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RESUMO: Usando reacgdes classicas como esterificacdo e oxidagdo, uma série de derivados
foi obtida a partir da mistura o- e B-amirina, constituintes majoritarios da resina de Protium
heptaphyllum. Os compostos obtidos foram caracterizados por dados espectroscépicos como: 1V,
RMN de *H e de **C e comparacdo com dados da literatura.

Unitermos: Protium heptaphyllum, Burseraceae, o.- e 3-amirina, derivados.

ABSTRACT: “Obtention of derivatives from the a- and g-amyrin triterpenoid mixture: *C
NMR data”. Using classic reactions such as esterification and oxidation, a series of derivatives was
obtained from the a- and B-amyrin mixture, major compounds of the Protium heptaphyllum resin.
The obtained compounds were characterized by spectroscopic data such as: IR, *H and *C NMR

and comparison with literature.
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INTRODUCAO

Resina é 0 nome genérico de uma classe de
substancias, trata-se de um liquido viscoso inflamavel, de
cor transldcida amarelo/marron a branco. Alguns géneros
da familia Burseraceae (Elaphrium, Icica, Canarium
e Protium) sdo produtoras de resina. Estas resinas sdo
conhecidas genericamente como elemi e encerram em
sua composicdo triterpendides tetraciclicos, os acidos
elemadiendlico e elemadiendico, mas principalmente
triterpendides pentaciclicos, tais como a mistura a- e -
amirina, 0 maniladiol e a breina (Maia et al., 2000; Costa,
1996).

A espécie Protium heptaphyllum popularmente
conhecida como almecega é encontrada em todo o Brasil
em terrenos arenosos secos ou Umidos, com grande
incidéncia na regido Amazonica. Espécie produtora de
resina sendo conhecida como breu branco, almécega do
Brasil, goma-liméo, etc (Corréa, 1984). Sua utilizacdo
¢ amplamente difundida, principalmente na medicina
popular como analgésico, cicatrizante, antiinflamatério
e expectorante; na inddstria de verniz; na calafetacéo
de embarcacges e em rituais religiosos (Susunaga et al.,
2001; Corréa, 1984; Oliveira et al., 2004; Agra et al.,
2007).

Triterpendides sdo constituintes que tém
despertado um grande interesse nos Ultimos anos em
razdo da descoberta do seu potencial farmacolégico, com
inimeras atividades terapéuticas, tais como: anticancer,
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antiinflamatorio, antileprético, antiviral, antibacteriano,
antifingico, antidiurético, giardicida e inibidores da
enzima acetilcolinesteras (Mahato et al., 1992; Mabhato;
Sen, 1997; Yasukawa; Akihisa, 2000; Amaral et al., 2006;
Barbosa-Filho et al., 2006; Barbosa-Filho et al., 2007).
Estudos mostrando a relagéo estrutura quimica/atividade
bioldgica de triterpenos encontram-se bem representados
na literatura, onde modificacfes estruturais sdo obtidas
objetivando a potencializacdo da agdo farmacologica do
triterpeno de partida (Kapoor; Chawla, 1986). A partir
da mistura binéria o- e B-amirina, isolada em grande
quantidade da resina de Protium heptaphyllum (Bandeira,
2002), foi realizado uma série de ensaios bioldgicos,
destacando-se  potente  atividade antiinflamatoria
(Oliveira et al., 2004). Estudos de atividades presentes
na literatura do derivado acetato mostram acéo
antiinflamatoria e antiartrite (Okai; Macrides, 1992),
para o derivado cinamato a literatura registra importante
atividade antiinflamatéria e analgésica (Miranda et
al., 2000). Neste trabalho a partir desta mistura foram
realizadas transformagdes quimicas envolvendo a reacédo
na ligagdo C-3 do anel A com formagéo de triterpendides
derivados do tipo ésteres e cetona. Os derivados obtidos
foram identificados pela andlise dos espectros de 1V,
RMN de 'H e de **C incluindo DEPT 135°. Os dados de
RMN de **C dos derivados formiatos (1a/2a) e dados de
RMN de *H e de *C dos derivados benzoatos (1c/2c)
estéo sendo reportados pela primeira vez.
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MATERIAL E METODOS
Obtencao da resina

Uma amostra da resina foi coletada na localidade
da chapada do Araripe - Crato - Cearad em Setembro de
1998. Uma exsicata da espécie encontra-se depositada no
herbario Prisco Bezerra, no Departamento de Biologia da
UFC, sob o nimero de registro 28509.

Isolamento da mistura binaria de o- e B-amirina

Uma amostra de resina (20g) foi cromatografada
em silica gel, e eluida com hexano, cloroférmio, Acetato
de etila e metanol. A fracdo cloroférmica (5,2 g) foi
submetida & cromatografia sucessivas em silica gel
usando-se mistura binéria dos solventes Hexano/Acetato
de etila, com gradiente de polaridade, obtendo-se
varias fracGes que foram reunidas de acordo com suas
similaridades.

As fracBes 46 - 48 forneceram 450 mg de um
material com aspecto de sélido branco. A analise por 1V,
RMN de H e de BC permitiu identificar uma mistura
bindria de o- e PB-amirina (1/2) (Figura 1) (Mabhato;
Kundu, 1994).

A partir da mistura triterpenoidica de o- e pB-
amirina preparou-se uma série de derivados (Figura 2)
tais como: formiato (1a/2a), acetato (1b/2b), benzoato
(1c/2c), e cinamato (1d/2d) (Lemos; Mchesney, 1990)
além da oxidacdo com reagente de Jones que forneceu os
derivados cetbnicos (1e/2e) (Lemos, 1986).

Obtencao de derivados

Os derivados foram obtidos através das seguintes
reacGes: formilacdo, acetilacdo, oxidacdo e esterificacao.
3-O-Formil-a/p-amirina (la/2a): Em um baldo
de 50 mL foram adicionados 100 mg (0,23 mmol) de
(1/2), 0,2 mL (0,47 mmol) de acido formico (90%) e gotas
de acido perclorico (HCIO,), sendo mantido sob agitagéo

por duas horas a 55 °C. Adicionaram 2 mL de anidrido
acético e 30 mL de agua a esta solucéo, observando-se a
formacdo de um precipitado. O precipitado formado foi
filtrado a vacuo e lavado com agua, obtendo-se (1a/2a)
104,6 mg (98%). Este composto (la/2a) apresenta-se
como po branco, p.f. 167 - 168 °C e soldvel em CHCIL..
IV (cm?) KBr 2933, 1718, 1460, 1377 e 1177. RMN de
'H (500 MHz, CDCL,), 5,, 8,12. RMN de **C (125 MHz,
CDCl,) 6 (ppm) (ver Tabela 1).

3-O-Acetil-a/f-amirina (1b/2b): A uma amostra
de 100 mg (0,23 mmol) de (1/2) foram adicionados 1 mL
de piridina e 2 mL (2,1 mmol) de anidrido acético em um
baldo de 50 mL, sendo a mistura submetida a agitacao
por 24 h. Ao final adicionaram 20 mL de uma solucéo
aquosa saturada de sulfato de cobre (CuSO,) e a mistura
foi extraida com duas por¢des de 30 mL de éter etilico. A
fase organica foi rotoevaporada, obtendo-se (1b/2b) 98,6
mg (86%), sob a forma de pé branco, p.f. 192 - 193 °C
e soldvel em CHCI,. IV (cm™) KBr 2949, 1735, 1654,
1370, 1247 e 1025. RMN de *H (500 MHz, CDCI,) 3,
2,06 de grupo CH, de acetato. RMN de **C (125 MHz,
CDCl,) 6 (ppm) (ver Tabela 1).

3-0-Benzoil-a/f-amirina (1c/2c): A um baldo de
trés bocas conectado a um condensador de refluxo foram
adicionados 100 mg (0,23 mmol) de (1/2), 0,15 mL (1,3
mols) de cloreto de benzoilae 10 mL de benzeno, o sistema
foi agitado por 7 h a 55 °C. A solugdo foi evaporada e o
produto reacional foi cromatografado em coluna de silica
gel (CC) eluida com a mistura binaria Hexano/CHCI, em
ordem crescente de polaridade. Apos analise das fracGes
em CCD reuniram-se as fracGes semelhantes obtendo-se
(1c/2c) 35mg (48%) com as seguintes caracteristicas: po
branco, p.f. 181 - 183 °C e solGvel em CHCL. IV (cm™)
KBr 2924, 1714, 1452, 1380, 1277 e 707. RMN de *H
(500 MHz, CDCIL,), absorcdes relevantes 5, 7,26 - 8,07
do grupo benzoil. RMN de ®C (125 MHz, CDCl,) &
(ppm) (ver Tabela 1).

3-O-Cinamoil-a/g-amirina (1d/2d): A um bal&o
de trés bocas adaptado a um condensador de refluxo
foram adicionados 100 mg (0,23 mmol) de (1/2), 195 mg

(1) R=R; =CHj3, Ri=H 3a-hidroxiurs-12-eno (o-amirina)
(2) R=R;=CHs, Ry=H 3p-hidroxiolean-12-eno (B-amirina)
Figura 1. o- e B-Amirina.
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(1,2 mmol) de cloreto de cinamoila e 10 mL de CH,CIL.
O sistema foi agitado por 7 h a 55 °C. A solugéo final foi
rotoevaporada e o produto de reacdo foi cromatografado
em coluna de silica gel (CC), eluida na mistura binaria
Hexano/CHCI, em ordem crescente de polaridade. Apds
analise das fragbes em CCD reuniram-se as fragdes
semelhantes obtendo-se 53 mg (48%), sob a forma de
um po branco, p.f. 178 - 179 °C e soluvel em CHCI, IV
(cm?) KBr 2947, 1711, 1453, 1376, 1173 e 766. RMN de
'H (500 MHz, CDCIL,), absorcdes determinantes 5, 6,38 e
7,66 de ligacGes duplas do grupo cinamoil. RMN de *C
(125 MHz, CDCL,) & (ppm) (ver Tabela 1).
3-Oxo  ursano/olean-12-eno

(le/2e): A

CgHsCHCHCO,

1d/2d

’ CH3CO
1c/2c 3 2

1b/2b

uma amostra de 220 mg (0,52 mmol) de (1/2) foram
adicionados 44 mL de acetona e 2,3 mL do reagente
de Jones gota a gota a temperatura ambiente em um
atmosfera de nitrogénio. O produto foi extraido com
trés porcdes de éter etilico (25 mL) e concentrado sob
vacuo, obtendo-se 119,4 mg (60%) como pé branco, p.f.
145 - 147 °C, solivel em CHCL,. IV (cm™) KBr 2947,
1705, 1459, 1382 e 1000. RMN de *H (500 MHz, CDCl,),
auséncia de absorcao referente a H-3 em §,,3,22. RMN de
3C (125 MHz, CDCL,) 5 (ppm) (ver Tabela 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

lal2a

(1) R=R, =CH;3,R;=H 3o-hidroxiurs-12-eno (a-amirina)

(9QR=R =CH,R =H

reagente de Jones.

As modificagBes estruturais envolveram o
C-3 do anel A de a- e B-amirina, visando a obtencao
dos derivados de ésteres entre estes formiato, acetato,
benzoato e cinamato, além de uma reagdo de oxidacéo
do alcool com obtencdo de cetona. Os derivados foram
identificados pela analise dos espectros de 1V, RMN de
'H e de **C incluindo DEPT 135,

Aanalise doespectrode RMN de*Hdosderivados
formiato de a- e B-amirina (1a/2a) mostrou uma absorcao
caracteristica em 8, 8,12 (Ahmad; Rahman,1994). A
confirmacdo da presenca deste grupo no C-3 do anel A
foi estabelecida através da analise detalhado do espectro
de RMN de **C com o aparecimento de uma absorcao
em 5. 161,3 além de outras absorgGes compativeis
com o0 esqueleto destes triterpenos (ver Tabela 1). O
espectro de RMN de *H dos derivados acetilados (1b/2b)
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3B-hidroxiolean-12-eno (B-amirina)
Figura 2. (a) HCOOH/HCIO /(CH,C0),0; (b) (CH,CO),0/Piridina; (c) C,H,COCIIC,H,;

(d) C,H.CHCHCOCIICH.CL; (e)

apresentou uma absor¢do em 3§, 2,06 tipica de grupo
acetil, confirmado pela absor¢ao em 5. 170,9 de C=0
de carbonila, cujos dados de RMN de 'H e de °C estéo
coerentes com a literatura (Matsunaga et al., 1988).
Nos espectros de RMN de *H dos derivados benzoatos
(1c/2c) e cinamatos (1d/2d) observaram-se absorgdes
na regido 6, 7,42 - 7,58 caracteristicas de hidrogénios
aromaticos. Para os derivados cinamatos (1d/2d) as
absorgdes em &, 6,38 e 7,66 confirmam a presenca dos
hidrogénios olelfinicos (trans posicionados) do grupo
C,H,CH=CHCO,. Acarbonila deste grupo foi evidenciada
no espectro de RMN de **C pela absorgdo em 5_ 166,9.
As demais absorgdes (ver Tabela 1) foram comparadas
com os dados da literatura (Barreto et al., 1998). Para os
derivados benzoatos (1c/2c), ficou evidenciada a presenca
do grupo benzoil no espectro de RMN de **C através da
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Tabela 1. Dados de RMN de **C (CDCI, 125 MHz) dos derivados 1a/2a, 1b/2b, 1c/2c, 1d/2d , le/2e e de a- e B-amirina (1/2).

C la/2a 1b/2b 1c/2c 1d/2d le/2e 1/2

1 38,6 38,4 384 382 38,6 383 38,4 38,1 39,3 39,2 392 38,6
2 27,1 27,1 266 266 282 282 285 282 - - - 27,3
3 81,3 81,3 80,9 80,9 81,7 81,7 81,1 81,1 2178 2178 79,1 79,1
4 37,8 37,8 37,7 37,7 383 38,3 38,4 38,1 - - - 38,8
5 554 554 552 552 55,5 55,5 55,5 55,5 55,2 55,2 552 552
6 18,4 18,4 18,2 18,2 18,4 18,4 18,4 18,4 19,6 19,6 19,6 18,4
7 32,7 32,9 32,8 32,6 330 33,0 33,0 33,8 32,4 32,4 324 326
8 402 40,0 40,0 384 40,2 38,6 40,2 38,6 39,3 39,3 39,3 39,8
9 478 4777 415 475 478 47,6 47,8 4717 473 47,1 47,1 47,6
10 37,0 37,0 36,8 36,8 36,9 36,9 37,0 37,0 36,5 36,5 36,6 36,9
11 23,5 237 233 236 234 234 235 237 234 23,6 236 235
12 1244  121,8 1243 12,6 1245 122,0 1240 121,8 124,1 1212 1212 1217
13 139,8 1450 139,6 1452 1392 1450 139,8 1453 1396 145,2 1452 145,22
14 42,3 41,9 42,0 41,7 422 41,7 422 419 421 41,8 41,8 41,7
15 28,1 26,3 280 26,1 284 269 282 263 26,5 26,0 260 26,1
16 268 268 26,6 269 268 27,0 26,7 26,1 26,4 26,8 268 269
17 33,9 32,5 337 329 350 33,0 339 32,6 342 32,1 32,1 32,5
18 592 474 590 47,1 592 472 592 474 60,7 46,8 46,8 472
19 39.8 47,0 39,6 46,8 39.8 46,8 40,0 46,9 394 46,7 46,7 46,8
20 39,8 32,2 396 31,0 39,6 31,4 397 31,2 39,2 35,0 350 31,1
21 31,4 349 31,2 347 314 347 314 349 312 34,6 346 347
22 41,7 37,3 41,5 371 41,7 37,0 41,7 37,7 414 37,0 37,0 37,1
23 28,1 282 280 280 284 289 282 285 - - - 28,1
24 15,9 15,7 15,5 15,5 17,1 15,9 15,7 15,7 16,6 15,1 15,1 15,5
25 15,9 15,7 15,7 15,7 17,6 17,0 15,9 15,9 17,4 15,4 15,7 15,6
26 16,6 16,2 16,8 16,8 17,8 17,6 17,0 17,0 17,5 16,7 16,9 16,8
27 234 26,1 232 259 234 268 234 26,1 23,1 25,8 233 26,0
28 28,6 283 28,7 283 28,9 284 289 289 - - 28,8 284
29 17,7 33,5 17,5 333 18,4 33,0 17,6 33,5 17,5 34,1 17,5 33,4
30 21,6 21,6 212 23,6 215 238 21,5 23,8 21,4 23,6 21,4 23,7
c=0 1613 161,3 1709 1709 1670 167,0 166,9 166,9

CH; 384 384

% 131,5  131,5  134,7 134,7

2 129,6  129,6  129,0  129,0

3 1284 1284 128,0 1280

4 132,8  132,8 130,2 130,2

5 128,4 1284 1282 128,22

6 129.6 1296 129,0 129,0

7 1444 1444

8 119,0  119,0

absorcdo caracteristica de carrbono carbonilico C=0 em
3. 167,0. O espectro de RMN de *H dos derivados obtidos
da reacdo de oxidagdo com o reagente de Jones (le/2e)
registrou o desaparecimento da absorcdo caracteristica
do hidrogénio ligado ao carbono oxigenado de o- e B-
amirina (1/2) em 3,, 3,20. A confirmagéo do produto foi
feita através da analise do espectro de RMN de **C com
0 aparecimento de uma carbonila de cetona (C-3) em &
217,8 além de outras absorgdes caracteristicas destes

triterpenos listadas na literatura (Olea; Roque, 1990;
Vieira-Junior et al., 2005).
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