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RESUMO

ESTUDO QUiMICO DE CROTON ECHIOIDES
Programa de Pés-Graduacao em Quimica
Universidade Federal Rural de Pernambuco

Tamires Botelho da Natividade (tamiresbotelhon@gmail.com)

O género Croton L. encontra-se entre 0os mais estudados da familia
Euphorbiaceae, sendo o segundo maior género desta familia, classificando-se
como o 11° maior género entre as angiospermas. Pertencente a subfamilia
Crotonoideae, esté representado por aproximadamente 1.200 espécies. Dentre
elas, a espécie Croton echioides, popularmente conhecida na regido nordeste
do Brasil como “caantinga branca”, “canela-de-velho”,“quebra-faca” ou
‘caatinga de bode” é restrita ao bioma Caatinga. Este trabalho teve como
objetivo investigar os constituintes quimicos da espécie Croton echioides. A
casca do caule foi extraido com EtOH, esse extrato foi suspenso em
MeOH:H,0 (1:1), e particionado com hexano e AcOEt. Da fracdo MeOH:H,0O
foram isolados dois alcaloides, 5,6,6a,7-tetrahidro-1,11-dihidroxi-2,10-dimetoxi-
6,6-dimetil-4H-dibenzoquinolinio e 5,6,6a,7-tetrahidro-11-hidroxi-1,2,10-
trimetoxi-6,6-dimetil-4H-dibenzoquinolinio (Substadncias 1 e 2). Da fracao
hexanica foram isolados trés terpenos, 3B-lup-20(29)-en-3-ol (Substancia 3),
15,16-epoxi-3-13(16)-clerodano-6-ol (Substancia 4) e 15,16-epoxi-3-13(16)-
clerodano-6,7-ol (Substancia 5), as substancias foram identificadas através dos
espectros de RMN de 'H e APT, incluindo bidimensionais e massas. Quatro
das substancias isoladas séo relatadas pela primeira vez nesta espécie.



ABSTRACT

CHEMICAL CROTON ECHIOIDES STUDY
Programa de Pé6s-Graduacao em Quimica
Universidade Federal Rural de Pernambuco

Tamires Botelho da Natividade (tamiresbotelhon@gmail.com)

The Croton genus is among the most studied of the Euphorbiaceae family, is
the second largest genus in the family and is classified as the 11th largest
genus of flowering plants. Belonging to the subfamily Crotonoideae, is
represented by about 1,200 species. Among them, the Croton echioides
species, popularly known in northeastern Brazil as “caatinga branca",
"cinnamon-of-old", "break-knife" or “stench of goat” is restricted to the Caatinga
biome. This study aimed to investigate the chemical constituents of the species
Croton echioides. The stem bark was extracted with EtOH, the extract was
suspended in MeOH: H,O (1. 1), and partitioned with hexane and AcOEt.
Fraction of MeOH: H,O were isolated two alkaloids 5,6,6a, 7-tetrahydro-1,11-
dihydroxy-2,10-dimethoxy-6,6-dimethyl-4H-5,6,6a dibenzoquinolinium and, 7-
tetrahydro-11-hydroxy-1,2,10-trimethoxy-6,6-dimethyl-4H-dibenzoquinolinium
(Substances 1 and 2). The hexane fraction were isolated three terpenes, 3[3-
lup-20 (29)-en-3-ol (Substance 3) 15,16-epoxy-3-13(16)-clerodano-6-ol
(Substance 4) and 15,16-epoxy-3-13(16)-clerodano-6,7-ol (Substance 5), the
substances were identified by the *H NMR spectra and APT, including two-
dimensional and mass. Four of the isolated compounds are reported for the first
time in this species.
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1. INTRODUCAO

Historicamente, os produtos naturais provenientes de plantas e animais
foram a fonte de praticamente todas as preparacbes medicinais e, mais
recentemente, os produtos naturais continuam fazendo parte de ensaios
clinicos ou fornecendo pistas para compostos que entraram em ensaios
clinicos, particularmente como agentes anticancer e antimicrobiano (HARVEY
et al., 2015).

Vérias familias de espécies vegetais destacam-se na area farmacéutica
por apresentarem em sua composi¢cdo substancias que possuem atividades
biolégicas. A familia Euphorbiacea possui algumas espécies medicinais, como
Pera glabrata, conhecida popularmente como seca ligeiro, que apresenta
atividade antifingica e Croton urucurana, conhecida como sangue de dragéo,
cujos Oleos volateis do caule apresentam atividades anticancer, anti-
inflamatéria, antioxidante, antirreumatica e antiulcérica (SIMIONATTO et al.,
2007). Outras espécies possuem alto valor econémico, como a seringueira
(Hevea brasiliensis), utilizada na producéo de borracha e a mandioca, aipim ou
macaxeira (Manihot esculenta), como fonte de alimento (SECCO et al., 2012).

Dentre as Angiospermas, a familia Euphorbiacea é uma das mais
importantes economicamente, amplamente diversificada e complexa (SODRE
et al., 2014). Compreende cerca de 6.300 espécies com 246 géneros
(WURDACK & DAVIS, 2009), tendo ocorréncia em regides tropicais e
temperadas de todo o planeta (Figura 1). Os géneros desta familia séo
divididos em 49 tribos e 5 subfamilias, segundo a classificacdo proposta por
Webster (1994).

As subfamilias pertencentes a familia Euphorbiaceae séo:
Phyllantoideae, Oldfieldioideae, Acalyphoideae, Crotonoideae e
Euphorbioideae. A subfamilia Crotonoideae, compreende cerca de 2.400

espécies agrupadas em 67 géneros e 12 tribos (WEBSTER, 1994).
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Figura 1. Distribuicao geogréafica da familia Euphorbiaceae.
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O género Croton L. encontra-se entre os mais estudados da familia
Euphorbiaceae. Pertence a subfamilia Crotonoideae e esta representado por
aproximadamente 1.200 espécies (LIU et al., 2013), sendo o segundo maior
género desta familia, classificando-se como o 11° maior género entre as
angiospermas (LOPES et al., 2012; FRODIN, 2004).

O género Croton possui uma ampla diversidade morfologica, podendo
ser encontrado em varios tipos de vegetacdo, sendo a maioria das espécies
crescente em vegetacdo seca (CARUZO et al., 2011). E encontrado nas
regides tropicais, nos centros de grande biodiversidade como Brasil, México, e
ainda em areas temperadas subtropicais e norte (Figura 2) (BURGER & HUFT,
1995), mas raramente em regides frias (HELUANI et al., 2000), € encontrado
principalmente como arvores de pequeno porte e arbusto. O Brasil é o0 pais
com maior diversidade desse género, compreendendo cerca de 350 espécies
(BERRY et al., 2005), das quais a regido Nordeste inclui cerca de 65 espécies
(LUCENA & SALES, 2006). O género é largamente distribuido em varios
biomas, destacando-se o cerrado, a caatinga e os campos rupestres (SILVA et
al.,, 2010; BERRY et al.,, 2005) e ainda se desenvolvem em locais como

margens, rios e clareiras de matas (LOPES et al., 2012).
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Figura 2. Distribuicdo do género Croton L. (BERRY et al., 2005).

Algumas espécies de Croton tém sido utilizadas na América do Sul e

Central ha varios anos no tratamento de feridas. As arvores dessas espécies

produzem um latex de coloracdo vermelha, comumente chamado de “sangue

de dragao”. Dentre as espécies que apresentam esse latex vermelho estao

Croton lechleri, Croton celtidifolius, Croton palanostigma e Croton urucurana,

sendo essas duas Ultimas, endémicas do Brasil. Nesse latex, encontram-se

taninos catequinicos, proantocianidinas e alcaloides, sendo utilizado para

acelerar a cicatrizacao de feridas (MILANOWSKI et al., 2002)

Algumas espécies de Croton sdo utilizadas como drogas naturais na

Africa, Asia e América do Sul, no tratamento de doencas como céancer e

hipertensdo (WANG et al.,, 2013). A tabela 1 mostra outras propriedades

farmacologicas conhecidas de algumas espécies.



Tabela 1. Espécies de Croton estudadas do ponto de vista farmacolégico.

Espécies

Propriedades farmacolégicas

Croton bonplandianum

Croton campestris

Croton celtidifolius

Croton crassifolius

Croton cuneatus

Croton lechleri

Croton lobatus

Croton muscicapa

Croton nepetaefolius

Croton palanostigma

Croton zehntneri

Antimicrobiana, cicatrizante e antisséptica
(VADLAPUDI, 2010; NISHANTA et al,
2002).

Antibacteriana, moluscicida e anti-
inflamatéria (COUTINHO et al., 2011; EL
BABILI et al.,, 2006; DE ALMEIDA et al.,
2013).

Antioxidante e anti-inflamatéria (NARDI et
al., 2003).

Antinociceptivos e  anti-inflamatorios
periféricos (ZHAO et al., 2012)
Anti-inflamatério (SUAREZ et al., 2006).
Cicatrizante e doengas intestinais,
antioxidante antiviral e anti-inflamatéria
(DE MARINO et al., 2008; RISCO et al.,
2003; UBILLAS et al., 1994; PIETERS et
al., 1993).

Antiespasmodica (WENIGER et al., 2004)
Sedativo, estimulante do apetite e
antinociceptivo (DE MORAIS et al., 2006)
Estomaquico, carminativo,
antiespasmaodica e antinociceptivo
(ABDON et al., 2002).

Distarbios urinarios e Ulcera (DE
MARINO et al., 2008).

Estimulante de apetite, aliviar distlrbios
intestinais, antioxidante, antinociceptivo e
antibacteriana (AGRA et al., 2007, 2008;
OLIVEIRA et al.,, 2001, DE MORAIS et
al., 2006, COSTA et al., 2008).
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O grande leque de atividades descritas no género corrobora com a alta
diversidade quimica produzida por esse grupo. Os metabolitos secundarios
majoritarios encontrados no género Croton sdo na maioria terpenoides (WANG
et al., 2013; THUONG et al., 2012), flavonoides (LOPES et al., 2012; SANTOS
et al., 2005) e alcaloides (ATTIOUA et al., 2012; ARAUJO-JUNIOR et al.,
2005).

Os terpenos encontrados em espécies de Croton apresentam variados
esqueletos, como clerodanos, labdanos e kauranos, entre outros. Os terpenos
clerodanos, formam a mais nova classe e apresentam varias atividades
biol6gicas, como antifiingica, antibacteriana, de repelancia de insetos e anti-
hemorragica (VIEGAS JUNIOR, 2003; OBERLIES et al. , 2002) Os flavonoides
obtidos desse género na grande maioria sdo agliconas de flavonois altamente
metoxilados.

Dentre os alcaloides encotrados nesse género, encontram-se O0S
alcaloides do tipo isoquinolinico (Figura 3). Esses alcaloides apresentam
atividade farmacoldgica, como antitussigena (CORDELL et al., 2001). Espécies
de Croton ainda apresentam em sua composi¢cdo quimica 0Oleos volateis, entre

0S quais pode-se encontrar monoterpenos e sesquiterpenos.

HoC I,'CH3 Labdano (1) Isoquinolinico (2)

) CH
HC "CH;  kaurano (1) CHy ° Clerodano (1)

Figura 3. Esqueleto de alguns metabolitos secundarios encontradas em espécies de
Croton, 1) Terpenos, 2) Alcaloides
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O presente trabalho tem como obijetivo investigar a composi¢cado quimica
da casca do caule da espécie Croton echioides, conhecida popularmente na
regido Nordeste do Brasil como “caatinga branca”, “canela-de-velho”, “quebra-
faca” ou “caatinga de porco” (NOVELLO et al., 2012; SILVA et al., 2012). E
uma espécie restrita ao bioma Caatinga, tendo ocorréncia nos Estados do
Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Pernambuco, Paraiba, Alagoas, Bahia e
Minas Gerais, em solos arenosos e argilosos, com nivelamentos rochosos
(Figura 4) (NOVELLO et al.,, 2012). A casca do caule dessa espécie €
comumente usada em problemas digestorios (SILVA et al., 2012).

Devido a frequente ocorréncia de metabdlitos secundarios com
promissoras atividades bioldgicas encontradas no género Croton e
considerando a alta diversidade do género no Nordeste brasileiro, este estudo
€ de grande importancia, visto que ainda ha poucos relatos de substancias e
atividades bioldgicas descritas, contribuindo para estudo quimico da especie

Croton echioides.

Figura 4. Mapa da distribuicdo Geogréfica da espécie Croton echioides (NOVELLO et al.,2012)



12

2.0BJETIVOS

2.1. Geral
- Contribuir para o estudo quimico de Croton echioides através do isolamento e

determinacao estrutural dos seus constituintes quimicos.

2.2. Especificos
» Obter o extrato etandlico e as fracdes metandlica aquosa, hexanica e

acetato de etila da casca do caule de Croton echioides;

» Isolar os constituintes quimicos de Croton echioides e elucidar as
estruturas de seus constituintes quimicos através de técnicas de
infravermelho, espectrometria de massas e ressonancia magnética

nuclear.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Material vegetal

A casca do caule de Croton echioides foi comprada na feira livre em
Vitéria da Conquista, Bahia, na forma desidratada e armazenada em saco
plastico. Uma exsicata da planta dessa espécie encontra-se depositada no
herbario da Universidade Estadual de Feira de Santana, Bahia.

3.2 Equipamentos e Reagentes

A analise cromatografica em coluna (CC) foi realizada tendo como
suporte Sephadex LH-20® (Amersham, Biosiences, Suécia), utilizando metanol
(J.T. Baker, Phillipsburger, EUA) como eluente. Para Cromatografia em
Camada Delgada Analitica (CCDA) foram usadas cromatofolhas de silica gel
60F,s, (Merck, Darmstadt, Alemanha), cloroférmio (Merck, Darmstadt,
Alemanha) e metanol (J.T. Baker, Phillipsburger, EUA) como eluentes e como
reveladores foram utilizados os reagentes de Liebermann, Dragendorff e o
reagente NP (acido difenilbérico etanolamina-metanol), além da detec¢édo por
irradiacdo ultravioleta (254 e 366 nm).

Para as analises de Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (CLAE),
utilizou-se o cromatoégrafo liquido (Shimadzu Prominence LC-20AT, Shimadzu,
Kyoto, Japan), constituido por duas bombas LC-6AT, degaseificador DGU-
20As, forno de coluna CTO-20AC, detector de aranjo diiodos (DAD) SPDM-
20A, injetor manual Rheodyne 7125i, com um loop 20 pyl e modulo de
comunicacdo CBM-20A, controlado pelo software LcSolution. Foram usados
filtros de membrana millipore com poros de 0,45 uym de didmetro (Supelco,
USA) para filtracdo das amostras. Os solventes utilizados foram metanol, (J.T.
Baker, Phillipsburger, EUA) grau HPLC e agua Mili-Q (Millipore, EUA), filtrados
em membrana 0,45 pm.

As analises em Cromatografia Liquida de Média Presséo (CLMP) utilizou

o cromatdgrafo (Flash Al-580S, Yamazen), constituido de sistema binario de
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separacao equipado com dois modulos de bombas modelo 580S, com detector
modelo prepUV254 e coletor de fragdo modelo FR-360.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e APT (incluindo
experimentos bidimensionais) foram obtidos em espectrémetros Bruker
DRX500 (500 e 125 MHz) e Bruker DPX-300 (300 e 75 MHz) respectivamente.
Como referéncia interna foi usado tetrametilsilano ou residuo de solvente,
MeOH e CHCI; deuterados.

3.3. Isolamento dos constituintes quimicos

3.3.1. Obtencao dos extratos de fracOes

As cascas do caule (1,0 Kg) foram trituradas e submetidas a extracdo a
frio com EtOH até completa exaustdo, que foi observada pela descoloragdo da
solugdo extrativa. Esta solugdo foi concentrada em rotavapor a 45 °C sob
pressédo reduzida obtendo-se o extrato etandlico.

Parte do extrato etandlico (64,0 g) foi suspenso em MeOH:H,0 (1:1, 120
mL) em banho de ultrassom (30 min) e particionada com os solventes hexano
(5x300 mL) e acetato de etila (5x300 mL). As solucdes obtidas foram
concentradas em rotavapor, obtendo-se as fracfes hexéanica (26,0 g), AcOEt
(14,0 g) e MeOH:H,0 (13,2 g) como mostra o Esquema 1.

A fracdo hexanica indicou a presenca caracteristica de diterpenos
positiva para reagente de Liebermann. A fracdo AcOEt revelou a presenca de
flavonoides e alcaloides quando revelada com reagente NP e Dragendorff,
respectivamente, enquanto a fracdo aquosa apresentou alcaloides quando
revelada com reagente de Dragendorff em CCDA.

A fracdo hexanica (26,0 g) foi submetida & cromatografia em coluna com
Sephadex LH-20®, usando como eluente CH,Cl,;MeOH (1:1). Este
fracionamento forneceu 16 fracBes, das quais 8-16 que foram novamente
submetidas a cromatografia em Sephadex LH-20® nas mesmas condices,
fornecendo 20 fragBes. Estas foram reunidas apds analise em CCDA usando
como eluente Hexano:AcOEt (8:2). As fracdes 13-18 foram positivas para o
reagente de Liebermann.

A fracdo acetato (14,0 g) foi submetida a cromatografia em coluna com

Sephadex LH-20®, usando MeOH como eluente. Este fracionamento forneceu
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19 fracdes que foram reunidas apos analise em CCDA, utilizando como eluente
CH.Cl,:MeOH:NH,OH (8:2:1), sendo as fracdes 4-5 e 6 positivas para o

reagente de Dragendorff.

A fracdo MeOH:H,0O (13,2 g) foi submetida a cromatografia em coluna

com Sephadex LH-20®, usando como eluente MeOH. Este fracionamento

forneceu 8 fracbBes, que foram reunidas apds analise em CCDA, utilizando
como eluente CH,Cl,:MeOH:NH,OH (8:2:1). As fracdes 2, 3-4 e 5 revelaram a

presenca de alcaloides através do reagente de Dragendorff. Essas foram

novamente submetidas a cromatografia em Sephadex LH-20® nas mesmas

condicbes, com o intuito de melhorar sua pureza.

Casca do caule
(1 Kg)

\l/ EtOH

Extrato etandlico
(64,0 9)

Hexano 300 mL

Fr.Hexanica
(26,009)

AcOEt 300 mL

MeOH:H,0 (1:1) 120 mL

Fr.MeOH: H,0 (13, 2 g)

Frr1l1e12(1,29) | €<—>

Sephadex LH-20 \l/

Sephadex LH-20

Fr. 13-18 Fr.AcOEt (14,0 9)
(4.29)

Substancia
5 (30,0 mg)

<——>| (408,0 mg)

Fr. MeOH Fr. MeOH 2
@41,29 | S| 7 s00mg

Fr.4-5e6
positivada para
Dragendorff

Fr. 40-45

l/ CLMP

Substancia 3 (25,9 mg)
Substancia 4 (10,9 mg)

CLMP \l,SePhadeX LH-20 \LCLAE-DAD \l/CLMP

Substancia 1 Substancia 2 (41,0

(45,0 mg) mg) positiva para
positiva para Dragendorff
Dragendorff

Esquema 1. Fracionamento para isolamento das substancias de Croton echioides.
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3.3.2 Analise por CLAE-DAD

A andlise das fragcdes que mostraram a presenca de alcaloides foram
analisadas por CLAE-DAD. As amostras foram preparadas a 5mg/mL
(MeOH:H,0O, 1:1) e filtradas em filtros de 45um. Para a separacéo
cromatografica, utilizou-se uma coluna analitica (Luna Cig, 250 x 4,6 mm x 5
Mm, Phenomenex) e pré-coluna C-18 Luna 4,0 mm. A temperatura da coluna foi
estabelecida a 40°C e a taxa de fluxo foi mantida a 1,0 mL/min. A fase moével
foi composta por agua ultrapura (Eluente A) e MeOH (Eluente B). O gradiente
utilizado foi: 0-20 minutos, 5% de B, 20-30 min, 100% de B. O volume de
injecao foi de 10 pL. Os cromatogramas foram monitorados em comprimento
de onda de 254 nm.

Para o isolamento foi utilizada uma coluna semi-preparativa (Luna,
250mm x 21,2mm x 4um, Phenomenex), pré-coluna Security Guard Holder
(Phenomenex), fluxo 16,0 mL/min e temperatura 40°C, utilizando o mesmo
gradiente da corrida analitica. Foi preparada uma solucédo da Fr.MeOH (3-4) a
500 mg/mL (MeOH:Agua, 80:20). O volume de injecdo foi de 100 puL em
repetidas vezes. ApdOs evaporacdo do solvente em rotavapor, obteve-se uma

substancia pura denominada substancia 1 (45,0 mg), esquema 1.

3.3.3. Analise por CLMP

Para analise em Cromatografia liquida de média pressdo (CMLP) foi
utilizada uma pré-coluna de silica gel 70 um 14 g (M 20 x 75 mm, Yamazen
Corporation) para as todas fracdes. Para a Fr.MeOH 2 (5-7) (500 mg) utilizou-
se uma coluna de silica gel 40 um, 135 g (3L, 5 x 19 cm, Yamazen Corporation)
e as demais fragdes foram aplicadas em coluna de silica gel 40 um, 16 g (M 23
x 123 mm, Yamazen Corporation), todas foram monitoradas no comprimento
de onda de 254 nm.

A Fr.MeOH 2 (5-7) (500 mg), foi eluida com ACN:MeOH (7:3), fluxo de 6
mL/min, com Rf = 0,33 e Rf = 0,16, usando como sistema de eluicdo
ACN:MeOH (7:3). Foi injetado, aproximadamente 10 mL, utilizando gradiente
10% - 10 min, 20% - 10 min, 30% - 60 min de MeOH. A andlise forneceu a
substancia 2 (41,0 mg), positiva para reagente de Dragendorff.

A Fr. Hex (13-18) (4,2 g), foi eluida com Hexano:AcOEt (9:1), com fluxo

12 mL/min, Rf = 0,45 e Rf = 0,33, injetou-se aproximadamente 5 mL, utilizando
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o gradiente 0% - 10 min, 3% - 30 min, 6% - 30 min, 8% - 30 min, 10% - 30 min
de AcOEt. Obtendo-se dessa analise a substancia pura substancia 5 (30,0 mg)
positiva para o reagente de Lierbeman. A Fr. Hex (40-45) (408 mg), foi eluida
com Hexano: CH,CI, (1:1), a um fluxo de 10 mL/min, sistema isocratico 50%-
10 min, ap6s 20 minutos de anélise ao CH,Cl,;:AcOEt (99:1) e apds 30 minutos
foi adicionado hexano:AcOEt (99:1). Foi obtida dessa analise as fracdes puras

substancia 3 (25,9 mg) e substancia 4 (10,9 mg), esquema 1.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Identificac&o estrutural das substancias isoladas da casca do caule de

Croton echioides

A identificacdo estrutural das substancias isoladas da casca do caule de
Croton echioides foi realizada com base nos dados obtidos por técnicas
espectroscopicas (UV, RMN), espectrometria de massa e por comparagdo com

os dados da literatura.

4.1.1 Substancia 1
O cromatograma CLAE-DAD obtido da Fr. MeOH (3-4) (Figura 5)

mostrou um pico majoritario, o qual foi isolado, como precipitado escuro, e
denominado substancia 1. A revelagdo com o reagente de Dragendorff em
CCDA mostrou teste positivo para alcaloides. O espectro de UV da substancia
(Figura 6) apresentou bandas de absorcdo em Ay 222, 269 e 305 nm.

Os espectros de RMN demostraram a existéncia de um anel aromatico
com os sinais em &y 6,78 e 6,76 e d¢ 110 no espectro APT.

Os sinais dos hidrogénios aromaticos (Figura 7 e 8), em 64 6,76 (d, J =
8,0 Hz) e 6,78 (d, J = 8,0 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios H-8 e H-9,
respectivamente. Ainda foi observado sinais de dois grupos metoxilicos em
torno de 3,81 e 3,83 ppm.

A andlise do espectro de APT (Figuras 9, 10 e 11), permitiu identificar 20
sinais de carbonos, sendo 4 carbonos metilicos ligados a hetereoatomos, entre
O0c 43,73 e O0¢c 56,78; 4 carbonos quaternarios oxigenados, entre 6c 148,13 e &¢
152,73 e 3 carbonos metinicos em 6¢ 110,17, 111,23 e 118,37 e 5 carbonos
guaternarios aromaticos entre 6c 117,74 e 126,39.

Com o espectro de HSQC (Figura 12) foi possivel atribuir os valores de
deslocamentos quimicos dos hidrogénios e os carbonos correspondentes, C4
(24,85) com H4 (2,80 e 3,28), C7 (31,9) com H7 (2,60 e 3,10), C5 (62,55) com
H5 (3,45 e 3,59), C6a (71,46) com H6a (4,10), C8 (111,2) com H8 (6,78) C3
(110,2) com H3 (6,62), C9 (118,4) com H9 (6,78).

Os dados de HMBC mostraram as correlacées 23J como mostrado nas

figuras 14 e 15. A localizacdo das metoxilas foram pela correlagéo 3J entre os
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sinais em &4 3,81 e 3,83 ppm com os carbonos C-2 (152,7) e C-10 (151,52). As
correlagcdes entre H-3 (6,62) e C-4 (24,85), e das metilas (2,89 e 3,34) com C-5
(62,55) e C-6a (71,46) indicou que a substancia tratava-se de um alcaloide
aporfinico.

O espectro de massas (ESI-MS™) (Figura 14) mostrou um pico em m/z
342 [M+H]", indicando a presenca de ntmero impar de nitrogénio. O espectro
mostrou uma fragmentacdo em 297 referente a perda de [M-NH-2xCHj3], para a
férmula molecular C,oH,304N. A substancia apresentou ponto de fusdo 181-183
°C e [a]®p +90.00 (MeOH, ¢ = 0,1) (Literatura [a]*°5 +150,0 (MeOH, ¢ = 0,1, PF
=197-198° C). Os dados de RMN 1D e 2D estédo na Tabela 2.

Com base nos dados obtidos e comparacdo com os dados na literatura,
foi possivel identificar a substancia como sendo 5,6,6a,7-tetrahidro-1,11-
dihidroxi-2,10-dimetoxi-6,6-dimetil-4H-dibenzoquinolinio, conhecida como (S)-
magnoflorina (Figura 15), que apresenta atividade antidiabética, segundo relato
da literatura (PATEL & MISHRA, 2012). Essa substancia foi anteriormente
identificada na espécie Croton xalapensis (AREVALO et al, 2009), sendo
relatada pela primeira vez na espécie Croton echioides.
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Figura 5. Cromatograma da Fr. MeOH (3-4) (CLAE-DAD, 254 nm).
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Figura 6. Cromatograma e espectro de UV da substéncia 1.
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Figura 10. Espectro de APT de substancia 1 em metanol-d4 (300 MHz).
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Tabela 2. Dados de RMN 1D e 2D de 'H e APT (500 MHz e 300 MHz, em
metanol-d4, respectivamente) da substancia 1 (S)-magnoflorina obtida de C.

echioides. Deslocamentos quimicos (&) em ppm.

'H x *Cc - HMQC

'H x ¥C HMQC*

C
5C &H [m, J (H2)] e | 8C & H[m, J (H2)]
1 148,6 H3 | 1493
2 152,7 151,4
3 110,2 6,62 (1H, 5) 109.3 6,64 (1H, s)
. ongs | 280 (LH, dd, J=17,8,3,7) sqq | 200 (L0 I517.50,
: 3,28 (1H, m) : ,05)
3,28 (1H, m)
3,45 (1H,m 3,59 (1H, m
5 62,55 359 ElH,mg 61,2 3.68 ElH, m§
2,60 (1H, 1, J = 13,0) N
- 13.0) 30,7 | 275 (1H, t, J=12,6
7 31,9 3,10 (lH,3cf85 J=125; 3(’16 A )
8 111,2 6,78 (1H,d. 1=8,0) 108,0 | 6,75 (1H, d, J = 7,95)
9 118,4 6,76 (1H, d, J = 8,0) 115,6 6,62 (1H, s)
10 151,5 H8 | 150,5
11 148,1 HO | 1491
3a 121,4 1196
6a 714 | 4,10 (1H, d, J =12,00) 70,4 | 4,23 (1H, d, J =12,30)
7a 117,7 HO | 1262
11a | 1264 H8 | 124,5
11b | 1231 123,2
11c | 1228 H3 | 1201
NCHsa | 437 2,89 (3H, s) 42,0 2,98 (3H, s)
NCHsB | 54,1 3,34 (3H, s) 525 3,36 (3H, s)
OCH; | 564 3,81 (3H, s) 54.6 3,83 (3H, s)
OCH; | 56,6 3,83 (3H, s) 55,0 3,84 (3H, s)

*YUSOFF, HAMID e HOUGHTON, 2012(500 MHz, 125 MHz, metanol-d,).

H4CO
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Figura 16. Substéancia 5,6,6a,7-tetrahidro-1,11-dihidroxi-2,10-dimetoxi-6,6-dimetil-4H-
dibenzoquinolinio (Substancia 1) isolada da casca de Croton echioides.

4.1.2 Substancia 2

A substancia 2 foi obtida como um precipitado escuro, com teste positivo
para o reagente de Dragendorff.

Esta substancia mostrou caracteristicas espectroscopicas semelhantes
as obtidas da substancia 1. O espectro de RMN de 'H (Figuras 17 e 19)
mostrou um sinal adicional em &y 3,78 para mais uma metoxila e no APT
(Figuras 19, 20 e 21) em &¢ 63,00.

Com os dados obtidos dos espectros de HSQC (Figura 22) foi possivel
atribuir os valores para os hidrogénios e os carbonos correspondentes, C-4
(25,0) com H-4 (3,20), C-7 (31,8) com H-7 (2,88 e 3,02), C-5 (62,3) com H -5
(3,60), C-6a (70,8) com H-6a (4,43), C-3 (112,5) com H-3 (7,02), C-8 (113,3)
com H-8 (6,98) e C-9 (120,8) com H-9 (6,97).

Nos espectros de RMN de HMBC (Figuras 23, 24, 25 e 26) foi possivel
confirmar localizacdo das metoxilas foi confirmada pela correlagdo °J entre os
sinais 0y 3,73, 3,88 e 3,94 ppm com os carbonos C-1 (145,62), C-10 (151,12) e
C-2 (154,93). As correlacdes das metilas (3,02 e 3,42) com C-5 (62,30) e C-6a
(70,84) confirmou tratar-se de um alcaloide aporfinico.

O espectro de massas (ESI-MS") (Figura 27) quando comparado ao
espectro de massas da substancia 1, foi observado a diferenca de 14 unidades,
confirmando a presenca de mais uma metoxila na molécula. As fragmentacdes
em 310,9 e 278,9 séo para as perdas de [M-NH-2xCHj3] e [M-NH-2xCH3-CH30].
O conjunto de dados permitiu identificar o alcaloide aporfinico, como a (S)-
menisperina (SINGH et al.,, 2014), com formula molecular Cy;H,504N. A
substancia apresentou ponto de fus&o 215-217 °C e [0]*°p + 154,0 (MeOH, ¢ =
0,03) (Literatura [0]*°5 +168 (MeOH, ¢ = 0,03 PF = 219 °C)) . Os dados de RMN
1D e 2D sao apresentados na Tabela 3 (SINGH et al., 2014).

Com base nos dados obtidos e na comparagcdo com os dados
encontrados na literatura, foi possivel identificar a substancia como 5,6,6a,7-
tetrahidro-11-hidroxi-1,2,10-trimetoxi-6,6-dimetil-4H-dibenzoquinolinio,
conhecida como (S)-menisperina (Figura 28). Essa substancia foi
anteriormente identificada na espécie Berneris petiolaris. (SING et al., 2014),

sendo o primeiro relato na espécie de Croton echioides.
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Figura 19. Espectro de APT da substancia 2 em metanol-d4 (300 MHz).
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Figura 20. Espectro de APT da substancia 2 em metanol-d, (300 MHz).
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Tabela 3. Dados de RMN 1D e 2D de 1H e APT (300 MHz, em metanol-dg,
respectivamente) de substancia 2 (S)-menisperina obtida de C. echioides.

Deslocamentos quimicos (&) em ppm.

'H x *C - HMQC 'H x BC - HMQC*
C §°C sy [m, J (HZ)] 23 en S | 8%C &H[m, J (H2)]
1 145,6 143,0
2 154,9 H3 152,9
3 1125 7,02 (1H, s) 110,6 7,02 (1H, s)
4 25,0 3,20 (m) H3 23,8
5 62,3 3,60 (m) 60,3
2,88 (1H,t,J = H8
7 31,8 1(2,75) 306
3,02 (1H,m)
8 113,3 6,98 (1H, s) 119,6 6,97 (1H, s)
9 120,8 6,97 (1H, s) H8 111,5 6,96 (1H, s)
10 151,1 H8 149,7
11 145,3 H9 143,5
3a 122.4 125,2
6a 70,8 | 4,43(d, J =12,69) 69,1 435 (1;'4,%)3 =35,
7a 120,1 124,3
1la | 127,3 120,2
11b | 1271 126,0
11c | 126,8 118,3
CHsa | 43,93 3,02(3H, s) 42,9 3,05 (3H, s)
CHsB | 54,9 3,31 (3H, s) 53,5 3,65 (3H, s)
OCH; | 56,7 3,73 (3H, s) 55,8 3,75 (3H, s)
OCH; | 56,9 3,88 (3H, s) 55,8 3,92 (3H, s)
OCH; | 63,0 3,94 (3H, s) 62,1 3,95 (3H, s)

*AZIMOVA, 2013 (metanol-da)

Figura 28. Substéancia 5,6,6a,7-tetrahidro-11-hidroxi-1,2,10-trimetoxi-6,6-dimetil-4H-
dibenzoquinolinio (Substancia 2) isolada da casca do caule de Croton echioides.
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4.1.3 Substancia 3

A substancia 3 foi obtida como sélido de cor branca. Quando revelado
com o reagente de Lierbemann, mostrou positivo para terpeno.

Os espectros de RMN de 'H em CDCI; (Figura 29 e 30) mostraram um
conjunto de envelope na regidao oy 0,5-2,9 caracteristicos de terpeno. Os sinais
de grupos metilas em torno de o4 1,68, 1,03, 0,96, 0,95, 0,82, 0,78 e 0,76,
como simpleto e em 4,68 e 4,56 referentes ao H-29 e um duplo dubleto em
3,18 (J = 5,4, 10,8) referentes ao hidrogénio carbindlico (H-3).

Nos espectros de APT (Figura 31 e 32) em CDCI; foi observado 30
sinais de carbonos, o sinal em 79,2 ppm foi atribuido carbono ligado a hidroxila
em C-3, os sinais em 151,1 e 109,5 ppm corresponde aos carbonos olefinicos
da ligacao dupla referentes ao C-20 e C-29, caracteristicos da série lupano.

O espectro de massas (ESI-MS™) da substancia (Figura 33) mostrou um
pico em 409 m/z [M+H]" referente a perda de agua na substancia, para a
férmula molecular C3yHs00. A substancia apresentou um [a]25D +25,85 (CHsCl,
c = 0,066) e PF = 212-214° C (Literatura [a] ®p + 26,40 (CHsCl, c = 0,4, PF=
215-216°C). Os dados de RMN de *H e APT estdo na tabela 4.

Com base nos dados obtidos e na comparacdo com os dados da
literatura foi possivel identificar a substancia como 3B-lup-20(29)-en-3-ol,
conhecida como lupeol (Figura 34). Essa substancia apresenta atividade anti-
inflamatédria, anti-hipertensiva, antimicrobiana e anti-protozéarios (GALLO &
SARACHINE, 2009). Esse terpeno foi isolado anteriormente de algumas
espécies de Croton e foi identificada por CCDA em Croton echioides
(NOVELLO et al., 2012).
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H da substancia 3 em CDCl; (300 MHz).
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Figura 30. Espectro de RMN de *H da substancia 3 em CDCl; (300 MHz) expansdo em campo alto.
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Figura 32. Espectro de APT da substancia 3 em CDCI; (75 MHz) expanséo.
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Figura 33. Espectro de massas (ESI-MS") de substancia 3.
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Tabela 4. Dados de RMN 1D de *H e APT (300 MHz e 75 MHz, em CDCl;) da

substancia 3 (lupeol) obtida de C. echioides. Deslocamentos quimicos () em

ppm.

lH X 13C lH X lBC*
C 5C & 'H[m, J (HZ)]
5 'H[m, J (H2)] 5°c
1 38,9 38,0
2 25,4 25,3
3 79,2 3,20 (1H, dd, J = 5,4; 10,8) 78,4 3,20 (1H, dd, J = 5,4; 10,6)
4 39,1 38,6
5 55,5 55,1
6 18,5 18,1
7 34,5 34,1
8 41,1 41,2
9 50,6 49,7
10 374 37,3
11 21,2 21,1
12 27,6 27,5
13 38,3 39,2
14 43,0 42,6
15 27,7 27,6
16 35,8 35,6
17 43,2 43,2
18 48,5 48,2
19 48,2 47,8
20 151,2 151,6
21 30,1 30,0
22 40,2 40,2
23 28,2 28,2
24 15,6 16,0
25 16,3 16,8
26 16,2 16,4
27 14,8 15,1
28 18,2 18,0
29 109,6 4,57 (1H, s) 108,6 4,56 (1H, s)
4,68 (1H, s) 4,70 (1H, s)
30 19,5 19,5

*PRAKASH & PRAKASH, 2012 (600 MHz, CDCly).
30

29

10
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Figura 34. 3B3-lup-20(29)-en-3-ol (Substancia 3) isolada da casca de Croton echioides .

4.1.4. Substancia 4

A substéncia 4 foi obtida como um 6leo. A revelagcdo com o reagente de
Lierbeman em CCDA foi positiva para terpeno.

Os espectros de RMN de *H em CDCl; (Figura 35 e 36) apresentaram
um conjunto de sinais entre & 0,50 e 2,90, caracteristicos de substancias de
natureza terpénica. Os sinais em &y 7,20 e 7,35 indicam a presenca de
hidrogénios de carbonos sp? ligados a heteroatomos, estes sinais juntamente
com o sinal dy 6,24, referentes aos H-15, H-16 e H-14, indicam a presenca de
um anel furanico, B-monossubstituido. Os sinais em &y 5,24 e 3,60 foram
atribuidos aos H-3 e H-4 do grupo vinila, enquanto o sinal em &y 1,85 foi
atribuido a metila deste grupo. Os sinais &4 1,03 e 0,73 sao referentes as duas
metilas quaternéarias dos H-19 e H-20 e o dubleto em &4 0,85, correspondente
ao H-17 da metila terciaria.

Nos espectros de APT (Figuras 37, 38 e 39) em CDCI; foram
observados 20 sinais de carbonos, dos quais foram identificados 4 metilicos, 5
metilénicos e 4 metinicos, sendo os demais, carbonos quaternarios. Entre
estes, destaca-se o sinal em &¢ 75,67, atribuido ao carbono ligado a hidroxila
em C-6, que devido aos efeitos indutivos, bem como estéricos, ocorre um
deslocamento para campo mais alto para os carbonos C-5 (8¢ 44,10) e C-7 (&¢
38,50) e um deslocamento para campo mais baixo para os carbonos C-8 (&c
34,60) e C-10 (6¢ 45,60). Essas atribuicdes foram confirmadas pelo estudo
anterior de Croton sonderianus, o qual identificou essa mesma substancia por
comparagdo com a substéncia neo-clerodano-3,13(16),14-triene-15,16-oxida,
gue nao apresenta a hidroxila em C-6 (SILVEIRA & MCCHESNEY, 1994).
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Devido a pequena variacdo no deslocamento quimico entre o carbono C-
8 e C-10 (entre 1,00 e 3,00 ppm) foi possivel confirmar a posicdo da hidroxila
em equatorial, visto que essa diferenca seria maior na posi¢ao axial, variando
entre 6-7 ppm (SILVEIRA & MCCHESNEY, 1994).

Os sinais em &¢ 122,30 e 143,80 correspondem aos carbonos olefinicos
da dupla ligacao referentes aos C-3 e C-4, enquanto 0s sinais observados em
Oc 125,60, 110,90, 138,40 e 142,70 foram atribuidos aos carbonos C-13, C-14,
C-15 e C-16, que confirmam a existéncia do anel furanico S-monossubstituido.
Os sinais em &¢ 44,10 e 38,60 foram atribuidos aos dois carbonos quaternarios
C-5e C-9.

Com a anélise do espectro de *H-'H COSY (Figuras 40-43) foi possivel
observar a correlagdo do H-10 através H,-1 e H,-2 para H-3, H-11 a H-12 e H-
14 e H-15 do anel furano. Com esses dados juntamente com os dados de
HMQC (Figuras 44,45 e 46) foi possivel atribuir os valores de deslocamentos
guimicos dos hidrogénios e os carbonos correspondentes.

A presenca de um anel A/B foi confirmada pelas correlacdes *°J dos H-
18 com C-4 e C-5, H-19 com C-4, C-5 e C-6, H-17 com C-8 e C-9 e H-20 com
C-9 e C-10 observadas nos espectros de RMN de HMBC (Figura 47, 48 e 49).

A presenca de um duplo dubleto referente ao H-10, em &y 1,44, sugere a
posicdo axial do hidrogénio na molécula (WANG et al., 2013). Tal conformacao
pode justificar a diferenca entre o [a]*p +30,30 (CHsCl, ¢ = 0,033), obtido e o
encontrado na literatura, [a]®p - 47,7 (CHsCl, ¢ = 12,4), sugerindo trata-se de
estereoisbmeros. Os dados de RMN 1D e 2D séo apresentados na tabela 5.

Com base nos dados obtidos e na comparacdo com os dados da
literatura, foi possivel identificar a substancia como sendo 15,16-epoxi-3-
13(16)-clerodano-6-ol, conhecida como 6a-hidroxiannonena (Figura 50), sendo
esse 0 primeiro relato na espécie de Croton echioides.

Essa substancia esta sendo relatada pela primeira vez na espécie

Croton echioides.
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Figura 44. Espectro de HSQC da substancia 4 em CDCl; (300 MHz).
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Tabela 5. Dados de RMN de 1D e 2D de H e APT (300 MHz, em CDCl3,

respectivamente) de substancia 4 (6a-hidroxiannonena) obtida de C. echioides.

Deslocamentos quimicos (&) em ppm.

' 1H X 13C lH X 13C*

C 5§°C & 'H[m, J (Hz)]

& 'H [m, J (H2)] 2J e 3Jen 5°C
1 17,9 1,53 (m) 18,0

1,56 (m)
2 26,7 2,00 (m) 26,7
2,03 (m)
3 122,3 5,24 (s) H18 122,0 5,30 (s)
4 143,8 3,60 (m) H18 H19 143,8
5 44,1 H19 44,4
6 75,7 3,60 (M) 75,5 | 3,66 (dd, J =7,0;
11,0)
7 38,5 1,58 (m) 38,4
8 34,6 1,75 (m) H17 H20 34,6
9 38,6 H20 H17 38,6
10 456 | 1,44 (dd,J=2,7; H19 45,5
11,1) H20

11 38,4 1,22 (m) 37,9
12 18,0 2,22 (m) 18,0
13 125,6 125,5
14 110,9 6,25 (m) 110,9 6,30 (m)
15 138,4 7,20 (s) 138,3 7,40 (m)
16 142,7 7,35 (m) 142,8 7,28 (s)
17 15,6 | 0,85 (d,J = 6,6) 15,6 0,85 (d, J = 6,0)
18 22,4 1,85 (m) 15,0 1,87 (s)
19 15,0 1,03 (s) 22,3 1,05 (s)
20 17,8 0,75 (s) 17,7 0,75 (s)

*SILVEIRA & MCCHESNEYT, 1994 (200 MHz, 50 MHz, CDCl,)
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Figura 50. Substéncia 15,16-epoxi-3-13(16)-clerodano-6-ol (Substancia 4) isolada da casca do
caule de Croton echioides.

4.1.5. Substancia 5

A substancia 5 foi obtida como cristais brancos em forma de agulha. A
revelacdo em CCDA mostrou teste positivo com o reagente de Lierbeman.

Os espectros de RMN da substancia 5 apresentaram caracteristicas
espectroscopicas semelhantes as da substancia 4, no entanto, o espectro de
RMN de 'H (Figura 51 e 52) mostrou um sinal adicional em 3y 3,94 ppm
referente ao H-7. Os acoplamentos vicinais J 57 = 40 Hz e J 75 = 4,0 Hz
indicam uma configuragéo cis para posi¢cao equatorial. A analise do espectro de
APT em CDCI; (Figura 53) também apresentaram semelhancas, com excecao
de uma absorcdo em &¢ 75,7 ppm, atribuida ao C-7.

As correlacdes podem ser observadas nos espectros de HMBC (Figura
54, 55 e 56).

Com os dados de RMN de 2D foi possivel observar as correlagbes e
determinar a estrutura da substancia. O espectro de massas (Figura 57)
mostrou um pico em 300 m/z [M+H]", referente a perda de agua na substancia,
para a férmula molecular CxoH3003. A substancia apresentou um [a]*°p -50.00
(CHsCl, ¢ = 0,1). Os dados de RMN de *H e APT estéo na tabela 6.

Com base nos dados obtidos e na comparacdo com os dados da
literatura foi possivel identificar a substancia como 15,16-epoxi-3-13(16)-
clerodano-6,7-ol, conhecida como 6a-7a-dihidroxiannonena (Figura 58). Esse
terpeno foi isolado anteriormente na espécie Ptychopetalum olacoides (TANG
et al., 2009), no entanto € o primeiro relato na espécie Croton echioides.
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Tabela 6. Dados de RMN de 1D e 2D de H e APT (300 MHz, em CDCl3,
respectivamente) da sustancia 5 (6a-7a-hidroxiannonena) obtida de C.

echioides. Deslocamentos quimicos (8) em ppm.

lH X 13C lH X 13C*
¢ 5°C & 'H[m, J (H2)]
& 'H [m, J (H2)] 2ch e &2C

1 17,4 1,66 (m) 17,4 1,66 (m)

1,69 (m) 1,68 (m)
2 26,5 2,07 (m) 26,5 2,09 (m)

2,02 (m) 2,01 (m)
3 121,4 5,20 (m) 121,4 5,20 (s)
4 1445 H18 H19 1445
5 43,6 H19 43,5
6 75,7 3,47 (d, J=4,0) 75,7 3,47 (d, J = 3,6)
7 77,5 3,94 (t, J=4,0) H17 77,5 3,94 (dd, J = 3,6; 3,6)
8 38,5 1,70 (m) H17 38,4 1,70 (qd, J = 7,1; 3,6)
9 37,8 H20 37,4
10 45.4 1,44 (m) H20 45,4 1,44 (dd, 3 =9,4; 4,7)
11 39,8 1,57 (m) 39,7 1,56 (m)

1,60 (m) 1,60 (m)
12 18,2 2,2 (m) 18,1 2,21 (m)

2,3(t,J=75) 2,22 (m)

13 125,4 125,4
14 110,9 6,2 (m) H12 110,7 | 6,25 (dd, J = 3,2; 0,8)
15 142,8 7,35 (t, J=1,5) 142,7 | 7,35(dd, J =3,2; 1,6)
16 138,4 7,2 (m) H12 138,4 | 7,26 (dd, J=1,6;0,8)
17 22,2 1,09 (d, J = 7,0) 22,2 1,87 (s)
18 16,4 1,87 (m) 16,4 1,24 (s)
19 12,4 1,24 (s) 12,3 1,09 (d, J=7,1)
20 19,6 1,00 (s) 19,6 1,00 (s)

*TANG et al., 2009 (600 MHz, 150 MHz, CDCl3 ).

Figura 58. Substéncia 15,16-epoxi-3-13(16)-clerodano-6,7-ol (Substancia 5), isolada da casca
de Croton echioides.
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5. CONCLUSAO

O estudo da casca do caule de Croton echioides resultou, no isolamento
de cinco substancias, dois alcaloides e trés terpenos, que foram identificadas
como sendo as substéncias 5,6,6a,7-tetrahidro-1,11-dihidroxi-2,10-dimetoxi-
6,6-dimetil-4H-dibenzoquinolinio (Substancia 1), 5,6,6a,7-tetrahidro-11-hidroxi-
1,2,10-trimetoxi-6,6-dimetil-4H-dibenzoquinolinio (Substancia 2), 36-lup-20(29)-
en-3-ol (Substancia 3), 15,16-epoxi-3-13(16)-clerodano-6-ol (Substancia 4) e
15,16-epoxi-3-13(16)-clerodano-6,7-ol (Substancia 5).

Quatros das substancias isoladas (1, 2, 4 e 5) séo relatados pela

primeira vez na espécie Croton echioides.

O presente trabalho foi de grande relevancia, contribuindo
significativamente para o estudo quimico da espécie Croton echioides, néo

relatados anteriormente na literatura.

H,CO CH,
H,C="
HO
HO
H,CO
: Lo . Lo HsC' “cH,
5,6,6a,7-tetrahidro-1,11-dihidroxi- 5,6,6a,7-tetrahidro-11-dihidroxi-
2,10-d|metOX|-6,.6-d|’m.et|I-4H- 1,2,10-d.|metOX|-6.,6-(?|r‘net|I-4H- 38-lup-20(29)-em-3-ol
dibenzoquinolinio dibenzoquinolinio

\\CHS
- ‘\\\CH3

" "oH
CH,:
CH; OH

15,16-epoxi-3-13(16)-clerodano-6- 15,16-epoxi-3-13(16)-clerodano-
ol 6,7-ol
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