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RESUMO

Dos extratos hexanico e etanolico da casca da raiz, da
casca do caule e do lenho do caule do Caoton arguyrophylfoides
Muell Arg. foram isolados dois diterpenos inéditos: Ca-37E [jﬁci
do Caur(15)—ceto(lG)—en(lB)-oicqﬂ do tipo caurano e Ca-29h [}6
epoxi clerodan(3,12)~-di-ceto (13,14)-dien(4)-01), um diterpeno

labdano modificado, ou seja, do tipo clerodano.

Outro diterpeno, Ca-38E E&cido Caur(lG)—en(Hﬂ-(oicoﬂ

foi também isolado.

As estruturas foram determinadas a rartir da analise
N 1
dos espectros de RMNlJC, RMNTiI, I.V, U.V e de massas da- subs

tancias naturais e de seus derivados.

Ca-29EF apresentou forte atividade antibiotica contra

pseudemona-e Ca-37E contra Bacillus subtilis © Estagitococos au-

reus., :

xiii



ABSTRACTS

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 [i5-oxo~kaur (16) - en (18) oic acid| and another of
the clerodane type a modified labdane diterpene Ca-29E E16—

epoxi clerodan (3,12) - di-oxo (13,14) dien (4)—01].

The known diterpene Ca-38E [kaur (l6)-en (18) oﬂ:acﬁﬂ
was also isolated. Structural determination was done, by ana
lises of the NMRlH, NMRlBC, I.R.U.V. and MS spectra of natural
substances and its derivatives.

Ca-29E showed strong antibiotic activity toward pseudo

mona and Ca-37FE toward B. subtilis and E. aureus.
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CAPTTULO 1

INTRODUCAO



A familia Euforbidceaes @ [ormada por 300 géneros e
7.000 espécies. Estd distribuida em todo wundo, principalmente
nas regibes tropicais. O nordeste brasileiro, possui uma flora
constituida de muitos representantes.

Entre as espécies pertencentes a esta familia, diversas
plantas do género Croton, conhecidas como marmeleiros, velames e
canelas silvestres, sao as que formam um dos maiores grupos exis
tentes no nordeste. Dos representantes deste grupo temos interes
se especial nos marmeleiros, gue @ao arvoretas de ate 4m de altu
ra, eretos, pouco ramificados, que tem ocorréncia no nordente
nas seguintes espécies:

Crnoton afé. nepefifefius, Baill

Croton scondenianus, Muell., Arg.

Crnoton facobinensis, Baill

Croton argyrophylloides Muell Arg.

Crofon compressusd, Lham

Croton argyrophylloides Muell. Art.

Croton arngyrophyllloides, popu larmente conhecido COnoO
"marmeleiro prateado" & um arlbusto de ramos delgados, cilind:i-
cos, cinerescentes, escabros, sendo porém os mais novos comnpres
so na parte superior.

Folhas com limbo de 4 a 9cm de comprimento piminérvio,
linear-lanceolado, de base obtusa, nido glandulifera, apresentan
do a pagina superior verde fusca, opaca, revestida de pelos es
trelados brevissimos e a inferior com indumento lepidoto ruto-ax

genteo, compacto, tenuemente escurecido pela presenga de pontos

rufo-ferrugineos esparsos.



Peciolo varia de 5 a 10mm, aproximadamente mais breve
que o limbo 5 a 10 vezes. Espitulas sao lanceoladas de mareem
recurvada, muito caducas.

Racemos de comprimento aproximadawmente igual a0 das
folhas ou as vezes bhem maiores, localizados nas partes terminais
dos ramos, providos de bracteas lanceolado lineares.

Flores femininas com ovario lepidoto encimado por esbi
lete duas vezes profundamente fendido, calice obtusamente angulo
so de lacimos ovais. Flores masculinas de mais ou menos 3 a 3,5mm
de envergadura encenando pétalas ovais ou elilticas de dorso lepi
doto e cerca de 15 estames com os filetes pubescentes em toda a

extensao.

Estudos realizados sobre os constituintes isolados de
Croton, mostrou grande variagdo no bioquismo de su.: cspécies, pa
ra cuja compreensao se fazem necessario novos esluios sobre a

constituigdo quimica de um nimero bem maior de espbcies deste
complexo género. No laboratdrio de Quimica Organica da UFC desde
1979 tém sido desenvolvidos varios trabalhos sobre a constilui
gao quimica de algumas plantas do género Croton: do marmeleiro

sabif, Croton aff nepetifolius, Baill foram isolados alguns alil

benzenos, acetofenonas e no Oleo essencial identificados varios

{12)

monoterpenos Do marmeleiro preto, Croton sonderianus,Muecll

Arg. foram isolados diterpenos do tipo clerodano e do tipo cleis
tantidnico e cumarinas. O dleo fixo apresentou f-sitosterol como
componente principal do insaponificdvel e glicerideos dos dcidos
palmitico, oleico, linoleico, estearico, igsoesgtearico, linoléni-
co e araquidico. Do dleo essencial foram identificados monoterpe

(3,4)

nos e sesquiterpenos Do marmeleiro prateado, Croton argyro-

hvlloides foram isolados dois diterpenos do tipo abielano, o do
I I ‘



0leo essencial identificados monoterpenos e sesquiterpenos(5'6)

Devido o estudo quimico desta planta ter sido parcial, e median
te a oportunidade de se trabalhar com maior quantidade de mate
rial, optamos por fazer um estudo i is completo, incluindo o de
senvolvimento de métodos espectroscdpicos na determinagao estru
tural das substancias isoladas.

0 exemplar estudado desta espécie foi coletado em Vigo
sa-Ceara e estia catalogado no herbario Prisco Bezerra~ EAC-NQ 3088
e EAC-N® 10414 da Universidade Federal do Ceara.

Os extratos etandlicos e hexdnicos da casca da raiz, da
casca do caule e do lenho do caule foram fracionados e deles iso
lados quatro substdncias, dentre elas, duas sao ineditas, que fo
ram caracterizadas com base em métodos espectfoscépicos conven-

cionais, cujos detalhes serao discutidos no capitulo seguinte.



CAPITULO II

DETERMINA(}I\O ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES FIXCS DA PLANTA



. DETERMINAQKO ESTRUTURAL DIi Ca-37L b

Um tipo estrutural de diterpeno cauranico natural(l) tor

nou-se bastante conhecido, sendo registrado em plantas dos géne-

(7,8) £ ) 11)

ros Xiloptia , Annona ), P.'rz?;ydr'd(lo e F.’sivcaz,ge{:-i('.r(ll , Junta-

- =56

s fo - . 8
mente com o respectivo ester metilico II( ) Um constituinte
melhante a I, Ca=37E, foi isolado dos extratos hexidnico e etand

0 = I . A = - 4 - .
lico do caule e das raizes de Uroton argyrophyllovdes.

(I) R H

(T1) R = Cll

'CO,R
18 1q2

0 reconhecimento deste esqueleto molecular decorreu da
observagao dos mesmos deslocamentos quimicos dos singletos lar
gos (Ha—l7‘e Hb-17) registrados nos espectros de RMNlu das subs-
tAncias 1, TI e ca-37E (Fig. 1, pag.13), caracterizando uma liga
géo dupla carbono—-carbono exociclica coijugada com uma carboni
la.

Além disso, a reagdo de Ca-37FE com excesso de diazometa
no produziu nao somente © éster metilico ecsperado, mas também
o produto de ciclo adicdo do reagente 5 ligagdo dupla do substra
to natural (Quadro 2,pag. 23), como observado comumente com COM=
postos contendo ligacao dupla carbono-carbono ativadas por conju
gagao com grupos carbonila. Resultados anfdlogos foram obtidos
com diterpenos tetraciclicos isolados desta mesma planta(m.

A comparagao dos espectros de RMNlH (Fig. 2,pag.l4) de

T e Ca-37E (Fig. 1, pag.13) evidenciou absorgoes caracteristicas

ae

dois singletos largos en 5,266 (Hb-17) e 5,968 (Ha=-17), um sinal

largo emn 3,058 (H—l3)'e um multipleto em 2,486 (Heg—14) - Estes

ginais permitiram deduzir que Ca-37E possui em sua estrutura um
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sistema de ligacao dupla carbono-carbono conjugada com uma carbo-

nila, TIT ou IV, como observado nos diterpenoscmuﬁnkmsvﬂS’gJﬂ'“J

ou labdanicos (5’6).
>
PN
Q
IIT Iv

Os deslocamentos quimicos do protons vinilicos exocicli-
cos sdo explicados pela desprotecdo exerciaa pela conjugagao com
a carbonila (efeito mesomérico e pelo efeito anisotrépico do gru-
po carbonila). A nao equivaléncia destes protons decorre da posi-
gao da carbonila no C-15, sendo que o prdton cis em relacgao ao
grupo carbonila sofre maior efeito de desprotegao anisotropica
justificando a ressonincia em campo mais baixo.

As absor¢oes no espectro I.V. (Fig. 3,pag. 15)em Luﬁan_l
e 1640cm“l, correlacionadas com os estiramentos da carbonila cetn
nica ou lactdnica e da ligagao dupla carbono-carbono, respectiva
mente, sao satisfatoriamente atendidas pelos sistemus incorpora-
dos em IIT e IV. A banda larga, tipica de Acidos carboxilicos (en
tre 2.500 e 3.500cm—l), no espectro no I.V. de Ca-37E sugeriu a
existéncia de grupo carboxila, confirmado pelo sinal forte em
16RF"m—l atribuido ao estiramento da carbonila. A presenga de gru
po carbexila no carbono 4 de diterpenos (caurinos, labdanos, pi
maranos) € relativaménte comum.

O espectro de massas (Fig. 4,pag.l6) (Esquema 1,pag. 19),
forneceu peso molecular 316u para a Ca-37E e permitiu deduzir uma
formula molecular Cygllyg03- O niimero de atomos de oxigénio excluiu

o anel lactdnico inserido na unidade estrutural IV. O pico em m/z

- «t .
148, correspondente ao fragmento de formula) Cigly 20 formac
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pela ruptura das liqagaes CQ/CIO e CG/C7(6), confirmou a presenca

da carbonila no C-15 e constituiu mais um argumento em favor da

unidade IIT.

Com base no exposto, tornou-se possivel propor para a

Ca-37L a estrutura V.

0 espectro de RMNlBC (Fig.5, pay.l7), registrado (SIS
desacoplamento de protons, revelou 20 picos, dois dos quais e
campo baixo (210,1 e 185,36). A presenga destes doi.s picos counfir
mou a existéncia dos dois grupos c=0 sugeridos pela espectrome-
tria na regido do I.V. A analise comparativa com o espectro con
tendo acoplamento residual (Fig.5', pag.18) possibilitou deduz i
o nimero de carbonos primarios, secundarios, terciarios e qualel
nairios (Tabela 1, pag.9), confirmando a Formula moleculartﬁunﬂfu,
0s deslocamentos guimicos dos carbunos foram assinalados por o
paragao com dados espectrais descritos para diterpenos cauranos e

pimaranos, tais como 1T, VI, VII,-VLII(17' 18)

IX, X, XI e xpr (19 20, 210

(Tabela 2, pag.10)
Tabela 3, pag. 1l), observando-se a
multiplicidade dos sinais e as conhecidas regras utilizadas para

avaliacao dos deslocamentos quimicos.
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rabela 1 - Deslocamentos quimicos dos carbonos (§) de Ca-37E re-

gistrados em CDCl, e TMS como referéncia interna.

e e

6 (G451 Cﬂz (.1113
210,40(C02H) 52,40 114,80 17,50
185,00 (C=0) 49,30 38,70 16,10
149,30 38,10 36,80

52,70 36,60
47,60 33f00
39,50 32,30

21,70

18,00

17,80
CGHO3 C3H3 C9H18 Cz”o

' Ca0l28Y3

H02
(19,20,21)

(17,18) 1y (19,20,21)

.21)

CO.H 19,20,2
2 it 4



Tabela 2 - Deslocamentos gquimicos de RMN

penos descritos na literatura.

VII

13

10

C para Ca-37E e diter-

Carbono IT VI VITT \V,
1 39,90 41,10 40,50 40,20 38,70
) 18,80 19,60 18,70 19,60 18,00
3 38,00 38,60 42,10 38,50 36,80
4 43,70 43,80 33,30 43,90 47,60
5 56,10 57,10 56,30 56,40 49,30
6 20,00 22,50 20,30 20,90 21,70
7 36,40 41,50 41,30 37,30 36,60
8 52,30 44,40 44,30 51,00 52,70
9 51,50 55, 20 56,10 63,30 52,40
10 40,60 39,90 39,40 39,30 39,50
11 18,20 18,60 18,20 65,30 - 17,80
12 32,10 33,30 33,30 41,60 32,30
13 38,00 44,20 44,00 37,80 38,10
14 33,60 39,90 39,90 34,90 33,00
15 210,30 49,20 49,20 208,80 210,40
16 149,40 155,70 156,00 151,90 149,30
17 114,20 103,80 102,80 110,80 114,80
18 28,50 29,30 33,70 29,30 17,50
19 177,70 179,90 21,70 179,90 185,00
20 15,30 16,00 17,60 16,00 16,10

XITT
38,70 B
18,00
36,80
47,60
49,30
21,70
36,60
52,70
52,40
39,50
17,80
32,30
38,10
32,00

210,40

149,30

114,80

18%,00
17,50

16,10




Tabela 3 - Deslocamentos quimicos de RMNlBC para Ca-37E e diterpe-

nos pimaranos descritos na literatura.

Carbone IX X XTI XII ' Vv XIIL
1 38,43 38, 60 39,70 39,30 38,70 ?ﬂ,?fa‘_#
2 18,30 18,50 19,40 19,30 13,00 18,00
3 37,10 37,50 42,50 38,00 36,80 36, 80
4 47,20 47,60 33,50 44,10 47,60 47,60
5 48,70 49,10 55,20 56,20 49,30 49,30
6 24,90 25,50 22,90 24,20 21,70 21,70
7 35,50 35,80 36,30 35,80 36,60 36,60
8 136,20 138,50 138,80 137,90 52,70 52,70
9 50,70 51,90 51,80 50,60 52,40 52,40

10 37,80 38,10 38,80 39,30 39,50 39,50
11 18,80 19,50 19,10 19,60 17,80 17,80
12 34,60 36,00 36,30 36,50 32,30 32,30
13 37,40 39,00 38,80 38,50 38,10 38,10
14 129,30 128,20 128,10 128,00 33,00 33,00
15 149,00 147,80 147,70 147,20 210, 00 210, 00
16 110,50 113,20 112,90 112,90 149,30 149,30
17 . 26,20 29,90 29,80 29,40 114,80 114,80
18 185, 30 185,70 34,50 29,20 17,50 185,00
19 16,80 17,60 22,50 184,50 185,00 17,50
20 15,30 15,40 14,90 13,90 16,10 16, 10

Comparando-se ©S dados referentes ao anel A de VI e v
(Tabela 2) observou-se diferengas significativas nos deslocamentos
guinicos dos carbonos 1,3,4,5,6 e 10. Como pode ser visto na Tabe
la 2 (pag.lo0), os deslocamentos gquimicos dos carbnonos dos compos
tos II, VI, VII, VIII e V sao praticamente idénticos, excetuando-
se os correspondentes aos carbonos 1,3,4,5,6 e 10,e aqueles cujas
diferengas sdo previsiveis em consecuencia de substituintes

(OH ou C=0 por exemplo).

A comparacao dos espectros de RMNlu de T (Fig.2, pag.l4)
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e de Ca-37E (Fig.l, pag.l3) revelou uma caracteristica que mere-
ceu atengdo especial. A diferenca entre os deslocamentos gquimi=-
cos dos dois sinais simples de grupos metila da substancia I mos
trou-se significativamente distinta daquela observada no caso da
Ca=-371s (V).

Em fungao destas observagoes deduziu-se que O grupo car
boxila do carbono-4 de Ca-37E ocupa orientacgdo equatorial, este
reoquimica diferente da observada nos diterpenos de I, 11, VI, VIII

e XII, nos quais este grupo & axial e semelhante aos diterpenocs IX

e X.
T Ca-37E
- L I
Me, Meyq Me, Meyo
Me, = 1,27 Me, - 1,16
= 03 A = —
Meyo = Lt 4,10=0,248 Mejg = 1,13 By 10-0,035

0 Me-4 de I, sendo 'equatorial, revela maior deslocamento
quimico que o Me-4 axial de Ca-37E. Por outro lado, © Me-10 de 1
sofre pequena protegao por agao do grupo HOZC—4 axial. Assim pode-
se justificar a separacgao relativamente grande entre os sinais de
absorcao dos grupos metila de I, o que nao se observa no caso de

Ca-37E.
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ESQUEMA 1 + Possiveis caminhos de fragmentagao de XIII

(Ca-37E) no espectdmetro de massa.
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’\ﬁ/

Ca-37E  (X11T1)

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

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

,0H,

COOH ou COOCH3 na posicao 4 de diterpenos pode também ser deduzi

A configuragao axial ou equatorial de grupos —CH

da através de métodos gquimicos e fisicos. Um dos trabalhos des

critos na literatura utilizou a espectrometria de ressonan -

cia magnética nuclear pata estabelecer a correlagao entre os des

locamentos quimicos e a orientagao axial ou eguatorial dos gru
(22,23) P Riecn
pos CH,-OH e CH,-OAC .Verificou-se que, os protons metileni

cos destes grupos quando ocupam posigao equatorial no C-4 exibemn
absorgoes em campo mais alto do que na situagao axial. Assim, pa
ra I e XIII este mesmo resultado seria esperado, ja que os dois
diterpenos sao epimeros no catrbono 4. Objetivando confirmar esta
previsao foram efetuadas as reagaes descritas no Quadro 1, paqy.

21 .
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Oouadro 1 - Reacdes de conversao dos diterpenos I e XIII nos al-

coois Ib e XIIIb respectivamente.

—

CH, LinlH,

[ S
-z > >

o 2Me

\: a - //‘ S
CHZN2 L1A1114 K L )
=R . j
' g “S
MeO, > ”3—/ K

XIIT! XIITa XIIIb

Segundo a literatura 221 os protons metilénicos de gru
pos CHZOH localizados na posicao equatorial do c-4 (XIIIb) devem
revelar menor deslocamento cquimico do que © do epimero (1b). Os
dados revelados pelos produtos obtidos confirmaram @as previ-
ebes e constituiram uma evidéncia adicional para a configuragao
inserida na estrutura parcial XIIT.

CH,-OH em Th 3,566

CHZ-‘OH em XIIIb 3,136

A andlise comparativa dos espectros de RMNlH de Ib(IMig.
6, pag.25) e XITIb (Fig.7, pag.26) evidenciou, ainda, uma  nova

caracteristica. Os sinais sinples correspondentes aos grupos me-

tila dos carbonos 4 e 10 no alcool Th revelaram deslocamnentos
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quimicos que indicam pequena diferenga nas posigbes de absorgao,
0 gue nao ocorre no 3lcool XIIIb que aparecem mais separados. Es
te resultado é diferente daquele observado na comparagao dos
diterpenos carboxilicos I (4a-CO0H) e XITL (4R-COOH).

0 Me-4 de Ib na auséncia do efeito anisotropico do qru

po C=0 passa a absorver em 0,998 ocorrendo um deslocamento parva

campo mais alto por volta de 0,286 [},27(1) - 0,99(1b) = 0,280
Este deslocamento diamagnético # suficiente para fazer com  que
o sinal de absorgao apafega em campo mais alto do que © sinal

do Me-10, o qual praticamente nao sofreu deslocamento na modifi
cacio de T a T em torno dels,026 1,05(1)-1,03(1b) = 0,028] .

Por outro lado, a auséncia do efeito anisotropico da
carbonila em XIIIb e a posigio axial ocupada pelo Me-4 condicio
naram a um menor deslocamento guimico, ocorrendo deslocamenta cdo
sinal deste grupo para campo alto[}l,lG(XIII)-O,74(XIITb):ﬂh4§ﬂ.
Por isto ‘a posicdo de ressonancia do Me-4 passa a ser observada
em 0,746. A comparagao dos dados de XI1l e XIITh demonslia e
o sinal dec Me-10 permanece praticamente inalterado. A diferenca
entre os deslocamentos quimicos dos sinais dos grupos metila dos
carbonos 4 e 10 da XIITb &2 de 0,386, resultando uma separacao

significativa.
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Ib
Me4: 0,99
: Ad,10=0,065
Melo- 1105 r r
A
”elO Me4
XIIIb
Me ;2 0,74
Melo: 1,12 Ad,10=0,386
'7\‘ \
Me
MelO A
A andlise dos dados de RMNlH dos produtos das reacoes

descritas no Quadro 1 permitiu, ainda, verificar que, de acordo

com dados da litératura (24)

a conversao de Me0,C-4 equaltorial
em CH,OH produz um deslocamento para campo alto na posigao de
ressonincia do Me-4 (0,428), aproximadamente O dobre daquele ob-

servado na série axial (0,176) Tabela 4 (pag.24). Lstes dados

revelaram-se em acordo com proposta estrututral XIIT.
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Tabela 4 - Deslocamentos cuimicos (§) de Me-10 e CH,0I de I, X11L,
Th, XIITh, Ia, XTITa.

Mo-4 Me-10 =CH,0n
1,27 1,03 -
1,16 1,13 -
0,94 1,05 3,56
0,76 1,12 3,13
1,16

3 Ia
1,16
XIlla
Outro argumento gue se coaduna com as dedugOes dosoe-
Las encontrou-se na anilise dos espectros I.V., aparecendo Ui

o ; vy & cp-
absorgao tGnica e intensa em 1240cnm no espectro XITla. ksta ban
da & atribufda ao estiramento do esqueleto C-70-0 de grupos car-
-y eyt A _ Y (25)
bometoxi-equatoriais na posigao 4 de diterpenos .
- . ‘ 13, . -

A analise comparativa dos dados de RMNTC das subsCan-
cins IL, VI, VII, VIII (Tabela,2paqg.10) e IX, X, XI, %I (Fabela
3, rag.1ll) revelou-se totalmente em acordo. com as dedugoes ante-
riores, assumindo também grande importincia para d.lfevengar o5

dois tipos estereoquimicos.
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XI1I

K1 XIT X

Comparando-se OS deslocamentos quimicos dos carbonos
do diterpeno VII com OS de VIII verificou-se gque O sinal do C-3
do 0ltimo aparece em campo mais alto. Esta modificagao pode ser
justificada pelo efeito y dos atomos de oxigénio do grupo carbo
xila, através da interacao deste grupo com o hidrogénio equa-
torial do carbono 3.

Fm XIII este efeito & detectado nos carbonos 3 eb, o
que & compreensivel devido, a possibilidade de interagao do gru
po carboxila também com o hidrogénio axial do carbono 5. Este
efeito foi observado em varios outros exemplos diterpénicos (cau
ranos, pimaranos, isopimaranos € podocarpanos) contendo grupo
carboxila na posigao 4(17'1§'19'20’21),

0 menor deslocamento quimico do Me-19 de XIIT gquando

comparado ao Me-18 de VIII pode ser justificado pelo efeito Y
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exercido pelos carbonos 2 e 6 em XIII. A comparagdo dos desloca
mentos quimicos dos dtomos de carbono 7-17 da Ca-37E e da subs
tdncia modelo II (Tabela 2) demonstrou gue as juncgoes dos anéis
B,C e D sao idénticas.

Outras reagdes contribuiram para a elucidagdo e confir
magao da estrutura XIII. O produto da reagido com diazometano

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

nilico o /MA-insaturado. O espectro de RMNlH (Fig.8, pag.32) des
te produto (XIV) revelou a auséncia dos singletos em 5,96 o
5,26 , representantes dos protons olefinicos do carbono 17 no

espectro do composto natural. Esta modificagao decorreu da adi
¢do do diazometano a dupla ligagao originando a pirazolina XIV

(Quadro 2).

Quadro 2 - Reagoes de XITTI com diazometano

CH,N,, Excesso SN

12h

XIV

'
' e _
. K | r D

Msozc A11T1a
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A pirazolina foi caracterizada espectronetricamente altra
vés da banda fraca em l‘:340cm_l na regiao do IV (Fig.9, pag. 33),
correlacionada com o estiramento da ligacao dupla nitrogénio-ni-
trogénio, pela absorgao de baixa intensidade em 320 nm no UV, de
vido a transigao ngaﬂ*e pelo multipleto no espectro de RMHlH em
4,608, correspondente aos prétons'metilénicos vizinhos ao grupo
N=N(L2,13,l4,15) )
Controlando-se o tempo e quantidade de reagente ocorre
somente a reacdo de esterificagao, obtendo-se o éster metilico

XIIIa, impurificado, possivelmente, por ume pequena quantidade

de pirazolina (Fig. 10, pag.34).

Um modo mais eficiente para evitar a reagac de  adigao
envolveu a redugao seletiva da carbonila do C-15 com NaBH, antes
da reacdo de metilagdo (Quadro 3). No espectro de RN Fag . L1
pag.35) do produto (XVI) obtido atraves desta sequéncia de rea-
coes observou-se, além do sinal simples do grupo Cone em 3,000,
os singletos largos dos protons olefinicos do carbono 17 en
5,05 e 4,908, deslocamentos guimicos diferentes dos observados

na substancia original (5,96 e 5,264).

Quadro 3 - Reagdes de redugdo seletiva de XIII.e de metilacao do

derivade reduzido.

NaBHy

v

) ' MOZC ). 4"
XITT FHZNZ ( excesso

éter, 12h)




No produto de redugdao do grupo carbonila do C-15(XV), o
multipleto do H-13 & deslocado para campo mais alto, passando a
absorver em 2,786.'O multipleto que aparece emn 3,756 foi atribul
do ao proton carbindlico do C-15 (Fig. 11,pag. 35) (Quadro 3,
PAg.29) .

A reagao de XVI com LiAll, conduziu ao diol XVII (Qua-
dro 4,pag.31l). No espectro de RMNlH (Fig. 7,pdg.26) deste produ-
to observou-se, além dos sinais largos (com integragﬁo L:1l) ecors
respondentes aos protons olefinicos, duas bandas eguidistantes
em relacao a 3,136, proxima ao sinal largo de H-15. Estas absor-

coes correspondem aos protons metildnicos do C-18 originados da

redugao. Estes protons, apresentando deslocamentos quimicos dife
rentes em consequéncia da natureza diastereotdpica, conslkituem
um tipico sistema AB caracterizado por dois sinais duplos. No

espectro de absorgao no I.V. (Fig. 12,pdg.36), as auséncias das
bandas de estiramento dos grupos éster e cetOnico indicaram cla-
ramente a transformacio em seus respectivos dlcoois. O peso mole
cular 304y fornecido pelo espectro de massas (Fig. 13, pag. 37 )
(Esquema 2,pag.4l) confirmou estas dedugdes. A acetilagao de
XVII com anidrido acético/piridina forneceu o derivado diacetila
do XVIII. O espectro de et (Fig. 14, pag.38) revelou dois =i-

nais simples intensos em 2,19 e 2,086, indicando, como esperado,

a formagao de um diacetato. O centro dos dois sinais dos protons
metilénicos carbindlicos foi deslocado para 3,686, verificando-se
deslocamento paramagnético compativel com a conversao do grupo

OH de C-18 em OAc. Por outro lado, os sinais em 5,05 e 4,908 apre

sentaram agora relagao de integragao 1:2, respectivamente. Lste
resultado foi interpretado como decorrente da superposigao dos
ginais de H-15 & um dos protons de C-17.A acetilagao de Ol do

C-15 tornou o H-15 mais desprotegido, como esperado.
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Quadro 4 - Reagdes de conversio do éster metilico XVI no diaceta
to.

e

LiAlH4 [ /J\‘,
~. S L ()”

e .
. £ Midrido acetico |,

Meozc Piridina

p— &

v

XVI XVIT 289 12h

I f oIl
XVITI  AcO |

Finalmente, a substancia natural XIII foi hidrogenada,
(Quadro 5) tendo os espectros de RMNlH (Fig. 15, pag.39) e de
massas EFig.lG, pag.40) (Esquema 3, pag.42) atestados a adigao
de 1 mol de H, a ligagao C=C. No espectro de RMN1H observou-se o
aparecimento de dubleto (J=8Hz) em 1,118, correspondente ao

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

Quadro 5 - Hidrogenacgao catalitica de XIIX

v

MeOH, 259

XITT XKIX
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GURA 8. Espectro de RMNlH de Ca-37E MeCH,N,.
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FIGURA 1l. Espectro de RMNJ'H de Ca-37E
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Ca-37E trata-se de uma substancia inédita que  apre

senta atividade antibidtica contra Bacillus subtilis e estafi-

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

treptomicina observou-se nas primeiras 24 horas uma atividade

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

torna-se igual a atividade da estreptomicina em relagao ao

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

A comparagac dos espectros de RMN (Hl e l3c), IV e mas
sas de Ca-38E com oOs correspondentes espectros de Ca-37E (XIL1),

permitiu deduzir que, a Gnica diferenca entre as duas substancias

reside na auséncia de carbonila cetdnica no C-15 de Ca-38E. As-
sim, o espectro de RMNlH (rig. 17, pag.46) de Ca—-38E aprescenta
um Gnico sinal olefinico e, analogamente 5 ca-37E, a diferenga
entre os deslocamentos quimicos dos sinais devido aos grupos me=
tila apresenta-se pequeno u34Jﬂ = 0,08).

0 espectro de RMN13C (Fig. 18,pag.47) registrado com
desacoplamento de protons mostrou vinte.linhas, uma das quais e
campo baixo (185,00 ), compativel com a existéncia de un grupo
carboxila. A andlise comparativa com O espectrn com O acoplamen-
to residual (Fig.19,pag.48) permitiu deduzir O numero de carbo
nos primarios, secundirios, terciarios e gquaternarios, Tabela 5,
(pég.45;.

0O peso molecular de 302 fornecida pelo espectro de mas-—

sas (Fig. 20,pag.49), estd em acordo com estas conclusoes e perni

tiu deduzir a formula molecular 020H3002.



Tabela 5 - Deslocamentos quimicos dos carbonos(g) de Ca-38L re-

gistrados em CDCl, e TMS como referéncia interna.

C CH Cli2 _(;.II 3
185,00 56,00 103,10 17,80
155,50 50,00 49,00 16,10

47,60 44,00 40,60

44,40 39,80

39,80 39,50

37,00
33,00
23,00
18,00
' 18,00
C5H10 C3H3 €10'20 Csle
C20M30%2
A atribuic@o dos deslocamentos quimicos dos  carbonos

foi feita por comparagdao com Ca-37E (XIII). As diferengas obser
vadas ém relagao aos carbonos, 7,8,9,13 e 14 da Ca-38E (Tabela 6,
pag.45) foram ‘justificadas pelas auséncias de efeitos y do oxige

nio carbonilico nos carbonos 7,9,13 e 14 e de efeito B no C-8.

Tabela 6 - Deslocamentos quimicos dos carbonos (§) de Ca-38E re

gistrados em CDCl3 e TMS como referéncia interna.

@]
o
]
=

1 39,80 : 11 18,00
2 18,00 12 33,00
3 37,00 13 44,00
4 47,60 14 39,50
5 50,00 15 49,00
6 23,00 16 155,50
7 40,60 17 103,10
8 44,40 18 185, 00
9 56,00 19 17,80

10 39,80 20 16,10
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FIGURA 17. Espectro de RMN]'H de Ca-38E.

(60MHzZ, CDClB, 3 ).
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FIGURA 20. Espectro de massas de Ca-38E.
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Estas dedugoes indicaram para Ca-38E a estrutura XX.

As reagoes quimicas efetuadas com a Ca-38E forneceran

produtos (Quadro 6) concordantes com a estrutura proposta.

Quadro 6 - Transformagoes quimicas da Ca-38E.

\

. - LiAl H

i@ f
OH Hoj\

XXIIT



A obtencdo do éster metilico XXI foi indicada pelo pico
simples em 3,746 no espectro de RMNlH (Fig. 21, pag.52). Como es
perado, a conversao do grupo carbometoxila em hidroximetilénico'
(¥HT a XXII) ocasionou um deslocamento para campo alto no espec
tro de RMNlH (Fig. 22,pag. 53) do Me-4, aproximadamente o dobro
(0,48) daquele obtido na série axial (0,26). As posigoes de ab-
sorgao dos grupos metila Me-4 e Me-10 revelaram as modifica
coes esperadas, ocasionando uma diferenca razoavel entre os des-
locamentos gquimicos (0,336) compativel com a observada em XITI.

A oxidacdo de XX com Se0, seguido de metilacgao e poste
rior redugao com LiAlH, originou XXV. O espectro de RMNIH (Fig
23,pag. 54) de XXV & semelhante ao correspondente espectro (Fig.7,
pag.26) de XVIT. |

Os protons hidroximetilénicos do produto XXV aparecem
como sistema AR centrado em 3,228, caracterizado por dois sinais

duplos, como observado em XXII e XVII.

"o ponto de fusio e os dados fornecieos pelos espectros

I1.V. de RMNlH e de massasde Ca-38E revelaram-se idénticos aos de

- ; . g : = - 26,27
uma substdncia anteriormente isolada, (Acido Arglrofllxco).( »27)
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FIGURA 22, Espectro de RjlelH de Ca-38E MeRed.
(60MHz, CDCljy, 5 ).
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2.3, DETERMINACAO ESTRUTURAL DE Ca-29E

A presenca do anel furanico B substituido em Ca-29E foi
sugerida pelos sinais em 8,05, 7,47 e 6,80 & observados no es-
nectro de RMNlH registrado a 90MHz (Fig.24,pag.59),apresentando
os dois {ltimos constante de acoplamento da ordem 2,5Hz, revelan
do interagao vicinal.

O espectro de RMN13C totalmente desacoplado (Fig. 25 ,
pag.60) exibiu vinte linhas, duas delas em campo relativamente
baixo (215,50 e 195,00 & ) atribuidas a dois grupos carbonila.A
andlise comparativa dos espectros de RMNlBC totalmente desacopla
do e com acoplamento residual (Fig.26, éég.6l) indicou o numero

de carbonos primdrios, secunddrios, terciérios e quaternarios (Ta

bela 7) possibilitando deduzir a formula molecular C70H27O3.

Tabela 7. - Deslocamentos quimicos dos carbonos () de Ca-29E, re-

gistrados em CDCl3 e TMS como referéncia interna.

. CH CH, ciy
215,04 146,91 47,10 21,75
195,00 144,38 36,03 17,60
129,64 108,69 31,04 15,51

81,48 41,86 26,73 14,89
45,16 37,32 23,68 -
41,47

Ce (CH) ¢ ' (CH,) g (CH3) y

(c=0) , (C-0) (=€) (), (=CH) 5 (CH) (CH ) ¢ iy,

C.0 : CH CeH y . .
63 575 5710 Cailyy  Coollyr¥3
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A incorporacaoc de mais um Gtomo de oxigénio presente no

anel furdnico e a existéncia de grupo OH revelada pelo espectro

1.V (Fig.27,pag.62) permitiram deduzir a foérmula: molecular
C20H2804 para a Ca-29E.

0 espectro de massasde Ca-29E (Fig. 27,pag.63 ) (ksque-

ma 4,pag.65) forneceu pico correspondente ao Ion molecular em

m/z 332, confirmando a £formula molecular C20H2804’ compativel com
um diterpeno contendo sete insuficiéncias.
A existéncia do anel fur@nico R-substituido foi confir-

1 13C

mado através dos dados de RMN ("H e ) comparados com Os de

substancias modelo (Tabela 8).



Tabela 8 - Comparagdo dos dados de RMNlH e 13¢ da ca-29E

e de modelos descritos na literatura.

c-16 Cc-15 Cc-14 | Cc-13
DITERPENO - ==
H-16 H-15 n-14 l Ref .
Ca-29E 146,91 144,38 108,69 129,64
8,05 7,47 6,80 —
142,60 138,40 111,00 125,90
T, 22 T35 6,33 28

138,50 110,90 125,40
7437 6,23 28
146,80 144,20 109,10 130,40
8,03 7,45 6,80 28
€Oz Me KXVITT
147,30 144,00 108,60 127,60

= S —_— 29
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Os drslocamentos quimicos dos prdtons 14,15 e 16 no es

pectro de RMN ' H (Fig. 24,pag.59 ) e dos carbonos 13,14,15 e 16
no espectro de RMNIBC (Fig. 25,pag.60 ) da Ca-29E sdo  compara-
veis com os correspondentes protons e carbonos dos diterpenos
XXVILI e XXIX (Tabela 8).

0 deslocamento guimico do carbono carbonilico ew 195,004,
a absorcao do grupo carbonila em l650cm_l no espectro I.V.(Iig

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

espectro de massas (Fiyg.28,pag.63) confirmaram estas deducgoes.

0 B
7
| ‘ | I ol
) 0
M/Z 95(67%) M/A% 110(12%)
s deslocamentos quimicos revelados pelo espectro de

RMN13C e a existéncia do anel furanico e de duas carbonilas per-
mitiram caracterizar a Ca-29E como um diterpenc com e;que]etm
biciclico, totalizando as sete insuficiéncias deduzidas com base
na formula molecular,

O grupo C=0 que absorve em 16800111_l no espectro na re-
giao do 1.V. (Fig.27 ,pag.f2) foi correlacionado com uma cetona
em hexanel. Este grupo fol localizado no C-3 com base em argumen
tos biossintéticos, ji que a oxidagdo desta posigao em diterpe-
nos naturais nao & rara.

Além das observacbes acima mencionadas, o espectro de
RMNTH registrado a 90MHz (Fig.24 ,pag.59) apresentou ainda trés
grupos metila terciarios, e um dubleto em 0,906 (J=7Hz), corres-—
pondente a um grupo metila secundario. O sinal largo em 3,806

desaparece apds adigao de D,0 (Fig.29,pag.s4) e, por isto, foi
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correlacionado com um proton de grupo hidroxila. Tratamento de
Ca-29E com anidrido acético/piridina nao forneceu derivado aceti
lado, indicando a natureza terciaria do grupo hidroxila. A pre-
senga de grupo hidroxila foi confirmada pela banda fina em 3440
cm_l gue aparece no espectro I.V. (Fig.27 ,pag.62 ).

As conclusoes acima, permitiram cogitar da constituicao

XXXI para Ca-29E.

0
oH 7
0]
Sy
)
XXXT
Entretanto, os deslocamentos quimicos dos atomos de

carbonoé do anel A, comparados com os dos modelos XXXTT-XXXV nao
sustentaram esta possibilidade constitucional. Esta alternativa
foi afastada definitivamente pela auséncia de sinais de CH-5 e
de Me-4 em torno de 54,00 e 26,008, respectivamente, no espectro
de RMNlBC de Ca-29E. Os dados descritos na Tabela 9 demonstravam
que os deslocamentos quimicos destes carbonos nao sofrem modifi-
cacdes significativas em terpendides com esta situacao  estrutu

ral no anel A.

(31)

KXXTIT
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Tabela 9 - Deslocamentos quimicos dos carbonos do anel A de
Cca-29E e dos modelos KYXIT, XKXXITT, KXXIV e XXXV des-

critos na literatura.

Carbonos XXXII XXXIIT XKXXIV -XXV Ca-29E
1 40,30 39,60 37,80 39,00 23,68

2 34,30 34,60 33,80 33,90 36,03

3 215,30 217,80 217,30 217,10 215,04

4 * 47,20 47,20 47,30 47,00 81,48

5 52,90 54,90 54,90 53,60 45,16
10 33,50 36,80 36,50 38,50 41,86
18 24,70 26,70 26,60 27,30 2L,05
19 20,70 21,00 20,80 21,00 14,89

Em fungao destas observagoes, fol proposta para Ca-29E
a constituigao XXXVI, contendo esqueleto tabdanico modificado ©

denominado clﬁrodano(BS).

KXV
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Os dados espectroscopicos disponiveis, a biogénese de

diterpenos e a reagoes quimicas efetuadas revelaram-se em acordo
com esta dedugao. A presenca do grupo hidroxila no C-4, justifi
cou o singleto representando grupo metil em campo relativamente

baixo (1,366) no espectro de RMNlH, atribuido ao grupo Me-4.

A. Reagoes guimicas de confirmagido da constituicao XXXVI
A.l. Localizagao do grupo OH no carbono alfa a carbonila (C-4).

A localizag¢ao do grupo hidroxila terciario no C-4 Foi

justificada por intermédio das reagoes descritas no Quadro 7.

Quadro 7 - Transformagoes quimicas de Ca-29E

S — -
/
0
N
Redugdn "
NaBH,4
o : OH
5°C, 15 min. XXMV TT
/ on
NONT Acetilagdo Anid Acético Oxidogdo
Pi 25°C, 12h | NalO, H,0/etoH
v

0
/
0]
(/’\\ =
AcO
ALTL
OH
Oxidagdo
R. Jones
0 Ta,12hg
/
(0]
0 — Metilogcdo
e —
OCHy CHyN,  éter

XL
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O diol obtido pela redugao seletiva da carbonila no c—3

com NaBH4 foi evidenciado pelos seguintes dados:

a) Aparecimento de um multipleto em 3,556 espectro e

RMNlH (Fig.30,pag.70) de XXXVII, atribuido ao proton carbindlico
H-3;

b) Aumento de 2 unidades no peso molecular de XXXVILI
(Fig. 31,pag.71) (M+' 334) quando comparado com o peso molecular
de XXXVT (Fig. 28,pag.63) (u** 332, Esquema 4).

c) Auséncia de banda em l?U”cm_l no espectro no I.V.
(Fig.32 ,pag.72) da XXXVII;

d) Presencga de banda adicional (3340cm_1) na regiao de
estiramento O-H de &lcoois no espectro I.V. (Fig.32 ,pdg. 72) da
XXXVII; .

e) Deslocamento paramagnético do mulﬁipleto em 3,556 do
H-3 observado no espectro de RMNlH de ¥XXVII (Fig. 30, pag.70) ,
para 4,706 no espectro de RMNlH (Fig. 33,pag.73) no derivado ace

tilado (XLI), em consequéncia da acetilagdo.

Tratamento de XXXVII com NaIO, produziu, como esperado,
o ceto aldeido XXXVIII, comprovando que se formou um diol vici-
nal em XXXVII. O derivado XXXVIII foi identificado por espectro-
metria de RMNlH (Fig.34 ,pag. 75 ):
a) Singleto largo em 9,658 caracterizou o prdton aldel-
dico;
b) Singleto intenso em 2,258 revelou os protons do gru-

po metilacetona.

Oxidacao de XXXVIII com o reagente de Jones produziu o
acido correspondente (XXXIX), que foi metilado com diazometano
para obtencao do éster metilico XL. O espectro de RMN T (Fig.35,
pag.76) de XL exibiu sinais que permitiram sua identificacao,
destacando-se o sinal'simples e intenso em 3,488, caracteristico

do grupo carbometoxilico.
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A.2. Localizacao do grupo C=0 cetbnico no C-12.

A sequéncia reacional mostrada no Quadro 8 forneceu pro
dutos que revelaram resultados concordantes com a localizacao

da carbonila no C-12, posicao conjugada com o anel furinico.

Quadro 8 - Reducao dos grupos carbonila de Ca-29E e acetilacho

do produto reduzido.

OH
0
-
— X o
"N.._‘_. \
NaBH
o 2=
25°
E, HO
OH
OH -
XXXVI (Ac) 2O/Pi
XTTT
‘ v
0aC

ALTID

a) Os sinais des protons furinicos, que apareceran em
8,054, 7,478 e 6,808 no espectro de RMNlH (Fig.24 ,pag.59) do pro
duto natural XXXVI foram convertidos em dois multipletos no es-
pectro de RMNlH (7ig.36 ,pag.78) do triol XLII. Um dos multiple-
tos ovorre em 7,378 e o outro em 6,408, com relagao intearacio
nal de 2:1, respectivamente. A absorcao em 7,378 esta em acordo
com a transformagao de carbonila eﬁ hidroxila. A eliminacao do

efeito anisotropico do grupo C=0 tornou os protons 15 e 16 do
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anel furanico, gquase magneticamente equivalentes, ocorrendo ao
pnesmo tempo deslocamento para campo alto. 0 proton 14 também sO~
freu o efeito da reducao da carbonila, apresentando am deslocar

mento diamagnético menor (6,80 6,45 = 0,356).

b) Os dois multipletos representantes dos protons carbi
n5licos do C-3 e do c-12 revelaram deslocamentos quinicos bas-—
tante distintos (3,656, H-3 e 4,826, H-12) , demonstrando © efei-

to anisotropico do anel furdnico gobre o H=12.j

c) O espectro no TtV (Fig.37,pég.79) de XLII mostrou ©
desaparecimento das bandas inLensas em 1660 e 1700{:m-l regiao de
estiramento de carbonilas. Poc outro lado, a regiao de éstirameg
to de O-H exibiu uma panda gorda € intensa, envolvendo OS trés

grupos hidroxila localizados nosS carbonos 1,4 e 125

d) O pico de maior massa obgervado no espectro de mas
cas de XLIT (Fig.39,pég.80) (Esquema 6, pag.82) ocorre em 318, ©
que pode ser explicado pela perda de uma molécula de agua do ion

nolecular (M’ 3Gt T/ % 08T

A eliminagao de mais duas moléculas de agua, fornecendo
fragmentos com m/z 300 e 282 (m/z 318 -H,0 m/z 300_—“20 m/z
2g82), estda em acordo com a presenga de ty8s hidroxilas €n ALIT.
A obtencao do derivado diacetilado XLIII foi deduzida da analise
do espectro de RMNlH (Fig.39,pég.81) pela presenga de sinais coOr

respondentes aos grupos acetoxila (2,05 e 2,138) e aos protons

carbinolicos (H-3: 4,706; H-12: 6,0008) .

A3 Caracterizagao quimica do anel furanico

A existéncia do anel furanico foi ainda confirmads  qui—

micamente através da hidrogenagao catallitica de XXXV1 (Quadro 9)-

o0 espectro de RMN T H (Fig.40,pég.85) do produto de adi-
gﬁo exibiu ginais entre 4,0 e 3,58 correspondentes aos protons

dos carbonos Sp3 15 e 16.
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Além disto, o espectro de massas (Fig.4l,pag.86 ) regis

trou um peso molecular 3361, comprovando a adigao de 2 moles de

hidrogénio (Esquema 7,pag.87) .

Quadro 9 - Conversao do anel furinico de Ca—-29E em tetrahidrolu-

ranico
IR S .
0
Q
7~ )
0

\\

Hz/Pd
I

MeOH, 25°C v -

OH OH

XKXXVI
KLIV
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2.4. CONSIDERACOES ESTEREOQUIMICAS SOBRE A Ca-29E I DERIVADOS

A comparagao dos deslocamentos quimicos dos carbonos
de Ca-29FE com os modelos XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX, (Tabela 8,
pag.57) e XXXII, XXXIII, XXXIV, XXXV (Tabela 9, pag.67) permitin
propor as configuragdes dos centros quirais C-4, C-5, C-8, C-9
e C-10 da Ca-29E.

As estereoquimicas dos carbonos 8 e 9 foram determina
das por comparagao direta dos deslocamentos gquimicos destes car
bonos e de seus correspondentes grupos metila com os dos modelos
XXVI, XXVII e XXVIII (pdg. 57). As absorgdes dos grupos metila 17
e 20 estdo em acordo com a orientacgdo alfa atribuida a estes gru
pos (Tabela 10, pag.89). |

Os carbonos 5 de XXVII e XXX (Tabela 10) absorvem res
pectivamente em 41,80 e 42,106, Em Ca-29FE, este carbono nao pro
tonado spfre o efeito B adicional da hidroxila localizada no car
bono 4, justificando o maior deslocamento quimico 45,168 obser-
vado para este carbono.

As absorcgoes dos carbonos Sp3 monoprotonados revelados
pelo espectro de RMNlBC de Ca-29F com acoplamento residual de
protons (SFORD, Fig.l6, pag.61) aparecem em 41,86(C-10) e 37,3246
(C-8). O deslocamento quimico do sinal atribuido ao €-10 se coa
duna com a localizagdo do grupo hidroxila no C-4 em posigao axi
al, exercendo um forte efeito ¥y de protegao sobre o C-10, justi
ficando, assim, o aparecimento em campo alto em relagao aos car
bonos 10 de XXVIT e XXVIII (pag.89). A localizagao axial da hi
droxila do C-4 de Ca-29E apoiou-se também nos seguintes argumentos:

- 0 deslocamento quimico do Me-19 de Ca-29E (14,896) @

praticamente igqual ao observado para Me-19 de XXVII (14,408) e



Tabela 10 - Deslocamentos quimicos (§) dos carbonos de Ca-29E comparados com os modelos XXXVI,XXVII, XXVIII,
XXIX, XXX, XXXII, XXXIII, XXXIV, XXXV e Ca-29E Red3.

COMPOSTUDS

IE:;DO— Ca-29E XXVI XXVITI XXVIII XXIX XXX XXXITI XXXITII XXXIV XXXV Ca—29E."Red3
1 23,68 - 23,20 22,30 40,30 39,60 37,80 39,00 17,80
2 36,03 39,40 41,50 34,30 34,60 33,80 33,90 29,76
3 215,04 216,60 213,00 215,30 217,80 217,30 217,10 76,99
4 81,48 58,20 58,20 47,20 47,20 47,30 47,00 76,47
5 45,16 41,80 42,10 52,90 54,90 54,90 53,60 42,36
, 31,04 41,50 35,80 41,30 22,40 20,00 32,62
7 26,73 27,40 27,70 26,50 26,64
8 37,32 36,70 36,60 38,40 21,20 37,29
9 41,47 38,80 39,40 42,40 43,20 42,10

10 41,86 49,00 47,60 33,50 - 36,80 36,30 38,50 43,60
11 47,10 _ B 47,83
12 195,00 194,30 ‘ . 195,44
13 129,64 127,60 129,62
4 108,69 108,60 : 108,83
15 144,38 144,00 144,24
16 146,91 147,30 146,84
17 16,51 16,10 15,80 16,70 16,72
18/23 21,75 6,80 166,70 6,80 24,70 26,70 26,50 27,3 23,45
19/24 14,89 14,40 20,90 14,60 20,70 21,00 20,80 21,00 15,66
20 17,60 18,20 18,30 17,70 17,70 15,00 18,10 17,80

68
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o Me-24 de XXX (14,6068), o que nio seria esperado se a hidroxila
fosse equatorial e o metil axial.
- 0 deslocamento quimico do H2C—2 de Ca-29E (36,030) &

menor que os dos H,C-2 de XXVIT (39 ,408) e de XXX (41,50s8), reve

2
lando efeito y da hidroxila axial.

- 0 deslocamento quimico do H,C-6 de Ca-29E (31,045) S
menor do gue o do H2C—6 de XXVII (41,505) e de XXX (41,30g) e
maior do gue o do HEC—6 de XXXV (20,005), demonstrando © efeito
v da hidroxila sobre o C-6 de Ca-29E. Os dados discutidos permi-

tiram propor a configuracao relativa inserida na estrutura XKLV

(Ca—-29E) :

A andlise do espectro de RMNL3C (Tabela 10) do produto

de redugdo de Ca-29E (XXXVII) com NaBH, revelou-se de acordo com
as dedugdes descritas. A hidroxila no C-3 de XXXVII & axial. 0
deslocamento para campo alto do C-1 de XXXVII (17,806) gquando
comparado com o sinal de C-1 da substdncia original (23,6806) (Ta
bela 10) demonstrou o efeito exercido pela hidroxila axial 1o

calizada no C-3.

0 )
OH ’ OH
NGB N\ 0
0 *

XLV  ACa—29E), o XKXVLT
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0 C-19 da Ca-29E sofreu pequeno deslocamento para campo
baixo, justificado pelo efeito § da hidroxila axial do C-3.Todos
os outros carbonos, exceto aqueles cujas modi ficacgoes sao previs
tas, permaneceram praticamente com Os mMesmnos deslocamentos guimi
cos. Iinalmente, os estudos cristalograficos por difracao de
Raios X confirmaram a estereoquimica relativa proposta para
Ca-29E com base em estudos quimicos e espectroscopicos. A
fig.44 ,pag. 94, representa o desenho estereoscoOpico,

Ca=-29k trata-se de uma substdncia inédita que apresen

ta forte atividade contra pseudomona.
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CAPTTULO 111

CONSIDERACOES SOBRE A BIOSSINTESE DOS CONSTITUINTES Ca-37E,Ca-38E

£ Ca-29E.
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Os diterpenos XIII (Ca=37E), XX (Ca=-38LE) e XLV (Ca=29L),

isolados de Croton argyrophilloides pertencem aos tipos estrutu-

rais cauarano (XIIT e XX) e clerodono (XLV). Estas trés substan
cias naturais derivam biogeneticamente do precursor pirofosfato de
geranil-geranila, passando pelo esqueleto intermediario labdini-
co. Rotas diferentes utilizando este precursor fornecem os trés

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

Os diterpenos tetraciclicos XIII e XX formam-se através
da reagao entre as ligacgdes dupla da cadeiarlateral localizada
no C-13 e a exociclica, resultando o Jon carbdnico no C—85yRssim,
ocorre a ciclizagao para a formagdao do anel C (Esquema 8).0 anel
D envolve a formagao da ligagao entre o carbono 8 e o carbono vi
nilico 13. Os diterpenos pertencentes a esta classe revelam oxi-
dagoes nos carbonos 15 e 18. As etapas envolvidas nas reagoes
de oxidagoes nao podem ser definidas com precisao.

As duas substancias = sio produzidas biogeneticamente po

, T#:37
dendo ocasionalmente serem encontrados numa mesma planta( 4 ).

(36) 4¢ formacao dos diterpenos

Esquema 8 - Proposta biocgenética
‘_Ca-37E(XIII) e Ca-38E (XX).
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A formagao de XLV envolve caminho biossintético diferen
te, ocorrendo modificagao do esqueleto labdinico. Esta modifica
cao & promovida pela protonagdo da ligagao dupla exociclica loca
1izada no C-8,seguida de rearranjos sucessivos de atomos de hidro-

génio e de grupos metila (Esquema 9).

Esquema 9 - Proposta biogenética(38) de formagdo do sistema car-

bociclico encontrada na Ca—-29F (XLV) .

A presencga de 3tomos de oxigénio nos carbonos 3 e 4 po-
de ser justificada através das reagoOes postuladas no Esguema 10.
Transformagoes gquimicas envolvendo os Atomos de carbo-
nos 13,+14, 15 e 16 da cadeia sustentada pelo C-92 fornecem (o)
anel furidnico. Pode-se postular, com base em modificagoes analo
i (309) ; ~ 5=
gas observadas em triterpenos , oxidag¢ao dos carbonos 15 e 16
seguida de ciclizagdo para formagao do hemicetal e posterior de-

sidratacao.

(39)

Esquema 10 - Proposta biogenética'™ ‘para hidroxilagao dos atomos de carbo

no 3 e 4 do diterpeno Ca-29E (XLV).

OH
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Esquema 11 - Proposta bibgenética(Bg) para formagdo do anel fura
nico da Ca-29E (XLV).

A possibilidade de oxidagao no c-3 de Ca-29E durante a
ciclizagao do pirofosfato de geranil-geraniol nao pode ser afas-
tada definitivamente. A escolha do caminho descrita acima decor-—
re da augéncia de oxigenagao deste carbono nos dois diterpenos
cauranicos e da frequéncia da ocorréncia de clerodanos com liga-

cio dupla entre oS carbonos 3 e 4.



CAPTTULO TV

CONCLUSAO
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O trabalho desenvolvido nesta tese nos permitiu chegar
a algumas conclusoes.

a) Nos diterpenos citados, portadores de grupos carbo
xila ou carbometoxila no C-4 com orientagao.axial, I e 1II poxr
exemplo, os sinais de ressonancia dos protons metilicos Me-4 e
Me-10 sao nitidamente separados, com uma diferenga entre os deslo
camentos quimicos em torno de 0,25 6. Se o grupo carboxila ou
carbometoxila ocupa posigao equatorial os sinais dos protons des

tes grupos metila aparecem pralicamente superpostos, sendo a di-

ferenga entre deslocamentos quimicos em torno de 0,038 (pagi-
na 12),

A destinagado entre as séries de diterpenos contendo
substitujintes equatorial e axial no C-4 pode tamb&m ser feita

12
e Quan

com base na espectrometria de ressonidncia magnética de
do se fez a confrontagaoc dos dados espectrais dos diterpenos cau
ranos, pimaranos, isopimaranos e podocarpanos pertencentes as
duas seéries com esqueletos sem metila oxigenado na posigdo 4, ve
rificou-se uma proteg¢ao somente no C-3 no caso do grupo oxigena
do ser axial e protegao de C-3 a C-5 guando o grupo oxigenado &
equatorial.

Particularmente o estudo de Ca-37E propiciou o langa
mento de um método adicional para a determinagao de grupos oxige
nados na posigao 4 em diterpenos cauranos, pimaranos, podocarpa-

nos através do uso das espectrometrias de RMNlH e de 13C.
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b) Dois dos componentes isolados Ca-37E e Ca-29E sao i-
néditos e constituem boa perspectiva em termos de aproveitamen
to, ja gue os mesmos, revelaram as atividades antibidoticas des

critas anteriormente.

0s derivados das referidas substancias foram submeti
dos ao teste de antibidticos, cujos resultados ainda estao enm

fase de conclusao.



CAPITULO V

PARTE  EXPERIMENTAL



5.1. INTRODUGAQ 103

0s pontos de fusao foram determinados em microscopio de
Kofler e nao foram corrigidos.

Os espectros de absorgao na regiao do infravermelho(T-V.)
foram registrados em espectrﬁmetro PERKIN-ELMER mod . 720 e/ou
U.R. - 20 Jena, utilizando pastilha de KBr para sHblidos, filme
para substancia 1igquida ou por dissolugdao em CCl, ou CHCL -

Os espectros de ressonancia magnética nuclear protonica
(RMNlH) foram registfados em espectr6metros EM-260 da VARIAN (60
Miz) e em espectrometro da VARIAN EM 390 (90MHZ) .

0s deslocamentos quimicos (6) foram descritos em rela-

gao ao tetrametilsilano (TMS) , utilizando CDC13, cCcl, ou CD,CaCD.

3 3
como solvente. O desdobramento das bandas foram indicadas segun-—
do a convengao: s (banda simples); d(dubleto) ; £ (*ripleto); g uar
teto); dd(duplo dubleto) e m(banda maltipla) .

0s espectros de ressonincia magnética nuclear de carbo-—
no—-13 (RMNlBC) foram registrados em espectrémetro XL-100 da
VARIAN (25,2MHz) e espectr&metro JEOL JNM-FX60 (15,03MHz) .

0s deslocamentos quimicos(§) em relagao ao tetrametilsi
lano (TMS) usando CDCl3 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 convengao nos espectros de RMNlu.

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

cromatografia em camada delgada foil realizada utili
zando—-se gsilica qél G, (F254) da Merck. As revelagBes foram fei
tas com idodo.

As veagoes de hidrog.onagao catalitica foram realizadas
a pressac e temperatura ambicnte vtilizando-se gerador dv 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, Carlo Eirba e Rie-

drel.



5.2. ESTUDO DOS CONSTITUINTES FIXOS

5.2.1. Preparacao dos extratos e isolamento dos constituintes da

casca da raiz

2,00 Kg de cascas de raiz moldas foram extraidas exaus-
tivamente com hexano a temperatura ambiente sob agitagao. ApOs
evaporagcao do solvente sob pressao reduzida, obteve-se 40,59(2%)
de extrato bruto sdlido amarelado. 30g deste extrato bruto foram
lavados com hexano fornecendo 25g de material insolivel e 5g de
material solivel. A parte solivel em hexano apresentou-se [sfeliile]
uma substincia cristalina impregnada com um O0leo amarelado. Cro-
matografia em coluna de silica, originou material esbranquigado
ainda impuro. Recromatografia usando hexano-cloroférmio 50% como
eluente, seguido de recristalizagao em hexano-metanol resul tou
em 540mg de Ca 38E puro, ponto de fusao 163-164%2C.

O material insoliuvel (12g) foi submetido a coluna croma-
tografica da qual uma fracdao eluida com hexano-clorofdrmio — 90%
apresentéu um material cristalino branco. Recristalizacao com
hexano-metanol resultou em 8,0g de Ca-29E puro, ponto de f[usao
122-1249C. No ensaio de avaliagao de atividade antimicrobiana es
ta substincia mostrou forte atividade inibitbria de crescimento
de Eggpdomona(4o).

Uma outra fracdo elulda com clorof&rmio-metanol 40% cons
tituiu um material cristalino impuro que apds varias recristali-
zagoes com hexano-metanol resultou em 400mg de Ca-37E, ponto de
fusao 202-204¢C.

A torta resultante foi igualmente submetida a extragao
com etanol. O extrato escuro obtido (360g) apds evaporagao au
solvente a pressao reduzida, foi adsco: vido em silica e cromato -
grafado em coluna filtrante. Lluicoes com hexano-acetato de cbi-
la 20% e 40% respectivamente permi -am obter apbs recri. lLaliza

¢oes sucessivas 1,05g de Ca-29E ¢ 1,589 de Ca-37E.



ESQUEMA 12

CASCA DE RAIZ MOIDA !

Extracao com hexano

Residuo

Extracao c/EtCH

Extrato etanolico

Solucao hexanica

Concentracao

Extrato hexanico

Cromat Hexano
Hex.acet.etila 20% hex.acet.etila 40% Acet.etila
F-22 F-37 F-51 Soldvel Insolavel I
Recrist Recrist Cromat i Cromat. Cromat
CHCla: MeCH 5% Hex-CHCl3 50%
Ca=29E Ca=37E F-11 ' Hex:(CHC1; 90% CHCI. :MeCH 403 |
_ 5 Tz~
Ca-38E i F-37
Recrist Recr
Ca=29E Caeld7E
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5.2.2. Preparagao dos extratos e jsolamento dos constituintes da

casca 0 caule.

2,50Kg de cascas do caule foram moidas e extraidas com
hexano\é frio, sob agitacgao mecinica durante uma semana. Evapora-
¢ao do solvente resultou em 20g de extrato bruto (0,8%). Este .
por cromatografia em coluna de silica tendo como solvente hexa-
no-cloroférmio 40% forneceu material cristalino impuro (F=9) . Apos
recristalizacao em hexano-metanol obteve-se 4,00g de Ca-29E, pu-
ro. A fragao seguinte, oluida com hexano-cloroférmio 60% condu
ziu também a um material cristalino impuro (F-10) . Repetidas re-
cristalizagoes em hexano-metanol resultou em 1,2g de Ca-37E pu-
YO - ‘

0 residuo resultante da extracdo com hexano foi submeti
do ao mesmo tratamento an+terior utilizando como solvente etanol.
105,5g de extrato pastoso esverdeado obtido (23%) foram mistura-
dos com‘areia lavada e extraidos em goxhelet com éter etilico. O
extrato etéreo foi fracionado em coluna filtrant~, da qual a fra
cAo 30 eluida com hexano-cloroformio 90%, apds lavagens com hexa
no, forneceu 1,259 de Ca-29E. A fragao 46 eluida com CIlCl3 evi-
denciou material cristalino impuro. Sucessivas recristalizagoes’
~m hexano-metanol mostrou tratar-—se de uma substancia com ponto
de fusdo 211-2139C um diterpeno isolado anteriormente desta plan
ta (3) . Uma terceira fragao (F-51) (22,0g) eluida com CHCL,~MeOH
0,5% foi recromatografada em coluna. A fragdo eluida hexano-ace=
tato de etila 40% conduziu novamente ao isolamento de 1,59 de
ca-37E. Duas outras fragoes bnstante polares, F-106 e F-131 fo
ram ainda isoladas do extrato etandlico. Devido a dificuldades

na purificagao ~ as quantidades obtid~as, suas caracterizacoes

nAo foram concluidas atd o momento.



ESQUEMA 13

CASCA DE CAULE MOIDO

Residuo ‘

1. Ext. etanol
2. Concentracao

Extrato etancl.co ‘

Fxtrato etereo

1. /\reia lavada
2. Ext. em soxhelez com eter

Col.Filtrante
Hexano:CH(l3 30% CHC13
-30 F-46 ‘
Lavar ¢/hexano Recrist
~79E Subst.co
J nhec da

CHCl3:FE£H 0,5%

(71 ]

Yex:Acet.etila 40%

Ca-3T7E

Sol. Hexanica

Concentracao

Extrato hexanico

Cromat

F-9 l

| Recrist.

Ca-29E ‘

Hexano: CHCl3 40%

Hexano: CHCl3 60%

E-10

80T



5.2.3. Preparagao dos extratos e isolament

lenho do caule.

2,00Kg do lenho do caule foram extraidos com hexano
maneira idéntica as anteriores e as 12,00g de extrat
ram cromatografadas em coluna de silica.
isoladas, duas eluidas respec
la 20% e hexano-ac
ca-29E e Ca-37E. A terceira fragao foi eluida com he

de etila 10%. Eluigao com hexano-acet. de etila 5%,

5leo ainda nao caracterizado (Ca-4E) .

Processo

residuo,

cionado.

idéntico aos anteriores foi feito a partir

resultando em 7,5g do extrato atanolico que

ESQUEMA 14

lLenho do Caule

Ext.hexano

etato de etila 40% foram identificados

Residuo

Ex. EtoOl

‘ Solugao Etanlica ‘

Concentragao

Ext. Etanolico

Sol. hexanica

| Concentragao

Ext. lexanico

Cramat

forneceu
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o dos constituintes do

de

o obtidos fo
Trés fragoes principais

tivamente com hexano-acetato de eti

como

xano-acetato

uim

do

nao foi fra

-
N

lHex:Acet.etila
20%

~19

Ta

Ca-29E

llex.Acet.eti
40%

Hex:Acet.etila

I

o]

5% Cromat.

o |



IV:

EM:

.4. Dados espectroscopicos dos constituintes isolados:

Ca-37E
Ca-38E

Ca—-29E

Ca-37E
KBr(cm—l)
max

3.450, 3.000, 2.640, 1,718, 1.685

+
M calculado para C20H2803 316
Picos em m/z (%)
M+ 316(24), 315(100), 282(48), 2701(70), 255(52), 227(14),

199 (15), 148(67), 122(34), 121(78), 105(67).

1

RMN™H (CDC13, §)

RMNl

5,96 (sl, 1H), 5,25(sl,11), 3,05(sl, 1H oH), 2,48(M,1H
cHeg-14), 1,63(sl, 1lH CcH-13), 1,16(s,3H CH3—20), L Y3 {55

34 CH3—18).

3c (CDC1y, §)

38,70 (t,c-1), 18,00(t,C-2), 36,80(t,c-3), 47,60(s,C-4),
49,30(d4,c-5), 21,70(t,C-6), 36,60(t,c-7), 52,70(s, C-8),
52,40(d4,c-9), 39,50(s,C-10), 17,80 (t,Cc-11), 32,30(t,C-12),
38,10(4,C8-13) , 33,00(t,C-l4j, 210,40(s,C-15), 149,30(s,
c-16), 114,80(t,C-17), 185,00(s,Cc-18), 17,50(q,C-19),

16,10 (q,C-20) .



IV

\
max

KEx -1

(ecm )

Ca-38E

banda larga 3200-2500, 1690, 1650, 1270, 875.

N . + L
EM: M calculado para C20H3002 302

Picos em m/z

+
M

RMN™H

13

(%)
302(44), 287(52),
241(29), 213(39),
147 (21), 131(44),

107(48), 105(64),

(CDCl4, §)

257(10), 246(28), 243(29),

259(100),

201(12), 187(24), 185(15), 159(20),

123(40), 121(47), 119(50), 109(40),

9 (T8

4,78(sl, 20), 2,18(s,2H CH2—15), 2,67(sl,1H, OH), 1,19(s,

3H CH3~20).

(CDC13, §)

39,80 (t,C-1),
50,00(d,C-5),
56,00(d,C-9),
44,00(d,C-13),
Cc-16),

16,10(gq,C-20).

1,07(s,3H CH

18,00(t,Cc-2),
23,00(t,C-6),
39,80(s,C-10) ,18,00(t,C~11),

39,50(t,C-14),

103,10 (t,Cc-17),

3—18).

37,00(t,C-3), 47,60 (s,C-4),

40,60(t,C-7), 44,40(=,C-8),
33,000k ;e=12),
49,00(t,;C=15)y 155,50(s,

185,00(s;c~-18) , 17,80 ((g,C-19},



KEx -1

LV vmax(cm )

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

860.

+
EM: M calculado para C20H28O4 332

Picos em m/z
Mt 332(3,3), 222411,1), 204:(10), 189 (5,0}, 179(I7,2), 16l
(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).

RMN L1 (CDCl,, §)

8,05(sl1, 1H H-17), 7,46(t, 1H J=2 H-16), 6,80(d,lH J=2
H-15), 3,65(sl, 1H OH), 2,78(s, 2H CH,-11), 1,50(s, 3H
CH3-l9), 0,90(d, J=7 3H CH3-14), 0,86 (s, 6H CH3—18

CH5-=20) .

3

MeOH
max

210, 255

uv: gy (nm)

RMNlBC (CDC13, §)

23,68(t,c-1), 36,03(t,Cc-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(4,C-8) ,
41,47 (s,C-9), 41,86(d4,Cc-10), 47,10(t,C-11), 195,00(s,
c-12), 129,64 (s,C-13), 108,69(d,Cc-14), 1.44,38(d,C-15) ,
146,91(d4,c-16), 16,51(g,C-17), 21,75(gq,C-18), 14,89 (q,

C-lg): l7,60(q,c—20}.
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5.3. OBTENCKO DOS DERIVADOS E RESPECTIVOS DADOS ESPECTROMETRICOS

5.3.1. Ca=37E

a) Obtencao de XIV (Ca-37E MeCH2N2

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

de CH,N, durante 12 horas nas condigoes ambientais. A solugao
foi preparada a partir de nitrosometiluréia (1500mg) em contato
com solugao de NaOH 60(150ml). O excesso de diazometano foi eli-

minado com algumas gotas de Acido acético glacial. A solugao eté

o)

rea foi lavada com solugao aquosa de NaHEO, 5%, seca com Na,S50,
anidro e destilada. Cromatografia em peguena coluna de silica
permitiu isolar 220mg de produto puro.

KBr -1
v

max

i )

(cm

?

2.940; 1,715, 1.T708; 1.380, 1.240.

+.
EM: M calculado para C,,H5,0,N, 372
Picos em m/z (%)
(M+—28), 344(3), 274(7), 243(7), 215(8), 167(9), 149(35),

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

1

RMN™H (CDC1 §)

3 r
Desaparecimento total dos prdtons olefinicos em 5,96 e 5,26;

4,60(m, 2H), 3,65(s,3H OCH3) 1,18 (s, 6H H3C—4, H3C—lG).
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b) Obtencao de XIITa (Ca-37E Me)

Utilizando a mesma técnica, 60mg de XIII foram trata
dos com sol. etérea de diazometano durante 30 minutos, a partir

de 180mg de nitrosometiluréia, Jémg de XIIIa foram consequidos

puros através de cromatografia em coluna de silica.

1

\)P\Br (CH’]— )
X

ma

1V

2.930, 1.718, 1.640, 1.240, 940.

EM: MY calculado para C 330

2173993
Picos em m/z (%)

m* 330(8), 270(18), 255(11), 167(22), 149(100), 121 (50},

551

w

9), 49(74).

RMN]H (CDC13, §)

5.96(sl,1H), 5,26(sl, 1H); 3,65(s,3H, OCHB); 1,17(s,6H H,C-

3
4 H3C~10).
5 (41)
c) Obtengao de XV (Ca-37E Red, ¢)
A uma solugao de 59°mg de XITI em M- foram adicio-
nados 250mg de NaBH4 a 5°C. Deixou-s~ reagir por 40 minutos a

temperatura ambiente. A mistura foi diluida com H,0, acidificada
com HCl 5% e extraida com acetato de etila. O solvente foi remo-
vido a vacuo e o produto (540mg) apresentou-se sob a forma de
cristais brancos. Este produto foi confirmado apds metilacio.

d) Obtencao de XVI (Ca-37E NﬁRedlS)

Seguindo a técnica anterior, XV (500mg) foi metilado
com diazometano produzido a partir de nitrosometiluréia (2000mg)
em solugao aquosa de NaOH 60% (210ml). Cromatografia em coluna

de silica a partir do produto bruto (550mg) permitiu obter 5 [ra



gaes com CHC13- A fragdo F-3 (178mg) foi recromatografada,sendo

eluida com CHCl,, 110mg de XVI.

EM: MY calculado para C21H32O3 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) .

ruNTH (CDC1,, 6)

5,03 (sl, 1H); 4,93(sl, 1H); 3,73(sl, 1lH CH-15); 3,65(s, 3H

OCH3); 2,80(sl,1lH CH-13); 1,17(s, 6H H3C—4, H3C"10).

~ 42
e) Obtengao de XVII (Ca-37E MeRealS,lS)( )

Em um baldo de 125ml acompanhado de condensador de
refluxo,devidamente protegido de umidade (Caclz) foi colocado
uma suspensao de LialH, (50mg) em éter etilico recém destilado
(20ml) . Levou-se a suspensao a 09C e através de um funil de adi
cao adicionou-se a mistura em reagao por 1 hora a 0°C e 8 horas
A temperatura ambiente. Adicionou-se acetato de etila (2ml)para
eliminar excesso de Lialll,. Apds 10 minutos, 0,8ml de H,0 e en
seguida 1lml de NaOH 15% e mais 0,8 de H20.

Filtrou-se o precipitado de aluminato e lavou-se com
acetato de etila. A solugao foi secada em Na2804, evaporou-se o
solvente e obteve-se um sblido branco cristalino (120mg). Croma

tografia em coluna de sTlica resultou em 77mg do produto puro.

KBr -1
v Umax(cm )

3.280, 2.950, auséncia de absotgﬁo em 1.720, 1.660, 890,760.
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"M . + - 5 i
iM: M calculado para L20H3202

Picos em m/z (%)
M+ 304(7), 273(77), 255(48), 135(42), 123(69), 121(49), 95

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

RMNlH el pladi | A )

3 rF
4,98 (sl, 1H), 4,79(sl, 1H), 3,13(dd J=1 2H), 3,75(sl,lH Cl-

15), 2,60(sl, 1H CH-13), 1,12(s, 3H H3C410), 0,74 (s,H4C-4).

f) Obtengao de XIX (Ca-37E H,)

Ca-37E (70mg) dissolvida em.metanol (10ml) foi adi
cionada a uma suspensao de Pd/C (37mg) em metanol (26ml) e hidro
genado a temperatura ambiente sob agitagao durante 1 hora. A mis
tura da reacao foi filtrada em coluna de silica e apds  evapora
¢ao do solvente a pressao reduzida, obtendo-se 64mg de Ca-37E H,

(XTX) .

Banda larga, 3.400._2.600, 2.930, 1.740, 1.700, 900.

+
EM: M calculado para C20H3003 318

Picos em m/z (%)

M+318(2), 272(2), 257(2), 136(4), 121(100), 107(13),

83(100).

RMN'H (CDCLy, §)
Auséncia dos protons olefinicos em 5,96 e 5,25; 2,33(sl,1H
CH=13), 1,69(81, 1HW CcH=16), 1;0{s,3H H3C—18}, 126 (8, 3H

HBC—ZO), 1,11(d, J=8Hz 3H H3Crl7).



g) Obtengao de XVIII (Ca-37E MeRed,.Acet)

15

30mg de XVII (Ca-37E Me REdlS,lB) foram dissolvidos
em piridina (0,6ml) e anidrido acético (lml) e deixados em repou
so durante uma noite. A adigao de H,0 gelada seguida de extragao
com CHCl, e lavagem da solucgdo cloroffrmica com HCl 10% forneceu

32mg de XVIITI.

Ve vKBr(cm—l)
max

2.980, 2.950, 1L.735; 1.680, 1.240, 760.

RMNln (CDC13)

5,10(s1, 1H), 4,85(sl, 2H), 3,68 (dd, J=9Hz 2H); 2,19 (s,3H

c-20); 0,87(s, 3H

OCH3); 2,08 (s, 3H OCH3); 1,10(s, 3H H3

n,C-18).

3
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54 3.2+ Ca-38E

a) Obtengao de XXI (Ca-38E Me)

Mesma técnica de metilacao de Ca-37E.

Quantidades:

Ca-38E 135mg
Nitrosometiluréia  600mg
KOH 709
Eter 50ml
Peso bruto 195mg

Apos cromatografia em coluna de silica e eluigao com

CHC13: Hex 25%, obtivemos 100mg de XXI.

KBr -1

Vs vmax(cm )

2,980, 1,720, 1.650, 1.150, 780,

RMN'LI] (CDCl3 , 0)

4,85(sl, 2H); 3,28(s, 2H CH2—15); 3,60(s, 3H OCUBJ; 1,17 (s,

3H CH3-20}; 1,04(s, 3H CH3-18).

b) Obtencao de XXII (Ca-38E MeRed)

Em uma suspensao de LiAlH4 (50mg) em éter etilico (20
ml) foi adicionado vagarosamente solugao de XXIII(100mg) em éter
etilico(l5ml). Apoés 1 hora a 09C e 8 horas a temperatura ambien-
te, adicionou-se acetato de etila(2ml) para eliminar o excesso
de LiAlH4. Decorridos 10 minutos adicionou-se 0,8ml de HZO'

Filtrou-se o precipitado de aluminato e lavou-se com
acetato de etila. A solugao foi séca em Na,50,, evaporou-se o sol
vente e obteve-se 94mg. Cromatografia em coluna de silica resul-

tou em 75mg eluidas com Hex—CHCl3 30%.
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c) Obtengao de XXIII (Ca-38E Oxi)

200mg de XX (Ca-38E) (0,66 moles) dissolvidos em eta-
nol (8ml) foram colocadas em um baldo de 3 bocas. 40mg (0,5 equi
valentes) de SeO2 dissolvidos em etanol (2ml) e agua (0,7ml) fo
ram adicionados lentamente (aproximadamente 40 minutos) atraves
de funil de separagao mantendo-se a mistura_sob refluxo brando
durante o periodo de adicao do reagente e por todo o tempo de
reacao (4 horas). A solugdo foi filtrada em pequena coluna de
sllica eluida com metanol. O residuo obtido ap0s evaporagao do
solvente foi cromatografado em coluna de silica, fornecendo
120mg de produto puro, eluido com CHCléuMeOH 3%.

RMNVH (CDCly, §)

5,16 (sl, 1H); 5,0L (s, 1H): 3,73 (8,18 CB-15); 2,70(sl, 1H
cH-13), 1,05(s,3H CH3—20; 0,74 (s,3H CH3—18).

+

d) Obtengdo de XXIV (Ca-38E OXiMe)

80mg de XXIII foram tratados com diazometano produ
zido a partir de 500mg de nitrosometiluréia em éter (30ml) na
presenga de KOH (60%) (55ml). Cromatografia em coluna de silica
permitiu obter 76mg de XXIV puros.

RMNlH (CDC1ly, 8)

4,95 (sl, 1H); 5,15(sl, 1H), 3,75 (g,1H CH-158): 3,23 (dd 2H);

2,70(sl,1H CH-13); 1,05(s,3H CH3—20); 0,74 (s,3H CH3—18).
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e) Obtencdo de XXV (Ca-38E OxiMeRed)

Conforme técnica descrita anteriormente para obten
cdo de XVII 64mg de XXIV foram reduzidos com LialH, (32my) emn
dter etilico (17ml). O produto bruto (78mg) foi cromatografado
em coluna de silica tendo como eluente CHClg; MeOH 0,5%, forne

cendo 46mg de XXV puros.
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5:3.3. Ca-29%8

a) Obtencao de XXXVII (Ca-29E Red ;)

A uma solugao de 260mg de Ca-29E (XXXVI) em 26ml de
MeOH foram adicionados 60mg de boro-hidreto de sddio a 59 em
pequenas quantidades. ApOs 15 minutos de reagao a temperatura
ambiente a mistura foi diluida com agua, acidificada com HCl1l 5%
e extraida com acetato de etila. O produto bruto foi purificado

obtendo-se 213mg de XXAXVII.

UKBr -1

LW: v ol (em )

3.350, 2.950, 1.660, 1.550, 1.500, 1.150

EM: M+ calculado para Cs0H309

Picog em m/z (%)
M+ 334(2), 224(9), 206(24), 149(17), 136(64), 121(32), 95

(100), 55(31), 43(58), 41(39).

RMNlH (CDcl3, §)

8,0 (sl, 1H H-17), 7,37(t, 1H, H-16), 6,73(d, J=2 1H
H-15), 3,30 a 3,80 (sl, 1H H-3), 2,70(s, 2H CH5~11); 1,16
(s, 3H, CH3—l9), 1,12(s, 3H CH3~18), 0,87(d, da=7 3H

CH3-14), 0,84 (s,3H, CH5-20).
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b) Obtencao de XXXVIII (Ca-29E Red.,Oxi)

3
Uma solugao de Ca-29E (100mg) em EtOH (30ml) foi agi

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

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

da e o precipitado obtido foi filtrado. Extracao com CHC1, forne

ceu 92mg de material bruto. Cromatografia em coluna de silica

eluida com CHCl3, resultou em 35mg do produto puro.

RMN'H (CDCly, §)

9,60(s, 1H), 8,0(s,1H H-17), 7,3?(m, I H=16); 6475 (i, 1IH

H-15), 3,80(sl, Yy 2, 75(s; 2H Cﬂz—ll), 2,22 (s,3H Cll,—=CO0O),

3

1,20(s,3H CH3-19), 1,16(s,3H CH3—18), 0,80 (d,J=7 CH,-14)

3

0,87(s,3H CH,-20).

3

c) Obtencao XXXIX (Ca-29E Red,,0xiCxi)

)

3

Reagente de Jones (Iml) em um funil de adicao foi
adicionado gota a gota a uma solugao de XXXVIII (33mg) em aceto-
na, quantidade minima necessdria. A adigao ocorreu a 09C sob
agitacao. Apds 1 hora a temperatura ambiente adicionou-se éter,
sendo a fase etérea separada e lavada com agua até que a fase
aquosa nao mais apresente coloragao amarelada indicando a ausén-
cia de derivados de cromo. O solvente foi evaporado obtendo-se
30mg do produto bruto (XXXIX) o qual foi metilado (obtencao de

XL) .
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d) Obtengao XL (Ca-29E Red ;0xi0x iMe)

Nitrosometiluréia (100mg) dissolvida em &ter etilico
(15ml) foram adicionados a uma solugao de XXXIX (30mg) em etili-
co (12ml). A mistura foi deixada em repouso durante uma noite, o
solvente evaporado sob pressio reduzida, obtendo-se 40mg de XL.

1

RMN H (CDCL §)

3!
8,10(s, 1H H-17), 7,50(s, 1H H-16), 6,82(s, 1H H-15), 3,72

(s, 3H OCH3), 2,88(s, 2H CH,-11), 2,30(s, 3H CH,-CO), 1,20

2 3

(s, 3H CH3—19), 1,20(s, 3H CH3—18), 0,95(s, 3H CH,-20),

3

0,85(s J=2 cH,-14),

3

e) Obtengao de XLI (Ca-29E Red.Acet)

3

30mg de XXXVII (Ca-29E Red3) foram dissolvidos em pi
ridina (0%,6ml) e anidrido acético (Iml) e deixados em repouso
durante uma noite. Adicdo de H,0 gelada seguida de extragao com
CHCl3 e lavagem da solugdo clorofdrmica com HC1 10%, forneceu 61
mg de produto bruto. Cromatografia em coluna de s{lica eluida

com CHC13 permitiu obter 42mg de XLI.

+
EM: M calculado para C22H3205 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).

1

RMNTH (CDCL §)

3!
8,0(s,1H 0-17), 7,37(m, 1H H-16), 6,75(m, 1H H-15), 4,80(sl,
1H H-3), 2,73(s, 2H CH,-11), 2,10(s, 3H CH4-C), 1,20(s, 2iI

CH,-19), 1,16(s, 3H CH,-18), 0,87(s, 3H CH4-20), 0,90(d, J=

7 CH3—14).
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f) Obteng¢ao XLII (Ca-29E Red3 12!
r

Seguindo a mesma técnica para obtencao de Ca-29p Red

(XXXVII), a uma solugdo de 60mg de Ca-29F (XXXVI)dissolvidos em

10ml MeOH foram adicionados 30mg de NaBH4 produzindo 50mg de

XLITTI.

IV: KBr(cm"l)
max

3.370, 2.920, 1.560, 1.500, 1.160 cm

+
EM: M calculado para C 336

201329,
Picos em m/z (%)
(M-18) 318(%), 300(7), 282(1) ,; 206(6), 147(12), 121(28), 83

(100), 41(36).

RMNlH (CDC13, §)
7,37(m, 2H H-17), H~-16), 6,35(d, J=2 1H H-15), 3,30 a 3,80
(sl, 1H H-3), 4,60 a 4,90(sl, 1H H-12), 1,16(s, 3H CH;-19),

1,12(s, 3H Cil,-18), 0,87(s, 3H CH,-20), 0,77(d J=7 CH,-14).
3 3 3

g) Obtengao de XLIII (Ca-29E Red Neet)

Syl 2

Utilizando fecnica 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 silica

eluida com CHCl4, forneceu 40,5mg de XLITI.

RMNIH (CDhC1l §)

3"
7,37 (m,H=-17; -16), 6,36 (m,1H, H-15), 5,80“6,20(51, 1H H-12)
4,80(m, 1H, H-3), 2,10(s,3H, Cl3-Cc=0) 2,0(s,3H CH4-C=0) ,

1,20(s, 3H CH3-lO), 1,16(s,3H CH3—118), 0,87(s, 3H CH,-20);

3
0,80(a J=7, 3H CH3~14).
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h) Obtengao de XLV (Ca-29E H,)

Ca-29E (54mg) dissolvida em metanol (10ml) foi adi
cionada a uma suspensao de Pd/C (26mg) em metanol (20ml) e hidro
genada a temperatura ambiente sob agitagdo durante 1 hora. A mis
tura de reacgao foi filtrada em coluna de silica e apds evapora-
gao do solvente a pressdo reduzida obtendo-se 5lmg de  Ca-29E H

2
(XLIV), ponto de fusao, 69-719C.

v vKBr(cm—l)

max

3.440, 3.120, 2.940, l.660, Ll.600, 1.560, 1.38%, l.150, 1.100,

1.050.

EM: M calculado para C 336

i

Picos em m/z (%)

2073204

M+336(7), 222(15}), 204X12), 189(3), 179{22), 1I61{(19), 136(100),
135(18), 134(4), 123(10), 121(21), 99(ie6), 7TL{L7), 69(21),

43(63).

RMNlH (cbcl 5)

3'

Auséncia de protons olefinicos:

3,65(sl, 1H - OH), 2,78(s, 2H CH,-11), 1,40(s, 3H,CH3—19),

2

0,90(d, J=7 3H,CH3~14), 0,86 (s, 6H,CH3—18 CH3~20).
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