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Dos extratos hexânico e etanôlico da casca da raiz, da

casca do caule e do lenho do caule do C/LO.ton a/Lgy^.ophii£toÃdp.í
Muell Arg. foram isolados dois diterpenos inéditos: Ca-37E [(ãc^
do Caur(15)-ceto(16)-en(18)-oicoJ) do tipo caurano e Ca-2f?E [l6
epoxi clerodan (3,12)-di-ceto (13 ,14 )-dien(4')-.01) , um diterpeno

labdano modificado, ou seja, do tipo clerodano.

Outro diterpeno, Ca-38E [[acido Caur (16)-en (18)-(oico)^
foi também isolado.

As estruturas foram determinadas a partir da analise

dos espectros de RMN"~'C, RMN""!}, I.V, U.V e de massas dar, subs

tâncias naturais e de seus derivados.

Ca-29È apresentou forte atividade antibiótica contra

p&e.u.domonct-e Ca-37E contra Bac.í£í.u4 íu.bt^t^ e EAÍaá-tíococ.o-ó au.-
-íeu.4. < ^•::-
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From the hexanic and ethanolic extractis of the root

bark, stems bark and xylem of croton Argyrophylloides Muell Arg

were isolated two new diterpenes one of the caurane type

Ca-37E [l5-oxo-kaur (16) - en (18) oic acid] and another of
the clerodane type a modified labdane diterpene Ca-29E [^16-
epoxi clerodan (3,12) - di-oxo (13,14) dien (4)-ol].

The known diterpene Ca-38E |kaur (16)-en (18) oic acid

was also isolated. Structural determination was done, by ana

lises of the NMR1H, NMR13C, I.R.U.V. and MS spectra of natural
substances and its derivatives.

Ca-29E showed strong antibiotic activity toward pseudo

mona and Ca-37E toward B. subtilis and E. aureus.
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A família Euforbiãceaes ê formada por 300 géneros e
7,000 espécies. Está distribuída em todo mundo, principalmente
nas regiões tropicais. O nordeste brasil-eiro, possui urna flora
constituída de muitos representantes.

Entre as espécies pertencentes a esta família, diversas
plantas do género Croton, conhecidas como marmeleiros, velames e
canelas silvestres, são as que formam um dos maiores grupos exi_s
tentes no nordeste. Dos representantes deste grupo temos inferes
se especial nos marmeleiros, que são arvoretas de ate 4m de alta
ra, eretos, pouco ramificados, que tem ocorrência lio nordeste
nas seguintes espécies:

Cfto.to n aáá- n&p£.t-íáo£-íu-&>. Bai11

C/iotovi -ionde./í.-t.a-nuA, Muel.1. Arg.

C /L o -t. o n j a. c. a b i n ç n í,.ifi, Ba i 11

C/Loton ci-'i.gyfLophytioA.di^ Muell Arg.

Cftoton c.omp-l&4-i)U4, Lam

Cfioton a.ftgy'tophyf.io.-idii, Muell. Art.

1^

1^

Cfto-ton ci^gijfi.ophyUf.o.Uíí, popularmente conhecido como
"marmeleiro prateado" ê um arbusto de ramos delgados, c.i. .I.Initi: ;.-
cos, cinerescentes, escabros, sendo porém os mais novos compres
so nd par te superior.

Folhas com limbo de 4 a, 9cm de comprimento piminèrvio,

linear-lanceolado, de base obtusa, não glandullfera, apresentan
do a pagina superior verde fusca, opaca, revestida de pêlos es
trelados brevíssimos e a inferior com indumento lepidofco rufo-a^
genteo, compacto, tenuemente escurecido pela presença de pontos
rufo-ferrugineos espa'rsos.

^
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Peclolo varia de 5 a IQnim, aproximadainente mais breve

que o limbo 5 a 10 vezes. Espítula.s são lanceoladas de nicTrqem

recurvada, muito caducas.

Racemos de comprimento aproximadainente igiial ao das

folhas ou as vezes bem maiores, localizados nas partes terminais

dos ramos, providos de bracteas lanceolado lineares.

Flares femininas com ovário lepidoto encimado por esti

lete duas vezes profundamente fendido, cálice obtusainente angt.il.0

so de lãcimos ovais. Flores masculinas de inais ou menos 3 a 3, 5mm

de envergadura encenando pétalas ovais ou elÍLicas de dorso lepi

doto e cerca de 15 estames com os filetes pubescentes em toda a

extensão.

Estudos realizados sobre os constituintes isolados de

Croton, mostrou grande variação no bioquismo de sii;i^ espécies, pa

ra cuja compreensão se fazem necessário novos estudos sobre a

constituição química de um número bem maior de espécies deste
complexo género. No laboratório de Quïmica Orgânica da ÜFC desde

1979 têm sido desenvolvidos vários trabalhos sobre a constituj.

cão química de algumas plantas do género Croton: do marmeleiro

sabia, Croton aff iie^etifo^Lrus, Baill foram isolados alguns alil
benzenos, acetofenonas e no óleo essencial identificados vários

1.2).-.monoterpenos'"'r"/. Do marmeleiro preto, Croton sonâerianus,Muell

Arg. foram isolados diterpenos ao tipo clerodano e do tipo clei.E[

tantânico e cumarinas. O óleo fixo apresentou B-sitosterol coino

componente principal do insaponificâvel e glicerldeos dos ácidos

palmltico, oleico, linoleico, esteárico, isoesteãrico, linolêiïi—

co e araquídico. Do óleo esseiicial foram identificados monoterpe

nos e sesquiterpenosv"'*'. Do marmeleiro prateado. Cr o to n argyro-

phylloides foram isolados dois diterpenos do tipo abietano, e do

^
-*;•
•^
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óleo essencial identificados monoterpenos e sesquiterpenos .
Devido o estudo químico desta planta ter sido parcial, e median

te a oportunidade de se trabalhar com maior quantidade de mate

rial, optamos por fazer um estudo mais completo, incluindo o de

senvolvirnento de métodos espectroscôpicos na determinação estru

tural das substâncias isoladas.

O exemplar estudado desta espécie foi coletado em Viço

sa-Cearã e está catalogado no herbãrio Prisco Bezerra- EAC-  3088

e EAC-NÇ 10414 da universidade Federal do Ceara.

Os extratos etanolicos e hexânicos da casca âa raiz, da

casca do caule e do lenho do caule foram fracjonados e deles iso

lados quatro substâncias, dentre elas, duas são inéditas, que f o

ram caracterizadas com base em métodos espectroscôpicos conven-

cionais, cujos detalhes serão discutidos no capitulo seguinte.

^t

1
.1

<

:^
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2.1. DETERMINAÇÃO ESÏRUÏUPJVL DE Ca-3 7E ()

^-

^
y~

Um tipo estrutural de diterpeno caurãnico natural(1)tor
nou-se bastante conhecido, sendo registrado em plantas dos gêne-
ros Xitòpi-a"''" , Annona'" , Enhydra'"l~u' e Espeletia'"1"1'1 , junta-
mente com o respectivo ester metllico Il^'~1' . Um constituinfc.e se
melhanfce a I, Ca-37E, foi isolado dos extratos hexãnico e efccinô
lico do caule e das raízes de Croton argyrophyl'Loides.
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O reconhecimento deste esqueleto molecular decorreu da
observação dos mesmos deslocamentos químicos dos singletos la^r

' _--.-1gos (Ha-17 e Hb-17) registrados nos espectros de RíWH das subs-
tâncias I, II e Ca-37E (Fig. ï. pãg.13)» caracterizando uma liga
cão dupla carbono-carbono exoclclica co.ijugada com uma carbono
la.

Alem disso, a reação de Ca-37E com excesso de diazoineta
no produziu não somente o ester metílico esperado, mas também
o produto de ciclo adição do reagente a ligação dupla do substra
to natural (Quadro 2,pãg. 23), como observado comumente com com-
postos contendo ligação dupla carbono-carbono ativadas por conju
gação com grupos carbonila. Resultados análogos foram obtidos
com diterpenos tetracíclicos isolados desta mesma planta"" .

A comparação dos espectros de RMN'LH (Fig. 2,pãg.l4) de
I e Ca-37E (Fig. l, pa.g.13) evidenciou absorções características:
dois singletos largos em 5,266 (Hb-17) e 5,966 (Ha-17)^ um sinal
largo em 3,056 (íl-13) e um multipleto em 2,48ô (Heq-14). Estes
sinais permitiram deduzir que Ca-37E possui em sua estrutura um
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sistema de ligação dupla carbono-carbono conjugada com lima carbo-
nila. III ou IV, coiTio observado nos diterpenos aaurânicos ^ ' ' ' '
ou labdânicos (5'6).
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^;»~.

o

Ill

o
o

IV

x

y

/-

Os deslocamentos químicos do protons vlnilicos exocÍcli-

cos são explicados pela desproteçao exercida pela conjugação com

a carbonila (efeito mesomërico e pelo efeito anisotrõpico do gru-

po carbonila). A não equivalência destes protons decorre da posi-
cão da carbonila no C-15, sendo que o proton _cJ^s em relação ao
grupo carbonila sofre maior efeito de desproteçao anisotrõpica ,
justificando a ressonância em campo mais baixo.

As absorções no espectro I.V. (Fig. 3,pâg. 15) em l/'iSan-l
-l

e 1640cm ", correlacionadas com os estiramentos da carbonila cetõ

nica ou lactonica e da ligação dupla carbono-carbono, respectiva^
mente, são satisfatoriamente atendidas pêlos sistemas incorpora-
dos em III e IV. A banda larga, típica de ácidos carboxÍlicos (en
tre 2.500 e 3.500cm "), no espectro no I.V. de Ca-37E sugeriu a

existência de grupo carboxila, confirmado pelo sinal forte em
1685cm ~1' atribuído ao estiramento da carbonila. A presença de gru
po carboxila no carbono 4 de diterpenos (caurãnos, : labdãnos,p^
marines) ë relativamente comum.

O espectro de massas (Fig. 4,pãg.l6) (Esquema l,pag. 19),

forneceu peso molecular 316(J para a Ca-37E e permitiu deduzir uma

formula molecular C20H2803' ° numero ^e a-tomos de oxigénio excluiu
o anel lactônico inserido na unidade estrutural IV. O pico em m/z

y- 148, correspondente ao fragmento de fórmula) cioH12°.+ formar

-.t'
••f
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(6)pela ruptura das ligações cg/C^o e C /C^VU/, confirmou a presença
da carbonila no C-15 e constituiu mais um argumento em favor da
unidade III.

Corn base no exposto, tornou-se possível propor para a
Ca~37E a estrutura V.

yCO ^ H
2

STte-'

<,
.fí

O espectro de RM.N"~'C (Fig. 5, pãg . 17) , registrado coin
desacoplamento de protons, revelou 20 picos, dois dos quais em
campo b^iixo (210,1 e 185,3o). A presença destes dois picos confia
mou a existência dos dois grupos C=0 sugeridos pela espectrome-
tria na região do I.V. A analise comparativa com o espectro con
tendo acoplamento residual (Fig. 5', pâg.1.8) possibilitou deduzir
o numero de carbonos primários, secundários, terciãrios e quater
narios (Tabela l, pãg.9), confirmando a formula molecular C^QH.,gO^.
Os deslocamentos químicos aos carbunos foram aBsinalados por ("'om
paração com dados espectrais descritos para diterpenos cauranos e
pimaranos, tais como II, VI, VII, VIII(17r 18) (Tabela 2, pãg.10)
IX, X, XI e xil(19r 20t 21)(Tabela 3, pâg. 11), observando-se a
multiplicidade d.os sinais e as conhecidas regras utilizadas para
avaliação dos deslocamentos químicos.

-^.
.•'.
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Tabela l - Deslocamentos químicos dos carbonos (ô) de Ca-37E re-
gistrados em CDC1-, e TMS como referência interna.

c

210,40(C02H)
185,00 (C=0)

149,30

52,70

47,60

39,50

C6H03

)

CO ^ Me

II

o

(17,18)

CH

52,40

49,30

38,10

C3H3

CH2

114,80

38,70

36,80

36,60

33,00

32,30

21,70

18,00

17,80

^

'CO n H
2

VI
(17,18)

C9H18

C H
3

17,50

16,10

C2[JI6
C20H28°3

Vil
(17,18)

-t,if'-

HO

.1

CO.H
2

o

(17,18)

^

HO.C
2

11

HO
2

VIII
IX

(19,20,21)

\

(19,20,21)
x

r

J
Y

<

I

(19,?n.21)

XI

s,

co -»íl
zr XII

(19,20,21)
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.13.Tabela 2 - Deslocamentos químicos de RMN C para Ca~37E e diter-
penas descritos na literatura.

Carbono II '.VI VII VIII v XIII

5.

w

•--

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1.1

12

13

14

15

16

17

18

19

20

í

39,90

18,80

38,00

43,70

56,10

20,00

36,40

52,30

51,50

40,60

18,20

32,10

38,00

33,60

210,30

149,40

114,20

28,50

177,70

15,30

\

41,10

19,60

38,60

43,80

57,10

22,50
41,50

44,40

55,20

39,90

18,60

33,30

44,20

39,90

49,20

155,70

103,80

29,30

179,90

16,00

40,50

18,70

42,10

33,30

56,30

20,30
41,30

44,30

56,10

39,40

18,20

33,30

44,00

39,90

49,20

156,00

102,80

33,70

21,70

17,60

40,20

19,60

38,50

43,90

56,40

20,90

37,30

51,00

63,30

39,30

65,30

41,60

37,80
34,90

208,80

151,90

110,80

29,30

179,90

16,00

38,70

18,00

36,80

47,60

49,30
21,70
36,60

52,70

52,40

39,50

• 17,80
32,30

38,10

33,00

210,40

149,30

114,80
1.7,50

185,00

16,10

38,70

18,00

36,80

47,60

49,30

21,70

36,60

52,70

52,40

39,50

17,80

32,30

38,10

33,00

210,40

149,30

11.4,80

185,00

17,50

16,10

-y

*/.

•9

<*
..Ï1'
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Tabela 3 - Deslocamentos químicos de PjyiNJ"'C para Ca-37E e. diterpe-

nos pimaranos descritos na literatura.

Carb3no IX x XI XII v XIII

X-

y

-.^/

l

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

38,43

18,30

37,10

47,20

48,70

24,90

35,50

136,20

50,70

37,80

18,80

34,60

37,40

1.29,30

149,00

110,50

26,20
185,30

16,80

15,30

38,60

18,50

37,50

47,60

49,10

25,50

35,80

138,50

51,90

38,10

19,50

36,00

39,00

128,20

147,80

113,20

29,90

185,70

17,60

15,40

39,70

19,40

42,50

33,50

55,20

22,90

36,30

138,80

51,80

38,80

1.9,10

36,30

38,80

128,10

147,70

112,90

29,80

34,50

22,50

14,90

39,30

19,30

38,00

44,10

56,20

24,20

35,80

137,90

50,60

39,30

19,60

36,50

38,50

128,00

147,20

112,90

29,40

29,20

184,50

13,90

38,70

10,00

36,80

47,60

49,30
21,70

36,60

52,70

52,40

39,50

17,80

32,30

38,10

33,00

210,00

149,30

114,80

17,50

185,00

16,10

38,70

j 8,00

36,80

47,60

49,30

21,70

36,60

52,70

52,40

39,50

1.7,80

32,30

38,10

33,00

210,00

149,30

114,80

185,00

17,50

16,10

-».

Comparando-se os dados referentes ao anel A de VI e V
(Tabela 2) observou-se diferenças significativas nos deslocamentos
químicos dos carbonos 1,3,4,5,6 e 10. Como pode ser visto na Tabe
la 2 (pâg.10), os deslocamentos químicos dos carbonos dos compos^
tos II, VI, VII, VIII e V são praticamente idênticos, excetuando-
se os correspondentes aos carbonos 1,3,4,5,6 e 10,e aqueles cujas
diferenças são previsíveis em consequência de substituintes
(OI-I ou C=0 por exemplo) .

A comparação dos espectros de RI*4N-1-H da I (Fig.2, pág . 14)

-^

-í.

.,-•'
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e de Ca-37E (Fig.l, pãg.13) revelou uma característica que mere-
céu atenção especial. A diferença entre os deslocamentos qulmi-
cos dos dois sinais simples de grupos metila da substância I mos
trou-se significativamente distinta daquela observada no caso da
Ca-37E (V).

Em função destas observações deduziu-se que o grupo car
boxila do carbono-4 de Ca-37E ocupa orientação equatorial, este
reoqulmica diferente da observada nos diterpenos de I, II, VI, VIII
e XII, nos quais este grupo ê axial e semelhante aos diterpenos IX
e X.

I Ca-3 7 F,

/ \
MeMe 104

L
/\

MeMe 104

Me^ - 1'2'1
Me^Q - 1,03 &4,10=0,245

Me^ -1,16
Me10- 1,13 A4,10=0,036

O Me-4 de I, sendo equatorial, revela maior deslocamento
químico que o Me-4 axial de Ca-37E. Por outro lado, o Me-10 de I
sofre pequena proteção por ação do grupo HO.,C-4 axial. Assim pode-
se justificar a separação relativamente grande entre os sinais âe
absorção dos grupos metila de I, o que não se observa no caso de
Ca-37E.

-í
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ESQUEMA l -•• Possíveis caminhos de fragmentação de XIII
(Ca-37E) no espectõmetro de massa.
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v^ 2 Hco

HO^C
2

,j*

I
Ca-37E (XIII)

.1
><•

~^f

Neste ponto, evidenciou-se a necessidade de dados adi-

cionais para apoiar a estrutura XIII atribuída a Ca-37E.

A configuração axial ou equatorial de grupos -Cll^Oll,

COOH ou COOCH-, na posição 4 de diterpenos pode também ser deduzi

da através de métodos químicos e físicos. Um dos trabalhos dês

critos na literatura utilizou • a espectrometria de ressonân -

cia magnética nuclear para estabelecer a correlação entre os dês

locamentos químicos e a orientação axial ou equatorial dos gru

pôs CH^-OH e CH^-OAC .Verificou-se que, os protons metilêni

cos destes grupos quando ocupam posição equatorial no C-4 exibem

absorções em campo mais alto do que na situação axial. Assim, pa^

ra I e XIII este mesmo resultado seria esperado, já que os dois

diterpenos são epímeros no carbono 4. Objetivando confirmar esta

previsão foram efetuadas as reaçóes descritas no Quadro l, pag.

21 .
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Quadra 1 - Reações de conversão aos diterpenos I e XIII nos a.1-
coois Ib e XIIIb respectivamente.

^.

\

CO^H
2

I

CH2N2
->

C02Me

Ia

LÍA1.-H4

Oil

I b

HO ^ C-
2

CH2N2
--^

MeO2

LiA.lH•4

XIII '
XIIIa

->

HO --' '

XIIIb

• -f-

'•n.
>.

~^~*.

A

Segundo a literatura (2 ), os protons inetilênicos de gru
pôs CH^OH localizados na posição equatorial do C-4 (XIIIb) devem
revelar menor deslocamento químico do que o do epímero (Ib). Os
dados revelados pêlos produtos obtidos confirmaram as previ-
soes e constituiram uma evidência adicional para a configuração
inserida na estrutura parcial XIII.

3,56ô

3,135
CH^-OH era Ib

CH^-OH em XIIIb
.1.

A analise comparativa dos espectros de RMN-II de Ib (Fig.'
6, pâg.25) e XIIIb (Fig.7, pãg.26) evidenciou, ainda, uma nova
característica. Os sinais simples correspondentes aos grupos me-
tila dos carbonos 4 e 10 no álcool Ib revelaram deslocamentos

IF
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quinicos que indicam pequena diferença nas posições de absorção,
o que não ocorre no álcool XIIIb que aparecem mais separados. Es
te resultado ë diferente daquele observado na comparação dos
diterpenos carboxÏlicos I (4a-COOII) e XITI (4P-COOII) .

O Me-4 de Ib na ausência do efeito anisotropico do gru

po C=0 passa a absorver em 0,99ô ocorrendo um deslocamento paca
campo mais alto por volta de 0,286 [l,27(I) - 0,99(Ib) = c)'28'5]
Este deslocamento diamagnëtico ê suficiente para fazer com que
o sinal de absorção apareça em campo mais alto do que o sinal
do Me-10, o qual praticamente não sofreu deslocamento na modifi
cação de I a Tb em torno deCo,026 l, 05 (I)-l, 03 (Ib) = 0,023.

Por outro lado, a ausência do efeito anisotrõpico da

carbonila em XIIIb e a posição axial ocupada pelo Me-4 condicio
naram a um menor deslocamento químico, ocorrendo deslocamento ao
sinal deste grupo para campo alto[jl,, 16 (XIII)-O , 74 (XIIIb) =0,42ô] .
Por isto 'a posição âe ressonância do 'Me-4 passa a. ser observada
em 0,746. A comparação aos dados de XIII e XIIIb demons bra qi.ie
o sinal do Me-l O permanece praticamente inalterado. A diferença
entre os deslocamentos químicos dos sinais dos grupos metila dos
carbonos 4 e 10 da XIIIb ë de 0,38ô, resultando uma separação
significativa.

*
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Me^: 0,99
Me..: 1,05 A4,10=0,066

Me^: 0,74
Me p: 1,12 A4,10=0,386

^^

A analise dos dados de PvMN H dos produtos das reações
descritas no Quadra l permitiu, ainda, verificar que, de acordo
com dados da literatura v^l/ a conversão de ]yieO.,C-4 equatorial
em CH^OH produz uin deslocamento para campo alto na posição de
ressonância do Me-4 (0,42ô), aproxi.maâamen.te o dobro daquele ob-
servado na serie axial (0,17<5) Tabela 4 (pâg.24). Estes dados
revelaram-se em acordo com proposta estrututal XIII.

ft
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Tabela 4 - Deslocamentos (:|ulmicos (S) de Me-10 e CH 011 de I,XII'[,
Ib, XIIIb, Ia, XTIIa.

Me-4 Me-10 -Cll till

(Xt )11
•L

1,27 1,03

IfXIC

1,16 1,13

XIII

\
«

'CII^OII2°"
0,99 1,05 3,56

Ib

10.CH^
XIIIb

0,76 1,12 3,1.3

1,1.6

•i CCXMe

Ia

Mi-OOC' '\
1,16

XIIIa

Outro arguniento que se coaduna coin as deduçõen tlo.u'ri-
tas encontrou-se nd analise dos espectros I.V., aparece^-io ui.a
absorção única e intensa em 1240c)n-l no espectro XIïln. Esla bun
da é atribuída ao estiramen'i-o do esqueleto C-^0-0 de grupos car-
boinetoxi-equatoriais na posição 4 " de diterpenos (25)

A analise comparativa dos dados de RMN13C das suliF,L-.,''in-
cins II, VI, VII» VIII (Tabela,2pSg.10) e IX, X, x.1;, XJ: (T,,l,o|a
3, pãg.ll) revelou-se totalmente em acordo.com as deduções anle-
riores, cissumindo também grande iniportância para diferençai,- os
doïs tipos estereoquÍitücos.
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Comparando-se os deslocamentos químicos dos carbonos
do âiterpeno VII com os de VIII verificou-se que o sinal do C-3
do ultimo aparece em campo mais alto. Esta modificação pode ser
justificada pelo efeito y dos átomos de oxigénio do grupo carbo
xila, através da interaçao dest-e grupo com o hidrogénio equa-
torial do carbono 3.

Em XIII este efeito é detectado nos carbonos 3 e 5, o
que ê compreensível devido, a possibilidade de interação do gru
po carboxila também com o hidrogénio axial ao carbono 5. Este
efeito foi observado em vários outros exemplos diterpênicos(cau
ranos, pimaranos, isopimaranos e podocarpanos) contendo grupo

(17,18,19,20,21)
carboxila na posição 4 •-•'-;'--'--'--•^

O menor deslocamento químico do Me-19 de XIII quando
comparado ao Me-18 de VIII pode ser justificado pelo efeito y

ï
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exercido pêlos carbonos 2 e 6 em XIII. A comparação dos desloca

mentos químicos dos átomos de carbono 7-17 da Ca-37E e da subs

tãncia modelo II (Tabela 2) demonstrou que as junções dos anéis

B,C e D são idênticas.

Outras reações contribuíram para a elucidação e confir

mação da estrutura XIII. O produto da reação com diazometano

(XIV, Quadro 2), permitiu confirmar a presença do sistema carbo

nllico o<,^-insaturado. O espectro de RMN~>'H (Fig.8, pâg.32) dês

te produto (XIV) revelou a ausência aos singletos em 5,96 e

5,26 , representantes dos protons oleflnicos do carbono 17 no

espectro do composto natural. Esta modificação decorreu da adi

cão do diazometano a dupla ligação originando a pirazolina XIV

(Quadro 2).

Ouadro 2 - Reacôes de XIII com âiazometano

f

CII^N-, Excesso

12h

H O. C
2

XIII

N

\
\
\

MeO^C

o

XIV

CH 2 N 2

15min.

->

Meo^C

o

X I II a.

í
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A pirazolina foi caracterizada espectroraetricamenl-e atra

vês âa banda fraca era 1540cm na região do IV (Fig.9, pãg. 33),
correlacionada com o estiramento da ligação dupla nitrogënio-ni-
trogënio, pela absorção de baixa intensidade em 320 nm no UV, de

» ^. , , . ._.._.!.vido a transição n—V e pelo multipleto no espectro de Rt.ü.I"'H em
4,605, correspondente aos protons metilênicos vizinhos ao cjnipo
^(12,13,14,15)^

Controlando-se o tempo e quantidade de reagente ocorre

somente a reação de esterificaçao, obtendo-se o éster metilico
XIIIa, impurifiçado, possivelmente, por ume pequena quantidade

de pirazolina (Fig. 10, pãg.34).

Um modo mais eficiente para evitar a reaçao de adição

envolveu a redução seletiva da carbonila do C-15 com NaEU-I^ antes
da reação de metilação (Quadro 3). No espectro de RMN-H (Fig.ll,
pãg.35) ao produto (XVI) obtido através desta sequência de rea-
coes observou-se, além do sinal simples do grupo CO^Me em 3,656,
os singletos largos dos protons olefínicos do carbono 17 em
5,05 e 4,906, deslocamentos químicos diferentes dos observados

na substancia original (5,96 e 5,26ó).

Quadra 3 - Reações de redução seletiva de XIII.e de netilação do
derivado reduzido.

^

.^:

-4
\

HO,.C
-6

LMaBH4
>

o

XIII
HO ^ C

^

OH

XV

CH^N^ ( excesso
éter, 12h )

MeO^C

w

l

\_
\

OIï

XVI
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No produto de redução do grupo carbonila do C-15(XV) , o
multipleto do H-13 ë deslocado para campo mais alto, passando a
absorver em 2,786. O multipleto que aparece em 3,756 foi atribuí
do ao proton carbinólico do C-15 (Fig. ll,pag. 35.) (Quadra 3 ,
pâg.29).

A reação de XVI com LiAlH^ conduziu ao diol XVII (Qua-
dro 4,pãg.31). No espectro de RI4IJ H (Fig. 7,pãg.26) deste produ-
to observou-se, além dos sinais largos (com integração 1:1) cor-
respondentes aos protons olefÍnicos, duas bandas equidistantes
em relação a 3,136, próxima ao sinal largo de H-15. Estas absor-
coes correspondem aos protons metilênicos do C-18 originados da
redução. Estes protons, apresentando deslocamentos qiiímicos à.if-e_
rentes em consequência da natureza diastereotôpica, constituem
um típico sistema AB caracterizado por dois sinais duplos. No
espectro âe absorção no I.V. (Fig. 12,pâg.36), as ausências das
bandas de estiramento dos grupos ester e cetônico indicaram cla-
ramente a transformação em seus respectivos álcoois. O peso mole^
cular 304u fornecido pelo espectro de massas(Fig. 13, pâg. 37 )
(Esquema 2,pãg.41) confirmou estas deduções. A acetilação de
XVII com anidrido acëtico/piridina forneceu o derivado diacefcila
do XVIII. O espectro de miN H (Fig. 14, pãg.38) revelou dois si-
nais simples intensos em 2,19 e 2,086, indicando, como esperado,
a formação de um diacetato. O centro dos dois sinais dos protons
metilênicos carbinolicos foi deslocado para 3,686,verificando-se
deslocamento paramagnëtico compatível com a conversão do grupo
OH de C-18 em OAc. Por outro lado, os sinais em 5,05 e 4,90(S apre
sentaram agora relação de integração 1:2, respectivamente. Este
resultado foi interpretado como decorrenLe da superposição dos
sinais de H-15 e um dos protons de C-17.A acetilaçao de Otl do
C-15 tornou o H-15 mais desprotegido, como esperado.

^

t
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ï
Quadra 4 - Reações de conversão ao ester metílico XVI no diaceta

to.

A

x

-LiAlHA. ->
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HO--/ \
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./-"
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^

-OH

7\nidrido acético
Piridifiti

28°, 12h

v
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Finalmente, a substância natural XIII foi hidrogenada,

(Quadra 5) tendo os espectros de RMNJ'H (Fig. 15, pãg.39) e de
f

massas (Fig.16, pãg.40) (Esquema 3, pãg.42) atestados a adição
de l mói de H^ a ligação C=C. No espectro de RMN1H observou-se o
aparecimento de dubleto (J=8Hz) em l,lio, correspondente ao

Me-17, desdobrado pelo acoplamento com H-16 .

'-??• Quadro 5 - Hidroge-nação catalítica de XIII

I
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HO „ C
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XIII
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Ca-37.E trata-se de uma substância inédita que apre

senta atividade antibiótica contra Bacillus subtilis e estafi-

lococus aureus. Esta atividade quando comparada com a da es-

treptomicina observou-se nas primeiras 24 horas uma atividade

maior. Em seguida, diminui em relação ao Bacillus subtilis e

torna-se igual a atividade da estreptomicina em relação ao

Estafilococus aureus.
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2.2. DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DE Ca-38E

:!-?-

A comparação dos espectros de RMN (H" e 13^,) , IV e mas^
sãs de Ca-38E com os correspondentes espectros de Ca-37E (XIII),
permitiu deduzir que, a única diferença entre as duas substâncias
reside na ausência de carbonila cetônica no C-15 de Ca-38E. AS-
sim, o espectro de RMN'I'H (Fig. 17, pãg.46) de Ca~38E apresenta
um único sinal olefínico e, analogamente ã Ca-37E, a diferença
entre os deslocamentos químicos dos sinais devido aos grupos me-
tila apresenta-se pequeno (A^ ir, = 0,08) .

O espectro de RMN'*"'C (Fig. 18,pãg.47) registrado com
desacoplamento de protons mostrou vinte linhas, uma das quais em
campo baixo (185,00 ), compatível com a existência de um grupo
carboxila. A analise comparativa com o espectro com o acoplamen-
to residual (Fig.19,pãg.48) permitiu deduzir o número de carbq
nos primários, secundários, terciãrios e quaternários. Tabela 5,
(pãg.45) .

0 peso molecular de 302 fornecida pelo espectro de mas-
sãs (Fig. 20,pa.9.4§), esta em acordo com estas conclusões e perm^L
tiu deduzir a formula molecular C^^H^nO^.

A..

4 :,-
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\s^- Tabela 5 - Deslocamentos químicos dos carbonos(ô) de Ca~38E re-
gistrados em CDC1-, e TMS como referência interna.

-^•-

c

185,00

155,50
47,60

44,40

39,80

CsHi02

CH

56,00

50,00

44,00

C3H3

CH
2

103,10

49,00

40,60

39,80

39,50

37,00

33,00

23,00

18,00

18,00

C10H20

CM
3

17,80

16,10

C2H6
C20 30°2

A atribuição dos deslocamentos químicos dos carbonos

foi feita por comparação com Ca-37E (XIII). As diferenças obser
vadas em relação aos carbonos, 7,8,9,13 e 14 da Ca-38E (Tabela 6,

pãg.45:) foram justificadas pelas ausências de efeitos y do oxigê
nio carbonílico nos carbonos 7,9,13 e 14 e de efeito g no C-8.

Tabela 6 - Deslocamentos químicos dos carbonos (6) de Ca-38E re
gistrados em CDCl^ e TMS como referência interna.

c

l
2
3
4
5
6
7
8
9

10

6

39,80
18,00
37,00
47,60
50,00
23,00
40,60
44,40
56,00
39,80

c

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

s

18,00
33,00
44,00
39,50
49,00

155,50
103,10
185,00
17,80
16,10

•^
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Estas deduções indicaram para Ca-38E a estrutura XX.

<»t

.-

ro.c
£.

XX

-A

j»
>5-*:.—

<

As reaçoes químicas efetuadas com a Ca-38E forneceram

produtos (Quadro 6) concordantes com a estrutura proposta.

Quadro 6 - Transformações químicas da Ca-38E.
."•!':

.&
s

iSte.

,'
^^'

LiAlHCH2N2 4»y

\
HO-^ y ^\

MeO^C\

HO^C XX
2

\

XXI XXII

SeO2

^ LiA.TH
CH2N2 4

--».

\OH

y\H\

\ HO\
H3.C

2

OH

XXIII
MeO^C

XXIV
XXV

«?



51

w^:

A obtenção do ester metÍlico XXI foi indicada pelo pico
simples em 3,745 no espectro de RMN^H (Fig. 21, pãg.52). Como es
perado, a conversão do grupo carbometoxila em hidroximetilênico'
(XXI a XXII) ocasionou um deslocamento para campo alto no espec
tro âe RMN""H (Fig. 22,pâg. 53) d.o Me-4, aproximadamente o dobro
(0,46) daquele obtido na serie axial (0,2ô). As posições de ab-
sorçao dos grupos metila Me-4 e Me-10 revelaram as modifica
coes esperadas, ocasionando uma diferença razoável entre os des-
locamentos químicos (0,335) compatível com a observada em XIII.

A oxidação de XX cora SeO^ seguido de metilaçao e poste
rior redução com LiAlH^ originou XXV. O espectro de RMN~H (Fig .
23,pãg.54) de XXV ë semelhante ao correspondente espectro (Fig.7,
pâg.26) de XVII.

Os protons hidroximetilênicos do produto XXV aparecem
como sistema AB centrado em 3,22<S, caracterizado por dois sinais
duplos, como observado em XXII e X.VII.

O ponto de fusão e os dados fornecieos pêlos espectros
I .V. de RMN H e de massas de Ca-38E revelaram-se idênticos aos de
uma substância anteriormente isolada, (Acido Argirofílico).""''
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2.3. DETERMINAÇÃO ESTRÜTÜl^AL DE Ca-29E

í:

«&C

>":^

A presença do anel furânico p substituído em Ca-29E foi

sugerida pêlos sinais em 8,05, 7,47 e 6,80 ô observados no es-

pectro de RMN H registrado a 90MHz (Fig.24,pãg.59),apresentando
os dois últimos constante âe acoplamento da ordem 2,5Hz, revelan

do interação vicinal.

O espectro de RMN^"C totalmente desacoplado (Fig. 25 ,

pãg.60) exibiu vinte linhas, duas delas em campo relativamente
baixo (215,50 e 195,00 5 ) atribuídas a dois grupos carbonila.A

analise comparativa dos espectros de RMN*"C totalmente desacopla
do e com acoplamento residual (Fig.26, pâg.61 ) indicou o numero
de carbonos primários, secundários, terciârios e quaternários(Ta
bela 7) possibilitando deduzir a formula molecular C^nHmO-i.

<-*?-.

Tabela 7. - Deslocamentos químicos dos carbonos(ô) de Ca~29E, re-
gistrados em CDCl-, e TMS como referência interna.

c

215,04

195,00

129,64

81,48

45,16
41,47
c6

(C=0) 2 (C-0) (=C) (C) 2

C6°3

CH

146,91

144,38

108,69

41,86

37,32

(CH)5

(<2i) 3 (CH) 2

C5H5

CH
2

47,10

36,03

31,04

26,73

23,68

(CH2)5

(CH2)5

C5H10

C [I3

?c

21,75

17,60

16,51

14,89

(0113)4

 3)4

C4H12 C20H27°3

•<>

.^
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A incorporação de mais um átomo de oxigénio presente no
anel furãnico e a existência de grupo OH revelada pelo espectro
I.V (Fig.27,pãg.62) permitiram deduzir â formula' molecular

C20H28°4 para a Ca-29E.
O espectro de massasde Ca-29E (Fig. 27,pãg.63 ) (Esque-

ma 4,pâg.65) forneceu pico correspondente ao íon molecular em
m/z 332, confirmando a formula molecular C^^H^oO^, compatível com
um diterpeno contendo sete insuficiências.

A existência do anel furânico B-substituÍdo foi confir-

mado através dos dados de RMN (•LH e ''"'O comparados com os de
substancias modelo (Tabela 8) .

*

w
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Tabela 8 - Comparação dos dados de RMN1H e 13C da C&-29E
e de modelos descritos na literatura.

DITERPENO
C-16

H-16

C-15

íï-15

C-14

1-1-14

C-13

Ref.

Ca~29E

"•^

-^

-

<<ï

o
<'

XXVI

o

/'

o

o

o
/'

t

XXVII

COgMe

\

XXVIII

o

o

o

o

XXIX

146,91

8,05

142,60

7,22

142,80

7,23

146,80

8,03

144,38

7,47

138,40

7,35

138,50

7,37

144,20

7,45

108,69

6,80

129,64

111,00

6,33

110,90

6,23

109,10

6,80

147,30 144,00 108,60

o

mo<(30)

125,90

28

125,40

28

130,40

28

127,60

29
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Os deslocamentos químicos dos protons 14,15 e 16 no es

pectro de RiVIN'H (Fig. 24,pâg. 59 ) e dos carbonos 13,14,15 e 16

no espectro de RJ'4N'I"'C (Fig. 25,pâg.60 ) da Ca-29E são comparâ-

veis com os correspondentes protons e carbonos dos diterpenos

XXVIII e XXIX (Tabela 8).

O deslocamento químico do carbono carbonílico em 195,OOiS,

a absorção do grupo carbonila em 1650cm " no espectro I.V.(Fig .

27,pãg.62) e a presença dos picos em m/z 110 (12%) e 95 (67%) no

espectro de massas (Fig.28,pãg.63) confirmaram estas deduções.

^
o

+•

^
^

o
^

H

OH

o

•-h

M/Z 95 (67%) M/Z 110(12%)

t>s deslocamentos químicos revelados pelo espectro de
,13.

RMN C e a existência do anel furãnico e de duas carbonilas per-

mitiram caracterizar a Ca-29E como um diterpeno com esqueleto

bicíclico, totalizando as sete insuficiências deduzidas com base

na formula molecular.

O grupo 0=0 que absorve em 1680cm - no espectro na re-

gião do I.V. (Fig.27,pâg.62) foi correlacionado com uma cetona

em hexanel. Este grupo foi localizado no C-3 com base em argumen

tos biossintëticos, jã que a oxidação desta posição em diterpe-

nos naturais não e rara.

Alem das observações acima mencionadas, o espectro de

RMN H registrado a 90MHz (Fig.24,pãg.59) apresentou ainda três
grupos metila terciãrios, e um dubleto em O,906 (J=7Hz), corres-

pondente a um grupo meti la secundário. O sinal largo em 3, 8 O ô

desaparece apôs adição de D^O (Fig.29/pâg-64) e' por isto, foi
•í
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--^ correlacionado com um proton de grupo hidroxila. Tratamento de
Ca-29E com anidrido acëtico/piridina não forneceu derivado aceti
lado, indicando a natureza terciãria do grupo hidroxila. A pre-

sença de grupo hidroxila foi confirmada pela banda fina em 3440

cm que aparece no espectro I.V. (Fig.27,pâg.62 ).

As conclusões acima, permitiram cogitar da constituição

XXXI para Ca-29E.

.•"t

o

OH
o

o

XXXI

^

'K

Entretanto, os deslocamentos químicos dos átomos de

carbonos do anel A, comparados com os dos modelos XXXII-XXXV não

sustentaram esta possibilidade constitucional. Esta alternativa

foi afastada definitivamente pela ausência de sinais de CII-5 e

de Me-4 em torno de 54,00 e 26,005, respectivamente, no espectro

de Rí4N"~~'C de Ca-29E. Os dados descritos na Tabela 9 demonstraram

que os deslocamentos químicos destes carbonos não sofrem modifi-
caçoes significativas em terpenoides com esta situação estrutu

ral no anel A.

o

\

^
XXXII(31)

°^HO

o
\

XXXIII(32)
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^-

^.À-

"s

<; n
^

o

xxxw

o

\

(33) XXXV
(34)

<

\

^

Tabela 9 - Deslocamentos químicos dos carbonos do anel A de
Ca-29E e aos modelos XXXII, XXXIII, XXXIV e XXXV des-
critos na literatura.

Carbonos

l

2

3

4

5

10

18

19

XXXII XXXIII XXXIV XXV

40,30

34,30

215,30

47,20

52,90

33,50

24,70

20,70

39,60

34,60

217,80

47,20

54,90

36,80

26,70

21,00

37,80

33,80

2.17,30

47,30

54,90

36,50

26,60

20,80

39,00

33,90

217,10

47,00

53,60

38,50

27,30

21,00

Ca-29E

23,68

36,03

215,04

81,48

45,16

41,86

21,75

14,89

y'".s-";.
"F ^'^ /';

^Ï*^

i'

"y

f

I;

Em função destas observações, foi proposta para Ca-29E
a constituição XXXVI, contando esqueleto 1.abd.5nico modif içado c
denon-anado clerodano"""''.

o

o

'».,.
o

OH

XXXVI
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Os dados espectroscopicos disponíveis, a biogenese de

diterpenos e a reaçoes químicas efetuadas revelaram-se em acordo

com esta dedução. A presença do grupo hidroxila no C-4, justify

cou o singleto representando grupo metil em campo relativamente

baixo (l,36ô) no espectro de RI-IN H, atribuído ao grupo Me-4.

^í^

A. Reaçoes químicas de confirmação da constituição XXXVI

A.1. Localização do grupo OH no carbono alfa a carbonila (C-4).

A localização do grupo hidroxila terciãrio no C-4 foi

justificada por intermédio das reaçoes descritas no Quadro 7.

'^-

"^

Quadra 7 ~ Transformações químicas âe Ca-29E

OH

XXXVI.

AcO

o"

o

o

ReduçSo

NaBH4
5°C,15 min.

a

o

OH

OH

Acetilacao Anid Acético

Pi 25° C. 12 h

o

o

OH

xx?';vii

Oxidação

NaI04 HgO/etoH |^^

ÍC[..T

o

o

H

o
XXXVIII

o

Oxidação
R.Jones

f T a.12ho

ï

o

o

OCH3

X],.

Met i lo cão •

CHgNg éter HO

o

o

o

KQ(t\

^
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0 dial obtido pela redução seletiva da carbonila no C-3

com NaBiï^ foi evidenciado pêlos seguintes dados:

a)' Aparecimento de um multipleto em 3,55ô espectro de

RJMN""H (Fig.30 ,pag.70 ) de XXXVII, atribuído ao proton carbinolico
H-3;

b) Aumento de 2 unidades no peso molecular de XXXVII

(Fig. 31,pãg.71) (M'' 334) quando comparado coin o peso molecular
de XXXVI (Fig. 2.8,pãg.63) (M+- 332, Esquema^).

c) Ausência de banda em 1700cm no espectro no I. V.
(Fig.32 ,pâg.72 ) âa XXXVII;

d) Presença de banda adicional (3340cm *) na região de
estiramento 0-H de álcoois no espectro I.V. (Fig.32 ,pãg. 72) da
XXXVI I;

e) Deslocamento paramagnëtico do multipleto em 3,55 ô do

H-3 observado no espectro de RMI\I"H de XXXVII (Fig. 30, pãg.70) ,
para 4,70ó no espectro de RMN'H (Fig. 33,pâg.73) no derivado ace
tilado(XLI), em consequência da acetilação.

Tratamento de XXXVII com NaIO/, produziu, como esperado,

o ceto aldeído XXXVIII, comprovando que se formou um dial vici-
nal em XXXVII. O derivado XXXVIII foi identificado por espectro-
metria de RMN H (Fig.34,pãg. 75 ):

a) Singleto largo em 9,656 caracterizou o proton aldeí-
dico;

b) Singleto intenso em 2,25ô revelou os protons do gru-
po metilacetona.

Oxidação de XXXVIII com o reagente de Jones produziu o

acido correspondente (XXXIX), que foi metilado com diazometano

para obtenção do ester metïlico XL. O espectro de RT4N'LH (Fig.35,
pãg.76) de XL exibiu sinais que permitiram sua identificação,
destacando-se o sinal simples e intenso em 3,486, característico
do grupo carbometoxÍlico.

^

»(..
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ESQUEMA 5 - Possíveis caminhos de fragmentação de XXXVTl

(Ca-29E Red^) no espectômetro de massa.



7
5

•^
-

'w

fm
&

 I-
s

Id;i
f^

li
!!;1;1

c
n

^l:.'^
^

f;J

ë

—

->
^,:

(M

fci
r;:;::';';.'.;:;;! .;:• .^

*
T

>
*
t':':::

::!;S
:::^;;v^:";:!;::;Í;'''Í:.»^;:'*i::;::"'i::

i;!^:=
::-:ï-í:l—

^-i-~
';'l':::;:;:

K
Ï

=
's

i^'>
t-'::

:'5
ï

v
;!-:

"•k.
•.••'

A
l:

x
U

"f

A
L

u

iijl
•I:

$
.

I
;I-t:1

:;:-'
\'r

r
-

'Sr
%

^
'•i.Ï"^

ii':-Í.
w

s
lia

o
51
^m

o
:

y,
:'e

.
/

m
C

L

'iC
Q

.-V
-ï-

í
=

;
t Q

T"
—

1°
li.

o
o

^-f
m

Ï-
t:

!m
li

U
-Ju

;

r:

ã
 
^

ID

•éc
o

•r^

o
r
r
i

r
üt"

tóM0
~

l
C

MIrd
u^ï
;

t
o

s
n

(
u

 
u

'Ü
 Q

o
 û
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A.2. Localização do grupo C=0 cetônico no C-12.
77

A sequência reacional mostrada no Quadro 8 forneceu pró

dutos que revelaram resultados concordantes com a localização

da carbonila no C-12, posição conjugada com o anel furãnico.

Quadra 8 - Redução aos grupos carbonila de Ca-29E e acetilaçao
do produto reduzido.

^

' ^

o

o

o

OH

NaBH4
->•

25o

OH

o

HO

OH

xxxvr

AcO

(AclgO/P*
Xt.]: I

\1

OaC

o

^'

OH

XL J J;

-'w- XI.,111

;Jüft

<

a) Os sinais dos protons furânicos, que apareceram •em

8,056, 7,47ë e 6,806 no espectro de RMN H (Fig.24,pâg.59) do pró
duto natural XXXVI foram convertidos em dois multipletos no es-

pectro âe RC.IN H (I'ig.36 ,pâg.78 ) do trial XLII. Um aos multiple-
tos ocorre em 7,375 e o outro em 6,406, com relação inteqracio

nal de 2:1, respectivamente. A absorção em 7,375 esta em acordo

com a transformação de carbonila em hidroxila. A eliminação do

efeito anisotrôpico do, grupo C=:0 tornou os protons 15 e 16 do
(
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ESQUEMA 6 - Possíveis caminhos de fragmentação de XLII
(Ca-29E Ked^^^) no espectômetro de massa.
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anel furânico, quase magneticamente equivalentes, ocorrendo ao
mesmo tempo deslocamento para campo alto. O proton 14 também so-
f réu o efeito da redução da carbonila, apresentando um desloca-
mento diamagnëtico menor (6,80- 6,45 = 0,356).

b) Os dois multipletos representantes dos protons carbi
nôlicos do C-3 e do C-12 revelaram deslocamentos químicos bas-
tante distintos (3,65ô, H-3 e 4,82ô, H-12), demonstrando o efei-
to anisotrôpico do anel furânico sobre o H-12.;

c) O espectro no I.V. (Fig.37 ,pâg.79) de XLII mostrou o
desaparecimento das bandas intensas em 1660 e 1700cm região de
estiramento de carbonilas. Por outro lado, a região de estiramen
to de 0-H exibiu uma banda gorda e intensa, envolvendo os três
grupos hidroxila localizados nos carbonos 3,4 e 12;

d) 0 pico de maior massa observado no espectro de mas
sãs de XLII (Fig.39,pãg.80) (Esquema 6, pãg.82) ocorre em 318, o
que pode ser explicado pela perda de uma molécula de agua do íon
molecular (M+ 336—-2— m/z 318).

» A eliminação de mais duas moléculas de agua, fornecendofragmentos com m/z 300 e 282 (m/z 318 ~H2° m/z 300 ~H2° m/z
282), esta em acordo com a presença de três hidroxilas em XLII.
A obtenção ao derivado âiacetilado XLIII foi deduzida da análise
do espectro de RMN H (Fig.39,pãg.81) pela presença de sinais cor
respondentes aos grupos acetoxila (.2,05 e 2,13<5) e aos protons
carbinôlicos (H-3: 4,70(5; H-12: 6,005).

"«*-

l

f

'^.«.
-^ . <..

A.3. Caracterização química do anel furânico
A existência do anel furânico foi ainda confirmado qui-

micamente através âa hidrogenaçao catalítica âe XXXVI (Quadro 9.).
O espectro de RMN1H (Fig.40,pág.85) do produto de adi-

cão exibiu sinais entre 4,0 e 3,55 correspondentes aos Protons
dos carbonos sp" 15'e 16.
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Alem disto, o espectro de massas (Fig.41,pâg.86 ) regis
trou um peso molecular 336p, comprovando a adição de 2 moles de
hidrogénio (Esquema 7,pãg.87).

Quadro 9- Conversão do anel furânico de Ca-29E em tetraliidi-oru-
^
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2.4. CONSIDERAÇÕES ESTEREOQUÍMICAS SOBRE A Ca-29E E DERIVADOS
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A comparação dos deslocamentos químicos dos cax'bonos

de Ca-29E com os modelos XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX, (Tabela 8,

pâg.57) e XXXII, XXXIII, XXXIV, XXXV (Tabela 9, pãg.67) permitiii

propor as configurações dos centros quirais C-4, C-5, C-8, C-9

e C-10 da Ca-29E.

As estereoquïmicas dos carbonos 8 e 9 foram defcermina

das por comparação direta dos deslocamentos químicos destes car

bonos e de seus correspondentes grupos metila com os dos modelos

XXVI, XXVII e XXVIIÏ (pâg. 57). As absorções dos grupos metila 17

e 20 estão em acordo com a orientação alfa atribuída a estes gru

pôs (Tabela 10, pãg.89).

Os carbonos 5 de XXVII e XXX (Tabela 10) absorvem res

pectivamente em 41,80 e 42,106. Em Ca-29E, este carbono não pró

tonado sofre o efeito g adicional da hidroxila localizada no car

bono 4, justificando o maior deslocamento químico 45,166 obser-

vado para este carbono.
3

As absorções dos carbonos sp monoprotonados revelados

pelo espectro de RMN~1"'C de Ca-29E com acoplamento residual de

protons (SFORD, Fig.16, pãg.61) aparecem em 41,86(0-10) e 37,325
(C-8). O deslocamento químico do sinal atribuído ao C-10 se côa

duna com a localização do grupo hidroxila no C-4 em posição axi^
al, exercendo um forte efeito y de proteção sobre o C-10, just^

ficando, assim, o aparecimento em campo alto em relação aos car

banos 10 de XXVIJ e XXVIII (pâg.89). A localização axial da hi^

droxila do C-4 de Ca-29E apoiou-se também nos seguintes argumentos:

- O deslocamento químico do Me-19 de Ca-29E (14,896) é

praticamente igual ao observado para Me-19 de XXVII (14,40o) e

v-
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o Me-24 de XXX (14,60o), o que não seria esperado se a hidroxila
fosse equatorial e o metil axial.

- O deslocamento químico do H^C-2 de Ca-29E (36,035) ê
menor que os dos H^C-2 de XXVII (39,405) e de XXX (41,50o), revê
landa efeito •Y da hidroxila axial.

- O deslocamento químico do H^C-6 de Ca-29E (31,04o) ë

menor do que o do H^C-6 de XXVII (41,505) e de XXX (41,30o) e
maior do que o do H^C-6 de XXXV (20,00o), demonstrando o efeito
Y da hidroxila sobre o C-6 de Ca-29E. Os dados discutidos permi-
tiram propor a configuração relativa inserida na estrutura XLV
(Ca-29E):

o

\

\

/' o

o
/

OH XLV

A analise do espectro de RMN C (Tabela 10) do produto
de redução de Ca-29E (XXXVII) com NaBH^, revelou-se de acordo com
as deduções descritas. A hidroxila no C-3 de XXXVII ê axial. O
deslocamento para campo alto do C-l de XXXVII (17,806) quando
comparado com o sinal de C-l da substância original (23,686) (Ta
bela 10) demonstrou o efeito exercido pela hiâroxila axial lo
calizada no C-3.

.0 /°
OH

OH

\^.° o

o OH XXXVII
XLV ,,,(Ca-29E)

^^
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O C-19 da Ca-29E sofreu pequeno deslocamento para campo

baixo, justificado pelo efeito ô da hidroxila axial do C-3.Todos

os outros carbonos, exceto aqueles cujas modificações são previs

tas, permaneceram praticamente com os mesmos deslocamentos qulmi

cos. Finalmente, os estudos cristalogrâficos por difração de

Raios X confirmaram a estereoquímica relativa proposta ' para

Ca-29E com base em estudos químicos e espectroscôpicos. A

fig.44 ,pâg. 94, representa o desenho estereoscôpico.

Ca-29E t'rata-se de uma substaiicia in.êdita que apresen

ta forte atividade contra pseudomona.
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CONSIDERAÇÕES SOBRE A BIOSSÏNTESE DOS CONSTITUINTES CA-37E.CA-38E
E CA-29E.
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Os diterpenos XIII (Ca-37E), XX (Ca-38E) e XLV (Ca-29E),

isolados de Croton argYrophilloides pertencem aos tipos estrutu-

rais caurano (XIII e XX) e clerodono (XLV). Estas três substan

cias naturais derivam biogeneticamente do precursor pirofosfato de

geranil-geranila, passando pelo esqueleto infcermediãrio labdâni-

co. Rotas diferentes utilizando este precursor fornecem os três

diterpenos isolados (Esquemas 8,9,10 e 11).

Os diterpenos tetracíclicos XIII e XX formam-se através

da reação entre as ligações dupla da cadeia lateral localizada

no C-13 e a exocíclica, resultando o íon carbónico no C-8. Assim,

ocorre a ciclização para a formação do anel C (Esquema 8).O anel

D envolve a formação da ligação entre o carbono 8 e o carbono vi_

nílico 13. Os diterpeno.s pertencentes a esta classe revelam oxi-

dações nos carbonos 15 e 18. As etapas envolvidas nas reaçóes

de oxidações não podem ser definidas com precisão.

As duas substâncias , são produzidas biogeneticamente po

dendo ocasionalmente serem encontrados numa mesma planta .

Esquema 8 - Proposta bic?genëtica v~'u/ de formação dos diterpenos
Ca-37E(XIII) e Ca-38E(XX).
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A formação de XLV envolve caminho biosslntêtico diferen
te, ocorrendo modificação do esqueleto labdânico. Esta modifica
cão ë promovida pela protonaçao da ligação dupla exoclclica loca
lizada no C-8,seguida de rearranjos sucessivos âe átomos de hidro-
génio e de grupos meti la (Esquema 9).

Esquema 9 - Proposta biogenëtica / âe formação do sistema car-
bociclico encontraâa na Ca-29E(XLV).

PIL<H

H\

->-

H'^'
\

^?
-./

A presença de átomos de oxigénio nos carbonos 3 e 4 po-
de ser justificada através das reaçoes postuladas no Esquema 10.

Transformações químicas envolvendo os átomos de carbo-
nos 13,'14, 15 e 16 da cadeia sustentada pelo C-9 fornecem o
anel furânico. Pode-se postular, com base em modificações anãlo

(39)gás observadas em triterpenos''"'', oxidação dos carbonos 15 e 16
seguida de ciclização para formação do hemicetal e posterior de-
sidratação.

Esquema 10 - Proposta biogenêtica para hidroxilação dos átomos de carbo
no 3 e4 do diterpeno Ca-29E (XLV) .
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(39)Esquema 11 -Proposta biògenêtica ^'"'''' para formação do anel fura
nico da Ca-29E (XLV).
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A possibilidade de oxidação no C-3 de Ca-29E durante a
ciclização do pirofosfato de geranil-geraniol não pode ser afas-
taâa definitivamente. A escolha do caminho descrita acima decor-
re da ausência de oxigenação deste carbono nos dois diterpenos
caurânicos e da frequência da ocorrência de clerodanos com liga-
cão dupla entre os carbonos 3 e 4.
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CONCLUSÃO
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O trabalho desenvolvido nesta tese nos permitiu chegar

a algumas conclusões.

a) Nos diterpenos citados, portadores de grupos carbg

xila ou carbometoxila no C-4 com orientação axial, I e II por

exemplo, os sinais de ressonância dos protons metllicos Me-4 e

Me-10 são nitidamente separados, com uma diferença entre os deslo

camentos químicos em torno de 0,25 ô. Se o grupo carboxila ou

carbometoxila ocupa posição equatorial os sinais dos protons de^

tes grupos metila aparecem praticamente superpostos, sendo a di-

ferença entre deslocamentos químicos em torno de 0,03o (pãgi-

na 12) .

A destinação entre as series de diterpenos contendo

substitu^-ntes equatorial e axial no C-4 pode também ser feita

com base na espectrometria de ressonância magnética de C. Quan

do se fez a confrontação dos dados espectrais dos diterpenos cau

ranos, pimaranos, isopimaranos e podocarpanos pertencentes as

duas series com esqueletos sem metila oxigenado na posição 4, vê

rificou-se uma proteção somente no C-3 no caso do grupo oxigena

do ser axial e proteção de C-3 a C-5 quando o grupo oxigenado ê

equatorial.

Particularmente o estudo de Ca-37E propiciou o lança

mento de um método adicional para a determinação de grupos oxige

nados na posição 4 em diterpenos cauranos, pimaranos, podocarpa-

nos através do uso das espectrometrias de RMN H e de C.
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b) Dois dos componentes isolados Ca-37E e Ca-29E são i-
nêditos e constituem boa perspectiva em termos de aproveitamen
to, já que os mesmos, revelaram as atividades antibióticas dês
critas anteriormente.

Os derivados das referidas substâncias foram submeti
dos ao teste de antibióticos, cujos resultados ainda estão em
fase de conclusão.
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CAPITULO V

PARTE EXPERIMENTAL
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5.1. INTRODUÇÃO
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Os pontos de fusão foram determinados em microscópio de
Kofler e náo foram corrigidos.

Os espectros de absorção na região do infravermelho(T-V.)
foram registrados em espectrõmetro PERKIN-ELMER mod. 720 e/nu
U.R. - 20 Jena, utilizando pastilha de KBr para sólidos, filme
para substância líquida ou por dissolução em CCl^, ou CI1C1-;.

Os espectros de ressonância magnética nuclear protôniaa
(RMN1H) foram registrados em espectrômetros EM-360 da VARIAN (60
MHz) e em espectrômetro âa VARIAN EM 390 (,90MHz).

Os deslocamentos químicos (6) foram descritos em rela-
cão ao tetrametilsilano (TMS), utilizando CDCl^, CCl^ ou CD^COCD
como solvente. O desdobramento das bandas foram indicadas segun-
do a convenção: s(banda simples); d(dubleto); t (tripleto) ; q (qua^
teto); dd(duplo dubleto) e m(banda múltipla).

Os espectros de ressonância magnética nuclear de carbo-
no-13 (RMN"1'~'C) foram registrados em espectrômetro XL-100 da
VARIAN (25,2MHz) e espectrômetro JEOL JNM-FX60 (15,03Miïz).

Os deslocamentos químicos(6) em relação ao tetrametilsi
lano (TÏIS) usando CDC1-> como solvente. O desdobramento das ban-
das nos espectros com acoplamento residual, obtido segundo a
técnica de SFORD (single frequency off resonance decoupled),fo-
ram descritos seguindo a mesma convenção nos espectros de IWtN^H.

Os espectros de massas(EM) foram registrados em espech:o
metro CH-5 da VARIAN do NPPN, Rio de Janeiro.

Cromatografia em camada delgada foi realizada utilj^
zando-se sílica gel G, (F254) da Merck. As revelações foram fei^
tas com iodo.

As reaçoes de hidrogi-i nação catalítica. foram realizadas
a pressão e temperatura ambieíite utilizando-se gerador du hidro-
génio da VARIAN Aerograph Mod. 9225.
\
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Os reagentes e solventes utilizados foram produtos ana-

liticamente puros das marcas: Merck^ Aldrich, Cario Erba e Rie-

dei.
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5.2. ESTUDO DOS CONSTITUINTES FIXOS

5.2.1. Preparação dos extratos e isolamento dos constituintes da

casca da raiz

t

%

'<»

^

v<.

.~-^«

T

,<r

2,00 Kg de cascas de raiz moldas foram extraídas exaus-

tivamente com hexano a temperatura ambiente sob agitação. Apôs

evaporação do solvente sob pressão reduzida, obteve-se 40,5g(2%)

âe extrato bruto sólido amarelado. 30g deste extrato bruto foram

lavados com hexano fornecendo 25g de material insolúvel e 5g de

material solúvel. A parte solúvel em hexano apresentou-se como

uma substância cristalina impregnada com um õleo amarelado. Cro-

matografia em coluna de sílica, originou material esbranquiçado

ainda impuro. Recromatografia usando hexano-clorofõrmio 50% como

eluente, seguido de recristalizaçáo em hexano-metanol resultou

em 540mg de Ca 38E puro, ponto de fusão 163-164cc.

O material insolúvel (12g) foi submetido a coluna croma-

togrâfica da qual uma f ração eluída com hexano-clorofôrmio 90%

apresentou um material cristalino branco. Recristalizaçao com

hexano-metanol resultou em 8,0g de Ca-29E puro, ponto de fusão

122-124cc. No ensaio de avaliação de atividade antimicrobiana es

ta substância mostrou forte atividade inibitória de crescimento

de Pseudomona ' ' .

Uma outra f ração eluíâa com clorofôrmio-metanol 40% cons

tituiu um material cristalino impuro que apôs varias recristali-

zaçoes com hexano-metanol resultou em 400mg de Ca-37E, ponto de

fusão 202-204oc.

A torta resultante foi igualmente submetida a extraçao

com etanol. O extrato escuro obtido (360g) apôs evaporação do

solvente a pressão reduzida, foi adsorvido em sílica e cromdto -

grafado em coluna filtrante. Eluições com hexano-acetato de efci-

la 20% e 40% respectivamente permi ' '-am obter apôs recri.;;taliza

coes sucessivas l,05g de Ca-29E e l,58g de Ca-37E.
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5.2.2. Preparação dos extratos e isolamento dos constituintes da

casca do caule.

2,50Kg de cascas do caule foram moídas e extraídas com

'^

^~

.^s

^

:»tí^

-^

\liexano a frio sob agitação mecânica durante uma semana. Evapora-
cão do solvente resultou em 20g de extrato bruto CO»8%) . Este ,
por cromatografia em coluna de sílica tendo como solvente hexa-
no-cloroformio 40% forneceu material cristalino impuro (F-9).Apôs
recristalização em hexano-metanol obteve-se 4,00g de Ca-29E, pu-
ro. A fração seguinte, eluída com hexano-clorofôrmio 60% condu
ziu também a um material cristalino impuro (F-10). Repetidas re-
cristalizações em hexano-metanol resultou em l,2g de Ca-37E pu-
ro.

O resíduo resultante da extração com hexano foi submeti
do ao mesmo tratamento anterior utilizando como solvente etanol.
105,5g de extrato pastoso esverdeado obtido (23%) foram mistura-
dos com areia lavada e extraídos em Soxhelet com éter etílico. O
extrato etéreo foi fracionado em coluna filtrante, da qual a f ra
cão 30 eluída com hexano-clorofôrmio 90%, apôs lavagens com hexa
no, forneceu l,25g de Ca-29E. A f ração 46 eluída com CPICl^ evi-
denciou material cristalino impuro. Sucessivas recristalizaçóes'
em hexano-metanol mostrou tratar-se de uma substância com ponto
de fusão 211-2139C um diterpeno isolado anteriormente desta plan
ta (5) . Uma terceira fraçao (F-51) (22,Og) elulâa com CHCl^-teOH
0,5% foi recromatografaâa em coluna. A f ração eluída hexano-ace-
tato de etila 40% conduziu novamente ao isolamento de l,5g de
Ca-37E. Duas outras frações bastante polares, F-106 e F-131 fo
ram ainda isoladas do extrato etanõlico. Devido a dificuldades
na purificação R as qusntidades obtidas, suas caracterizações
não foram concluídas ate o momento.

I
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5.2.3. Preparação dos extratos e isolamento dos constituintes do
lenho do caule.

v--

\5:^

*

^

^-i>-

^

2,OOKg do lenho do caule foram extraídos com hexano de
maneira idêntica as anteriores e as 12,00g de extrato obtidos fo
ram cromatografadas em coluna de sílica. Três f rações principais
isoladas, duas eluïdas respectivamente com hexano-acetato de eti
la 20% e hexano-acetato de etila 40% foram identificados como
Ca-29E e Ca-37E. A terceira f ração foi eluída com hexano-acetato
de etila 10%. Eluição com hexano-acet. de etila 5%, forneceu um
óleo ainda não caracterizado (Ca-4E) .

Processo idêntico aos anteriores foi feito a partir do
resíduo, resultando em 7,5g do extrato atanôlico que não foi f ra
cionado.

ESQUEMA 14

I-eiAo do Caule

* Ext.hexano

Resíduo
[ Sol. hexáiiica

Ex. EtOl

Solução Etaiilica

Coiiceittraç;io

Ext. llexãnico

Concentração

Ext. Ktajiõlico

Cromat

ílex:Acet.etila
20%

F-19

llex.Acet.eti l;i
40%

F-24

Ca-37E
r-9

llex:Acet.etiln 5% Croinnt.

Ca-29E C; i-4 F.

•I
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5.2.4. Dados espectroscôpicos dos constituintes isolados:

Ca-37E

Ca-38E

Ca-29E

I.V: vKBr(cm-1)
max

Ça-37E

»f-~

^

3.450, 3.000, 2.640, 1,718, 1.685

EM: M+ calculado para C^QH^gO 316
Picos em m/z (%) ,

M+ 316(24), 315(100), 282(48), 270(70), 255(52), 227(14),
199(15), 148(67), 122(34), 121(78), 105(67).

RMN H (CDCl^, 6',
1

5,96(sl, 1H), 5,25(sl,lH), 3,05(sl, 1H OH), 2,48(M,1H

cHeq-14), l,63 (si, 1H CH-13), l,16 (s,3H CH^-20), l,13(s,
3H CH^-18).

.13.

•^
«Aiï;1
x

lrf"

vC

RMN"C (CDClg, ô)
38,70(t,C-l) , 18,00(t,C-2) , 36 , ^.0 (t,C-3) , 47 , 60 (s,C-4) ,
49,30(d,C-5), 21,70(t,C-6), 36,60 (t,C-7), 52,70(s, C-8),
52,40(d,C-9), 39,50(s,C-10), 17,80(t,C-ll), 32,30(t,C-12),
38,10(d,C-13), 33,00(t,C-14), 210,40 (s,C-15), 149,30(s,
C-16), 114,80(t,C-17), 185,00(s,C-18), 17,50(q,C-19),

16,10(q,C-20).

^



^

:ró

-̂s-

Ca-38E

KEr, —l,
I.V: %.ax(cm ^
banda larga 3200-2500, 1690, 1650, 1270, 875.

EM: M+ calculado para C^QH^Q°^ 302
Picos em m/z (%)

M 302(44), 287(52), 259(100), 257(10), 246(28), 243(29),
241(29), 213(39), 201(12), 187(24), 185(15), 159(20),

147(21), 131(44), 123(40), 121(47), 119(50), 109(40),

107(48) , 105(64) , .91(75) .

RMN

Ill

1H (CDClg, ô) .

4,78(sl, 2H), 2,18(s,2H CH^-15), 2,67(sl,lH, OH), l,19(s,
3H CH^-20), l,07(s,3H CH -18).

^.^

w

RMN13C (CDClg, ô)
t

39,80(t,C-l), 18,00(t,C-2), 37,00 (t,C-3), 47,60 (s,C-4),

50,00(d,C-5), 23,00(t,C-6), 40,60 (t,C-7), 44,4 O(s,C-8),

56,00(d,C-9), 39,80(s,C-10),18,00(t,C-ll), 33,00 (t,C-12),

44,00(d,C-13), 39,50(t,C-14), 49,00 (t,C~15), 155,50(s,

C-16), 103,10(t,C-17), 185,00(s,C-18), 17,80(q,C-19),

16,10(q,C-20).

>>A
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Ca-29E

KBr
maxLV: v^^(cm J-)

"^

'*-"'•

?í-

•^

w.-

3.440, 3.080, 2.910, 1.680, 1.645, 1.540, 1.535, 1.470,1.140,

860.

EM: M' calculado para C^nH^oO^ 332

Picos em m/z

M 332(3,3), 222(11,1), 204(10), 189(5,0), 179(17,2), 161
(25,6), 136(100) ,135(18,5) , 134( 16 ) . 134(15,6), 121

(26,7), 110 (12 ), 107(13,9), 95(67,2), 67 (12 ,2), 43(45) .

RMN1H (CDCl^, ô)
8,05(sl, 1H H-17), 7,46(t, 1H J=2 H-16), 6,80(d,lH J=2

H-15), 3,65 (si, 1H OH), 2,78(s, 2H CH^-ll), l,50(s, 3H

ÊH^-19), 0,90(d, J=7 3H CH^-14), 0,86 (s, 6H CH^-IS

CH3-20).

°v- » S" '->
210, 255

RMN13C (CDClg, 5)
23,68(t,C-l), 36,03(t,C-2), 215,04 (s,C-3), 81,48(s,C-4),

45,16(s,C-5), 31,04(t,C-6), 26,73 (t,C-7), 37,32(d,C-8) ,

41,47(s,C-9), 41,86(d,C-10), 47,10 (t,C-ll), 195,00(s,

C-12), 129,64 (s,C-13), 108,69 (d,C-14), 144,38(d,C-15) ,

146,91(d,C-16), 16,51(q,C-17), 21,75(q,C-18), 14,89(q,

C-19), 17,60(q,C-20).
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5.3. OBTENÇÃO DOS DERIVADOS E RESPECTIVOS DADOS ESPECTROMÉTRICOS

5.3.1. Ca-37E

•^

a) Obtenção de XIV (Ca-37E MeCIl^N,

Ca-37E (XIII) (250mg) foi tratado com solução etérea

de CH^N^i durante 12 horas nas condições ambientais. A solução

foi preparada a partir de nitrosometilurëia (1500mg) em contato

com solução âe NaOH 60(150ml). O excesso de diazometano foi eli-

minado com algumas gotas de acido acético glacial. A solução ete

rea foi lavada com solução aquosa de NaHCO^ 5%, seca com Na^SO^
anidro e destilada. Cromatografia em pequena ooluna de sílica

permitiu isolar 220mg de produto puro.

<@^
.»

te

*k?

•rf

I-v° -s--1)

2.940, 1.715, 1.700, 1.380, 1.240.

EM: M calculado para C^]Í^Q°^2 372
Picos em ro/z (%)

(M+-28), 344(3), 274(7), 243(7), 215(8), 167(9), 149(35),

121(41)., 79(63) , 41(100) .

RMN1H (CDClg, 6)
Desaparecimento total dos protons olefínicos em 5,96 e 5,26;

4,60 (m, 2H)., 3,65 (s,3H OCHg) 1,18 (s, 6H H3C-4, ÍI^C-IO).

'?ï-

*-<•

1
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b) Obtenção de XIIIa (Ca-37E Me)
114

Utilizando a mesma técnica, 60mg de XIII foram trata

dos com sol. etérea de diazometano durante 30 minutos, a partir
de ISOmg de nitrosoinetilurëia, 36mg de XIIIa foram conseguidos
puros através de cromatografia em coluna de sílica.

I.V vKBr(cm-1)
max

2.930, 1.718, 1.640, 1.240, 940.

EM: M+ calculado para C^^H^gO^ 330
Picos em m/z (.%)

M+ 330(8), 270(18),'255(11), 167(22), 149(100), 121(50),
55(59), 49(74).

RMN H (CDCl^, 6)

5.96(sl,lH), 5,26(sl, 1H); 3,65(s,3H, OCHg); l,17(s,6H H^C-
4 HgC-lO).

c) Obtenção de XV (Ca-37E Red-^g) (41)

A uma solução de 590mg de XIII em McOH foram adicio-
nados 250mg â.e NaBH^ a 5°C. Deixou-se reagir por 40 minutos ã
!,:emperatura ambiente. Â mistura foi diluída com H.,0, acidificada
com HC1 5% e extraída com acetato de etila. O solvente foi remo-

vido a vácuo e o produto (540mg) apresentou-se sob a forma de
cristais brancos. Este produto foi confirmado apôs metilaçao.

d) Obtenção de XVI (Ca~37E M"Reâ^ ).

Seguindo a técnica anterioi:, XV (500mg) foi metilado

com diazometano produzido a partir de nitrosometilurëia (2000mg)
em solução aquosa de NaOH 60% (210ml). Cromatografia em coluna
âe sílica a partir do produto bruto (550mg) permitiu obter 5 fca

»
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coes com CHCl^. A f ração F-3 (178mg) foi recromatografada,sendo
eluída com CHCl^, llOmg de XVI.

'p

^

EM: M calculado para C^^ll^^O^ 332
Picos em m/z (%)

M+ 332(16), 314(9), 299(18), 272(57)m 257(55), 189(37),123
(68), 121(100), 55(88), 43(86).

RI4N H (CDCl^, ô)
5,03(sl, 1H); 4,93(sl, 1H); 3,73(sl, 1H CH-15); 3,65(s, 3H
OCH^); 2,80(sl,lH CH-13); l,17(s, 6H H3C-4, H^C-IO).

,:

e) Obtenção de XVII (Ca-37E MeKed^^ ^g)(42)

^

w

^

Em um balão âe 125ml acompanhado de condensador de

refluxo,devidamente protegido de umidade (CaCl^) foi colocado
uma suspensão de LialH^ (50mg) em éter etílico recém destilado
(20ml). Levou-se a suspensão a 090 e através âe um funil de adi
cão adicionou-se a mistura em reação por l hora a Oçc e 8 horas
á temperatura ambiente. Adicionou-se acetato de etila (2ml)para
eliminar excesso de Lialíl^,. Apôs 10 minutos, 0,8ml de H^O e em
seguida Iml de NaOH 15% e mais O,8 de H^O.

Filtrou-se o precipitado de aluminato e lavou-se com

acetate de etila. A solução foi secada em Na^SO^, evaporou-se o
solvente e obteve-se um solido branco cristalino (120mg). Croma
fcografia em coluna de sílica resultou em 77mg do produto puro.

- -.Ka <--l>

"i%.
«-..l-.

t

3.280, 2.950, ausência de absorção em 1.720, 1.660, 890,760.
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EM: M' calculado para C^^H-,^0.

Picos em m/z (%)

M+ 304(7), 273(77), 255(48), 135(42), 123C69), 121(49), 95

(80), 109(69), 95(80).

y,^'

^

•\>

RMN1H (CDCl^, 6)

4,98 (si, 1H), 4,79 (si, 1H), 3,13 (dd J==l 2H) , 3,75 (si,1H CH-

15), 2,60(sl, 1HCH-13), l,12(s, 3H H^C-IO) , 0,74 (s.H^C-í}.

f) Obtenção de XIX (Ca-37E H^)

Ca-37E (70mg) dissolvida em.metanol (IQml) foi adi

cionada a uma suspensão de Pd/C (37mg) em metanol (26ml) e hidrq

genado a temperatura ambiente sob agitação durante l hora. A mis

tura da. reação foi filtrada em coluna de sílica e apôs evapora

cão do solvente a pressão reduzida, obtendo-se 64mg de Ca—37E tl.

(XIX) .
1

I.V. "Lte<--l>

í

'.'r
^,

Banda larga, 3.400—2.600, 2.930, 1.740, 1.700, 900.

^ .+

•c

^

EM: M' calculado para C^QH^QO^ 318
Picos em m/z (%)

M 318(2), 272(2), 257(2), 136(4), 121(100), 107(1J),
83(100).

RMN1H (CDClg, 6)
Ausência dos protons olefínicos em 5,96 e 5,25; 2,33(si,1H

CH-13), l,69 (si, 1H CH-16), l,O (s,3H H^C-IS), l,26 (s, 3H

H3C-20), l,11(d, J=8Hz 3H HgC-l?).

t
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g) Obtenção de'XVIII (Ca-37E MeRed^Acet)

30mg de XVII (Ca-37E Me Redi5 Ig) foram dissolvidos
em piridina (0,6ml) e anidrido acético (Iml) e deixados em repou

so durante uma noite. A adição de H^O gelada seguida de extração

com CHCl-j e lavagem da solução clorofôrmica com HC1 10% forneceu

32mg de XVITI.

^

S3-

.>*

^

w: vKEr(cm-1)
max

v
.;

2.980, 2.950, 1.735; 1.680, 1.240, 760.

,1,
RMN^íI (CDCl^)

5,10(sl, líl) , 4,85 (si, 2H) , 3,68 (dd, J=9Hz 2H); 2,19(s,3H

OCHg); 2,08 (s, 3H OCH ); l,10(s, 3H H^C-20); 0,87 (s, 3H

H-^C-IS) .

•<--<.

1
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5.3.2. Ca-38E

a) Obtenção de XXI (Ca-38E Me)

Mesma técnica de metilaçao de Ca-37E.

Quantidades:

Ca-38E 135mg

Nitrosometilurëia 600mg

KOH 7 O g

Éter 50ml

Peso bruto 195mg

Apôs cromatografia em coluna de sílica e eluição com

CHCl^: Hex 25%, obtivemos lOOmg de XXI.

w: v^(cm-l)

\>

2.980, 1,720, 1.650, 1.150, 780.

i

RMN H (CDC1,, ô)

4,85(sl, 2H); 3,28(s, 2H Ciï^-lS); 3,60(s, 31100113); l,17(s,

3H CH^-20); l,04 (s, 3H CH^-IS).

^
b) Obtenção de XXII (Ca-38E MeRëd)

Em uma suspensão de LiAlH^ (50mg) em éter etílico (20

ml) foi adicionado vagarosamente solução de XXIII (lOOmg) em éter

etílico(15ml). Apôs l hora a Oç'C e 8 horas a temperatura ambien-

te, adicionou-se acetato de etila(2ml) para eliminar o excesso

de LiAlH^. Decorridos 10 minutos adicionou-se. O,8ml de H^O.

Filtrou-se o precipitado de aluminato e lavou-se com

acetato de etila. A solução foi seca em Na^SO^, evaporou-se o sol
vente e obteve-se 94mg. Cromatografía em coluna de sílica resul-

tou em 75mg eluídas com Hex-CHCl-, 30%.
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c) Obtenção de XXIII (Ca-38E Oxi)

200mg de XX (Ga-38E) (0,66 moles) dissolvidos em eta-
nol (8ml) foram colocadas em um balão de 3 bocas. 40mg (0,5 equi
valentes) de SeO^ dissolvidos em etanol (2ml) e agua (0,7nil) £o
ram adicionados lentamente (aproximadamente 40 minutos) através
de funil de separação mantendo-se a mistura sob refluxo brando
durante o período de adição do reagente e por todo o tempo de
reação (4 horas). A solução foi filtrada em pequena coluna de
sílica eluída com metanol. O resíduo obtido apôs evaporação do
solvente foi cromatografado em coluna de sílica, fornecendo
120mg de produto puro, eluldo com CHCl^-MeOH 3%.

RMN1H (CDCl-^, ô)
5,16(sl, 1H); 5,01(sl, 1H); 3,73(s,lH CH-15); 2,70(sl, 1H
CH-13), l,05(s,3H 0113-20; 0,74 (s, 3H CH-18) .

*

d) Obtenção de XXIV (Ca-38E OXiMe)

80mg de XXIII foram tratados com diazometano produ
zido a partir de SOOmg de nitrosometilurêia em éter (30ml) na
presença de KOH (60%) (55ml) . Cromatografia em coluna de sílica
permitiu obter 76mg de XXIV puros.

i

^

IWN
lH (CDCl^, õ)

4,95 (si, 1H); 5,15(sl, 1H), 3, 75 (s, 1H Cíl-15) ; 3,23(dd2H);
2,70(sl,lH CH-13); l,05(s,3H CH3-20); 0,74(s,3H CH^-IS).

I

\
•f
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e) Obtenção de XXV (Ca-38E OxiMeRed)

Conforme técnica descrita anteriormente para obten
cão de XVII 64mg de XXIV foram reduzidos com LialH^ (32mg) em
éter etílico (17inl) . O produto bruto (78mg) foi cromatografado
em coluna de sílica tendo como eluenfce CHCl^; MeOH 0,5%, fome
cendo 46mg de XXV puros.

-/

M-

-i®

y&

~~^
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i
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5.3.3. Ca-29E

a) Obtenção de XXXVII (Ca-29E Red-,)

A uma solução de 260mg de Ca-29E (XXXVI) em 26ml de

MeOH foram adicionados 60mg de boro-hidreto de sódio a 5° em

pequenas quantidades. Apôs 15 minutos de reação â temperatura

ambiente a mistura foi diluída com água, acidificada com HC1 5%

e extraída com acetato de etila. O produto bruto foi purificado

obtendo-se 213mg de XXXVII.

KBr, -l,
I-y: ümax(cro') .

3.350, 2.950, 1.660, 1.550, 1.500, 1.150

\A

.»

EM: M' calculado para C20H30°4

Picos em m/z (%)

M 334(2), 224(9), 206(24), 149(17), 136(64), 121(32), 95
(100), 55(31), 43(58) , 41(39).

RMN H (CDC1 , 6)
8,0 (si, 1H H-17), 7,37(t, 1H, H-16), 6,73(d, J=2 1H

H-15), 3,30 a 3,80 (si, 1H H-3), 2,70(s, 2H CH2-11), 1,16

(s, 3H, CH3-19), l,12 (s, 3H CH^-IS), 0,87 (d, J=7 3H
CH3-14), 0,84(s,3H, €N3-20).

J.»^
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b) Obtenção de XXXVIII (Ca-29E Red^Oxi)

-..à

^f

Uma solução de Ca-29E (lOOmg) em EtOH (30ml) foi agi

tada a temperatura ambiente por 48 horas em presença de metape-

riodato de sódio em excesso (120mg). A seguir, agua foi adiciona

da e o precipitado obtido foi filtrado. Extração com CHC1-, fome

céu 92mg de material bruto. Cromatografia em coluna de sílica

eluída com GÍICI-), resultou em 35mg do produto puro.

RMN-H (CDClg, 6)

9,60(s, 1H), 8,0(s,lH iï-17), 7,37(m, liïH-16), 6,75(m, 1H

H-15), 3,80(sl, ), 2,75(s, 2H CH^-ll) , 2 ,22 (s , 3H CII^-CO) ,
l,20 (s,3H CHg-19), l,16(s,3H CHg-lS), 0,80 (d,J==7 CH^-J^)
0,87 (s,3H Cïl^-20) .

w-

-.'?

c) Obtenção XXXIX (Ca-29E Red^^xiCxi)

Reagente de Jones (Iml) em um funil de adição foi

adicionado gota â gota a uma solução de XXXVIII (33mg) em aceto-

na, quantidade mínima necessária. A adição ocorreu ã 09C sob

agitação. Apôs l hora a temperatura ambiente adicionou-se éter,

sendo a fase etérea separada e lavada com agua até que a fase

aquosa não mais apresente coloração amarelada indicando a ausën-

cia de derivados de cromo. O solvente foi evaporado obtendo-se

30mg do produto bruto (XXXIX) o qual foi metilado (obtenção de

XL) .

^



;',

w

^

123
d) Obtenção XL (Ca-29E Red^Oxi.OxiMe)

Nitrosometilurëia(lOOmg) dissolvida em éter etílico
(15ml) foram adicionados a uma solução de XXXIX (30mg) em etïli-
co (12ml). A mistura foi deixada em repouso durante uma noite, o
solvente evaporado sob pressão reduzida, obtendo-se 40mg de XL.

IÍMN H (CDCl^, 6)
8,10(s, 1H H-17), 7,50(s, 1H H-16), 6,82(s, 1H H-15), 3,72
(s, 3H OCH^), 2,88 (s, 2H CH^-11), 2,30 (s, 3H CH^-CO), 1,20
(s, 3H CH -19), l,20(s, 3H CH^-IS), 0,95(s, 3H CH^-20),
0,85 (s J=2 Ciï^-14).

e) Obtenção de XLI (Ca-29E Red^Acet)

^

Os

'•Ç-

-K-.

30mg de XXXVII (Ca-29E Red^) foram dissolvidos em p3_
ridina (O', 6ml) e anidrido acético (Iml) e deixados em repouso
durante uma noite. Adição de H^O gelada seguida de extração com
CHC1-, e lavagem da solução clorofõrmica com HC1 10%, forneceu 61
mg de produto bruto. Cromatografia em coluna de sílica eluída
com CiïCl^ permitiu obter 42mg de XLI.

EM: M calculado para C^ïl^^O^ 376
Picos em m/z (%)

M 376(5), 358(2), 334(2), 316(4), 298(4), 266(6), 206(31),
173(28), 121(26), 95(100), 55(22), 41(80).

RÍ1N1H (CDC1 , ô)
8,0(s,lH H-17), 7,37(m, 1H H-16), 6,75(m, 1H H-15), 4,80(sl,
1H H-3), 2,73 (s, 2H CH^-ll), 2,10 (s, 3H CH^-C), l,20(s, 2[I
CH^-19), l,16(s, ,3H CH^-18), 0,87(s, 3H CH^-20), 0,90(d, J=
7 CH^-14).

t
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Seguindo a mesma técnica para obtenção de Ca-29E Red
(XXXVII), a uma solução de 60mg de Ca-29E (XXXVI)dissolvidos em
10ml MeOH foram adicionados 30mg âe NaBH^ produzindo 50mg de
XLIII.

v Iv- ^a <--l>

3.370, 2.920, 1.560, 1.500, 1.160 cm

^

EM: M' calculado para C20H32°4 336
Picos em m/z (%)

(M-18) 318(%), 300(7), 282(1), 206(6), 147(12), 121(28), 83
(100), 41(36) .

^-

RI4N H (CDCl^, 6)
7,37(m, 2H H-17), H-16), 6,35(d, J=2 1H H-15), 3,30 a 3,80
(si, 1H H-3), 4,60 a 4,90 (si, 1H H-12), l,16 (s, 3H CH3-19),
l,12 (s, 3H CH^-IS), 0,87 (s, 3H CIÍ3-20) , 0,77 (d J=7 €1-13-14)

3S,

**->

^
y

g) Obtenção de XLIII (Ca-29E Red ^Acet)

Utilizando Eecnica anterior, 40mg de XLII foram dis
solvidos em 25ml de piridina e 2,5ml de anidrido acético. Obte-
ve-se 45mg de produto bruto. Cromatografia em coluna de sílica
eluída com CHCÍ3, forneceu 40,5mg de XLIII.

RMN
l
~H (CDCl^, 6)

7,37(m,H-17; .H-16) , 6,36(m,lH, H-15) , 5, 80-6 , 20 (si, 1HH-12)
4,80(m, 1H, H-3), 2,10(s,3íl, €113-0=0) 2,0(s,3H €113-0=0),
l,20 (s, 3H CHg-lO), l,16(s,3H CH^-118), 0,87 (s, 3H CH^-20);
0,80(d J=7, 3H CHg-14).

»
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-» h) Obtenção de XLV (Ca-29E H^)

w

Ca-29E (54mg) dissolvida em metanol (10ml) foi adi

cionada a uma suspensão de Pd/C (26mg) em metanol (20ml) e hidra

genada ã temperatura ambiente sob agitação durante l hora. A mis^

tura de reação foi filtrada em coluna de sílica e apôs evapora-

cão do solvente a pressão reduzida obtendo-se 51mg de Ca-29E H.

(XLIV), ponto de fusão, 69-719C.

^

\ft

<5?

^ ^KBr(cm-1)
max

3.440, 3.120, 2.940, 1.660, 1.600, 1.560, 1.385, 1.150, 1.100,

1.050.

EM: M' calculado para C^^ïi^^O^ 336
»

Picos em m/z (%)

M+336(7), 222(15), 204(12), 189(3), 179(22), 161(19), 136(100),

135(18), 134(4), 123(10), 121(21), 99(16), 71(17), 69(21),

43(63) .

RMN H (CDClg, 6)

Ausência de protons olefinicos:

3,65(sl, 1H - OH), 2,78(s, 2H CH^-ll), l,40(s, 3H,CH-19),

0,90 (d, J=7 3H,CH3-14), 0,86 (s, 6H, CHg-lS CH^-20).

*»;^-

*..<
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