5 eguatorial HL

t 10,0 Ha




" TABELA 3

Dados de RANM para os substituintes metoxi e acetdxi do

1L~1-0-metil-myo-inositol-2, 3,4,5,6-pentaacetato,

§  amir  coromagie e
3,40 s equatorial - MeO
2,20 ) ’ axial ~ AcD
2,05 ] equatorial AcO
2,04 s eguatorial ' ’AcD
2,03 s equatoriai AcO

2,02 s - equatorial AcO




5 — CONCLUSRO

. . ' 2 .
Analises feitas com raios—X mostraram que o myo-inositol possue a
conformagé'o absoluta anéloga aquela apresentada na FIGURA 5, para o 1lL-1-0-me —
til-myo—inositol-2, 3,4,5,6-pentaacetato,

Os dados obtidos neste trabalho, pelo uso da ressonéncia nuclear mag
,. . . : 13
netica, vem a beneficiar o estudo de agucares que apresentarem semelhanga  com
a estrutura molecular aqui estudada, bem como podem ser aplicados em moléculas
3 . . ,’ . I3 . [ . . » 3 I
mais complexas, como na apromicina, o unico antibiotico aminociclitol conheci-

14 . -
do = ou em antibidticos contendo aglcares,

Tendo em vista que o composto armelisado & bastante rero, parece im—

4 . v s N
portante gue se estude sua bioqu:'.mlca, principalmente porque alguns isomeros
seus, também ciclitdis, tém acentuada influéncia no crescimento de plantas e

na estrutura celular,

Um trébalho interessante e que viria complementar o estudo équi red-—-
.lizado, seria a desacetilagfo do camposto, seguido da cisfo da ligaglo éter ,
transformando—o desta forma em inositol e a nova acetilaglo deste Ultimo. Obte—
riam-se assim mais trés compostos, cujos'da_dos espectmsoépicos poderiam forne--

cer um estudo comparativo e bastante completo no campo dos ciclitdis,
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APENDICE

Levantaram-se referéncias bibliogréficas do Chemical Abstracts pere
destacar que o problema em questfo e motivo da pesquisa & significativo e ainda

ndo tratado por outros pesquisadores,

’

Chamem ateng:é'o os e_studos efetuadas na ?am{lia.Euphorbiaceae, que fo-

rem dirigidos na sua grende meioria para os alcaldides, Entretanto, & impossiel
atribuir a Fam:flia determinada classe de alcaldides . £ comum, isto sim, . que

os alcaldides identlfz.oados como pertencentes a Famllla Euphorbiaceae perteng:am

a classes d:.f'erentes de alcalm.das.

Nenhuma referéncia a estudos de ciclitt:"is, como o proposto neste trg.
balho consta na literatura, conforme mostra o levantamento & seguir relacionado,

a partir dé 1923,

1 - ENOT,C.L, Fats oils and Waxes in current use in pharmacologee., J. Pha

Belg., Vol,5:73,89,1973, Apud C.A. 12:186l, 1923,

2 —~ BOEDECKER, F, — Therepeutically active constituints of nils, balsams,resins
and extracts. V. S., \Vol. 1:479, 1924, Apud C,A. 18;713, 1924,

3 - HENKEL,H, — Chronic skin irritation with aniline, benzidine and Croton ail,
Centr,: Allgem, Path., Vol. 34:563, 1924, Apud C, A. 18:713, 1924,

4 — DAVID, L, Quantitative examination of certain compound in croton seeds,

Pherm, Ztg., Vol. 72:622, 1927. Apud C. A. 22:2238, 1928,

S5 - BODE, H, B, The histology of sensitized R¥ntgen—treted skin. Strehlenthe
—rapie, Vol.40:515, 1931, Apud G, A. 24:4059, 1931,

6 — CHERBULTEZ, E. & BERNHARD, K. Croton seed I crotonoside - 2-hydroxy-6-ami

no-purine-d-riboside, Helv, Chem. Acta, Vol, 15:461, 1932, Apud C. A.

22:2067°, 1932,

7 - CHERBUI_'EEZ, E. et al, Croton seed II, the vesacant principle, Helv Chem,
Acta, Vol. 185:658, 1932, Apud C. A.26: 5779 s 1932,
8 — CHERBULIEZ, E, et al, Croton seed III, Helv, CHem, Acta, \Mol,15:855, 1932.

Apud C, A, 26:5175°, 1932.
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