UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
INSTITUTO DE QUIMICA

ESTUDOS SOBRE ALCALOIDES
DITERPENICOS

MARIA AMELIA DE ALMEIDA CEZAR ORTELLADO |
ORIENTADORA: PROFA, DRA. ANITA JOCELYNE MARSAIOLI

TESE DE MESTRADO - 1986

PEICAMP
RIBLIOTECA CENTRAL




Em memoria de minha m3e Amelia,

... Sempre penseverante no trabalho nobre
e honroso, atendendo acs devernes que Lhe

competinam realizar; e, mesmo que as tuas
mios dolonidas e calejadas rogassem  un-

gllento que ndo Lhe chegaram prosseguira

espernando, f{inme e sobranceina, recordan-
do que 0 frito nunca precede @ fLorescen-
ela e que esta desponta nos dedos da plapn
ta que se¢ dilacera para perpetuar a pro -
pria especie. Deixara chagar, e, corcada

com 0 Suoch, 0 sangue e as E&gnimaé'dq teu
esfonco, as fLoxres da esperanga  no Ceu
nesponderdo a tuas ansiedades com 08 fru-

tos da paz e da felicidade...

Obnigada, com seu exemplo, nos ensinou a
engrentar a vida e...

... a monte,

i b e e BB 1418

s
et



"A minha familia, especialmen-
te 4 meu espoAo Luls, e ao

meu pai, Rogenrio...

petd com-
preensddo e forca nos momentos
de depressac e pela confianga
e caninho com 04 quails fui a-

graciada..."




... A cada um a sua missao, a cada um o seu trabalho.

Nao constroi a formiga o edificio de sua republica e

imperceptiveis animalculos n3do elevam continentes?

Comecou a nova cruzada. Apostolos da paz ~ universal,
que nao de wuma guerra, modernos Sao Bernardos,‘
olhai e marchai para a frente: a lei dos mundos

€ a do progresso..."

Fénelon 10:3

"... Nao vos conformeis com este mundo, mas trans

formai-vos pela renovacao do vosso entendimento..."

Rm 12:2



e

AGRADECIMENTOS

K Profa. Dra. Anita Jocelyne Marsaioli, minha orientadora, pe-
la orientagao e dedicagao dispensada e por tudo que pude apren
der nestes anos de convivencia.

Ao Prof. Dr. Armin de Meijere, pela oportunidade concedida pa-
ra o desenvo1v1mento parcial deste trabalho experimental reali
zado no Instituto de Quimica Organica e Biogquimica da Universi
dade de Hamburgo (Alemanha).

K todos os Profs. que dirigem o Instituto de Quimica da Univer
sidade Estadual de Campinas que de uma forma ou de outra cola-
boraram e apoiaram no desenvolver deste trabalho.

R Fundacgdao de Amparo & Pesquisa (FAPESP), ao Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPg), a Coordena
gao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e
a Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) pelo apoio finan-
ceiro.

Ao Prof. Dr. Fred Yukio Fujiwara, Carlos e Angela pelos espec-
tros de RMN-]H e RMN~130 no XL-100.

K Profa. Dra. Connie Kascheres, ao Marcos, Mércia e Cid3ao pe -
los espectros de massa.

Rs Sras. funcionarias pela ajuda na obtencido dos espectrosna
regiao do infra-vermelho. ”

a Nena e ao Pimpim, pela eficiéncia de ambos e pelos prest1mo-
sos auxilios dedicados no decorrer deste trabalho.

Ros colegas de laboratdrio; especialmente ao Antonio, LUcia, A
driana, Vera, pelo carinho e por estarem sempre prontos a pres
tar sua valiosa colaboragao ao longo de todo trabalho.

Ao Geovan, pelo apoio, incentivo e disponibilidade em todos os
momentos.

E todos os colegas do Curso de Pos Graduagao pelo apoio e esti
mulo durante a realizacao dos cursos.

R Taka e Graziela pelo excelente trabalho de datilografia.



- B Eliane pela dedicagao na elaboracao dos desenhos.
- Ao Laurindo pela amizade e ajuda no xerox.
- K todos agueles cujo estimulo e colaboragao forneceram condi-

¢0es para que o presente trabalho fosse realizado.



vi

RESUMO

Motivados pela atividade analgésica e anestésica apre-
sentada por algunS'é1c315ides diterpénicos naturais, fixamos es-
ta classe de compostos como alvo de nosso estudo.

Visamos inicialmente localizar uma fonte de alcaldides
diterpénicos em espécies brasileiras pertencentes a generos nor-
ma;mente‘ricos em alcaléides diterpenicos. Estudos preliminares

de tres plantas (Spirae sp., Escallonia sp. e Rubus ufticejtﬁiusl

nao evidenciaram a presenca de alcaldoides diterpenicos ou de
qualquer outro alcaldide.

A auséncia de alcaldides em espécies brasileiras pode-
ria ser atribuida ao fato que sdo tropicais enquanto que as espé
cies ricas em alcaldides diterpénicos geralmente sao cultivadas
em areas frias e em altitudes muito altas.

Passamos entao para a segunda fase de nosso trabalho,
objetivando sintetizar compostos andlogos aos alcaldides diterpe-
nicos, iniciando com substratos quirais, e relacionar a estrutura
com a atividade.

A escolha adequada de substrato foi uma tarefa ardua e
0 uso de‘esteviosideo da Stevia rebdudiana, e do acido ent-agati-
c? do 0leo de copaiba foi inadequado devido ao isolamento e pro -
blemas técnicos respectivamente.

Finalmente o acido podocarpico conduziu-nos ao composto
tetraqiclico, dietil ¥-(12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien- 68, 19-
epimino) fosfato de dietila por reacgao fotoquimica de ¥-{12-metoxi
~8,11,13-podocarpatrien-19-i1) fosforoamidato de dietila, ambos i
néditos. A atividade analgésica deste composto e derivados serd

posteriormente testada pelo laboratdrio Roger Bellon na Francga.
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ABSTRACT

The analgesic and local anesthetic activity shown by
some diterpene alkaloids has motivated our studies in this field

We have visualized our studies from two_different
approaches. The first was related to the isolation of diterpene
alkaloids from Brazilian species of plants belonging : to
families of well known capacity to produce these compounds as
secondary metabolites. The screening of three species of plants.
- (Spirae sp., Escallonia sp. e Rubus urticefolius) did not lead
to the isolation of any alkaloids.

The lack of alkaloid in the Brazilian species could
be assigned to the fact that they are tropical while those rich
in alkaloids generally grow in cold areas and at very high
altitudes.

The second approach, was the synthesis of.diterpene
alkaloid analogues, beginning with chirai substrates, and then
relating the structure to the activity.
| The choice of the adequate chiral substrate was a
laborious task and the use o the stevioside from Stevia rebau-.
diarna, and of ent-agathic acid from cogaiba 01l was inadequate
due to isolation and tecnical problems.

Finally the podocarpic acid led to the tefraciclic
compound, diethyl #-(l2-methoxy-8,11,13-podocarpatrien-6 ,19~
epimino) phosphonate by photochemical reaction of the diethyl

¥-(12-methoxy-8,11,13-podocarpatrien~19-y1) phosphoroamidate,

both compounds have been synthesized for the first time. Testing
the activity of this compound and its derivatives in the labora-
tories of Roger Bellon in France, will be the subject of future

work.,



*

DFL

EM
Ent
EtOH
FDFF

W1/2
u.m.a.

viii

ABREVIATURAS £ SIMBOLOS

Acetato 7

Concentracao (g/mi)

Cromatografia de adsorcao em coluna
Cromatografia de adsorcao em camada delgada
Cromatografia de adsorgao em camada espessa
Dupleto '

Duplo dupleto

Desacoplamento em faixa larga

Espectro de massa

Enantiomero

Etanol

Frequencia de desacoplamento fora de faixa
Espectro de absorcdo na regido do infravermelho
Constante de acoplamento

Ton molecular

Multipleto

Metil

Relagao massa/carga

Metanol

Milimol

Isomero para

Isomero meta

Isomero orto

Ponto de ebuligao

Ponto de fusao

Ressondncia magnética nuclear de hidrogénio
Ressonancia magnética nuclear de carbono 13
Singleto

Singleto largo

Tripleto

Largura do sinal a meia altura

Unidades de massa atomica

Efeito, configuracao ou posigao relativa a um grupo
funcional



ix

B - Idem

s, v - Efeito ou posicdo relativa a um grupo funcional

8 - Deslocamento quimico em ppm

das, &s - Deformagao assimétrica e simétrica, respectivamente

§ calc.,

§ abs. - Deslocamento quimico calculado e observado respecti
vamente

- Comprimento de onda

v - Estiramento assimétrico
(0] - Fenil
pi - Piridina

Bz - Benzil



~INDICE

RESUMO o % B8 ¢ B H OO0 KL YL OO EUEO QOO CHE S L O CCOLEC O E QOB D RO DGO bR

ABSTRACT IIIII £ 9 0 ¢ 0 P ¥ L OO O RO CE UY O O®OCYC OO0 E GO0 P O 8 O * ¢ 0 0 o0 @ L

ABREVIATURAS E SIMBOLOS cvvvcevececoosconccansa cesennase

I.
IT1.

III.

iv.

INTRODUCAO & ¢ o0 0 4 S COC RO OC € £ 6 6N OB EELCE L0 OSSO CEED L NS

PARTE FITOQUIMICA - VIABILIDADE DE LOCALIZAR UMA
FONTE DE ALCALOIDES DITERPENICOS EM PLANTAS BRASI-
LEIRAS ¢ & 20 00 € ¢ & 2 & 0 £ 0O T 80D SO A S D &G E S S P AL T O OO E L L CO O S C @

SINTESE DE ANALOGOS DE ALCALGIDES DITERPENICOS ...

TIT1.A. Sintese utilizando o isoesteviol 18 como
substrato quiral ........ ceecssnsceccce twas
ITI.B. Sinteses utilizando o acido ent-agatico 20
como substrato quiral ....cieiiiicocccccann
I1I.C. Sinteses utilizando o acido podocdrpico 49
como substrato quiral ....icecccccacccccana
13C

de alguns derivados do acido podocarpico ..

III.D. Estudo comparativo dos espectros de RMN-

PARTE EXPERIMENTAL ...cceeccens csttsvasccenccornen
I. Materiais € MEtOdOS wuueueesunneeeeceeeecennnn
IT.1. COLELAS wuuuvuosasnsonososasssancoococennns
II.2. Extracdao (partes aéreas da planta) .coeceec..
III.A. Coleta da matéria prima ...eeeceeesceccnees
ITI.B. Extracao das folhas ..ieceeesvsorccnsconnans
ITI.C. Sintese utilizando o dcido ent-agatico 20
como substrato quUiral ..ievicrcvevcenenenen
III.C1. Fracionamento do 01€0 ...eveveueeen e easane
ITI.C2. Purificacdo da fracdo A c.eeeovocvconscnnn
ITI.C3. Purificacao da fracdo B ...vivervonconnnonne
III.C4. Constantes fisicas do composto isolado
III.C5. Sinteses utilizando o dcido ent-agatico 20
como substrato quiral ....cieviieienniaaas
I11.D1. Constantes fisicas do acido podocarpico ..
II1.D2, Sintese utilizando o acido podocarpico co-
- mo Substrato qUIral c.i.ieeiiisiiiiaaraanns

Pagina

vi

12
32

53

57
60
60
61
61

63
63
64
64
65

67
75

75



xi
Pagina

Vﬁ CONCLUSAO nnnnn "o D0 R 80O S L L O ECDECDO R T 0RO 0 O L L0 D080 91
VIO BIBLIOGRAFIA nnnnnn &t & & & P O O O OO OO S B VO OO NP OO OGP OO L O DDA 143



xii

iNDICE DE ESQUEMAS

Esquema I ..c.ccceecovsvcansncoccaccnnncsasncns Sesencsesaaas 10
Esquema Il ....viucocatecoannnsononasoscconscancescsncan seee 12
Esquema ITI .....cceocerccccncconace cocerecscec et csnccaanane 12
Esquema IV .......cc0.. cesone o..o.q‘.,o.o,,,..; ............ 32
Esquema V ......... et e oo seeieanacasacentoecbenaonecaneans 34
Esquema VI ....i.iieieercocnnceoasosansnncsasoncocons ciane.. 36

Esquema VII lﬂ.QODﬂD.ODﬂQl000.00’0.ﬁGﬁﬁﬁ.o.ﬁﬂ&.ﬁﬁnoﬁult.nl; 41

Esquema VIIT .....cuvcconccnaaonacancaconcannncos A
ESQUEMa IX «vceceuvnoconccacanconsonnnnnsonnns S
ESQUEMA X «evoncoeccacasasocacacaaneaosaccsssncscoocasonsss 52
Esquema XI ......... et cteeeteceeaneaatanoatanaacoocaronas 62
ESQUEMA XIT « v ensvnnneoncanconeneeoeeoneneenss e 66

INDICE DE TABELA

Tabela - Inttodugaoc de um atomo de Iodo no C-13 de 64 ..... 55

INDICE DE 'FIGURAS

Figura I ...... W erc e aNeaeceseees o st ien oot e a0 ana0nean 04

Figura II lllllllllllllllllllllllllllll ® ® D # O O ® ® L I B I L 25



xiii

RELACAO DOS ESPECTROS

(E-1) Espectro de I.V. do dcido ent-agatico 20 (KBr).

(E-2) Espectro de RMNle do dcido ent-agatico 20 (DC13, 60MHzZ) .

(E-3) Espectro de Massa do acido ent-agatico 20.

(E-4) Espectro de I.V. de 29 (filme).

(E-5) Espectro de RMN-'H de 29 (CCl,, 60 MHz).

(E-6) Espectro de RMN-1°C de 20 (CHCl,, 25,2 MHz).

(E-7) Espectro de 1.V. do acido ent-podocarp-8(l4)en-13-ona 21
(KBr) .

(E-8) Espectro de RMN-TH do Zcido ent-podocarp-8(14)en-13-ona
21 (CCl,, 60 MiHz).

(E-9) Espectro de RMN-""C do acido ent-podocarp-8(l4)en-13-ona
21 (CHCl,, 25,2 MH2). -

(E-10) Espectro de 1.V. do ent-agatato de dimetila 36 (filme).

(E-11) Espectro de RMN-lH do ent-agatato de dimetila 36 (CDCPB,
60 MHz) .

(E—l?) Espectro de Massa do ent-agatato de dimetila 36.

(E-13) Espectro de I.V. do ent-isoagatato de dimetila 23.

(E-14) Espectro de RMN-1H do ent-isoagatato de dimetila 23
(CDC1,, 60 MHz). - |

(E-15) Espectro de I.V. do ent-agatato de metila 41 (filme) .

(E-16) Espectro de RMN~1H do ent-agatato de metila 41 (CCl4, 80

MHz) .
(E-17) Espectro de 1.V. doent-isaagatato de metila 24 (KBr).
(E-18) Espectro de RMN—IH do ent-isoagatato de metila 24 (CDClS,
80 MHz)}.

‘(E-19) Espectro de I.V. do cloreto do ent-iscagatato de metilaiZ

(E-20) Espectro de I.V. da hidrazida do ent-isoagatato de metila
as. .

(E-21) Espectro de 1.V. da acizila do ent-isocagatato de metila46.

(E-22) Espectro de I.V. do isocianato do ent-iscagatato de meti-
la 47 (filme). - | |

(E-23) Espectro de RMN«lH do isocianato do ent-isoagatato de me
tila 47 (CDC1,, 100 MHz). |

(E-24) Espectro de I.V. do acido podocarpico 49 (KBr).




]

(E-25)
(E-26)

(E-27)

(E-28)
(E-29)
(E-30)
(E-31)
(E-32)
(E-33)
(E-34)
(E-35)
(E-36)
(E-37)
(E-38)
(E-39)
(E-40)
(E-41)
(E-42)

(E-43)

{E-44)

(E-45)
{E-46)

(E-47)
(E-48)

54 (cC1

Xiv

Espectro de RMN-1H do dcido podocarpico 49 (CD,0D, 270MHz).
Espectro de I.V. do acido 12-p-acetil podocarpico (KBr).
Espectro de RMN—1H do 4acido 12-0-acetil podocarpico (CDCJy
270 MHz).

Espectro de I.V. do 12-0-metil podocarpato de metila 56
(XBr) .

Espectro de RMN*lH do 12-0-metil podocarpato de metila 56
(CDC13, 400 MHz). :
Espectro de Massa do 12-0O-metil podocarpato de metila 56.
Espectro de I.V. do acido O-metil podocarpico 51 (KBr).

Espectro de RMN-'H do O-metil podocarpico 51 ( CDC1

3§
270 MHz) . .
Espectro de 1.V. do cloreto do acido O-metil podocarpico
52 (filme) .

Espectro de RMN- 1H do cloreto do dcido 12-0O-metil podocar~
pico 52 (CDCl3, 60 MHz) .

Espectro de I.V. da hidrazida do acido 12-0O-metil podocar-
pico 53 (Nujol).

Espectro de I.V. da azida do acido 12-0O-metil podocarpico
44  (Nujol).

Espectro de I.V. do isocianato do 12-0O-metil podocarpico
54 (KBr). 1

Espectro de RMN- H do isocianato do 12-O-metil podocarpico

60 MHz) .

4’ 13

Espectro de RMN-""C do isocianato de 12-0O-metil podocarpi-
co 54 (CHCl,, 25,2 MHz). '

Espectro de I.V. de’'12-metoxi-8,11,13- podocarpatrlen 19-a-
mida 57 (KBr).

Espectro de RMN—IH de 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien~19-
amida 57 (CC14, 60 MHz) .

Espectro de RMN—13C do 12-metoxi-8,11,13 podocarpatrien-19
-amida 57 (CHCls, 25,2 MHz).

Espectro de I.V. do 12-0O-metil podocarpol 59 (KBr).
Espectro de RMN—IH do 12-0-metil podocarpel 59 (CCl
Espectro de Massa do 12-0O-metil podocarpol 59.
Espectro de RMN“ISC do 12-0-metil podocarpol 59 (CHC13,2 , 2
MHz) .

Espectro de I.V. do 12-0-metil podocarpol 60 (KBr).

Espectro de RMN—lH de 12-0-metil podocarpol 60 (CCla, MHz).

4 MHzZ).



(E-49)
(E-50)

(E-51)
(E-52)

(E-53)
(E-54)

(E-55)

(E-56)
(E-57)
(E-58)
(E-59)

(E-60)

(E-61)
(E-62)
(E-63)

(E-64)

(E-65)

(E-66)

v

Espectro de I.V. do 12-0-metil-podocarpinaldoxina 61 (KBr).
Espectro de RMNle do 12-0-metil-podocarpinaldoxina 61
(CCl4 + CDC13, 60 MHz) .

Espectro de Massa do 1Z-0-metil-podocarpinaldoxina 61.
Espectro de RMN—13C do 12-0-metil-podocarpinaldoxina 6l
(CDCl3 + CC14, 25,2 MHz).
Espectro de I.V. de 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19-a-
mina 58 (KBr). '
Espectro de RMN~1H de 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien~19-
amina 58 (CCl,, 60 MHz).

Espectro de I.V. do WN(12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19

-fosforoamidato de dietila 62 (filme).

Espectro de RMNHIH do ¥(12-metoxi-8,11,13-podocarpatrienil
-19)-fosforoamidato de dietila 62 (CC14, 109 MHz). :
Espectro de Massa do N#(12-metoxi-8,11,13-podocarpatrienil-
19) fosforoamidato de dietila 62.

Espectro de RMN—lSC do ¥(12-metoxi 8,11,13-podocarpatrie -
nil-19) - fosforoamidato de dietila 62 (CHClS, 25,2 MHz).
Espectro de 1.V. do ¥(12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-68,
19-epimino)—fosfonato de dietila 63 (filme).

Espectro de RMN-*H do ¥(12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-

68,19-epimino)-fosfonato de dietila 63 (CCI4 + CDClS, 100

‘MHz) .

Espectro de Massa do ¥(12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien -
68, 19-epimino)-fosfonato de dietila 63.

Espectro de RMNw%SC do ¥ ({12-metoxi-8,11,13~podocarpatrien-
68, 19-epimino)-fosfonato de dietila 63 (CHCls, 25,2 MHz).
Espectro de I.V. do ¥(12-metoxi-13-iodo-8,11,13-podocarpa-
trien-19-il) -fosforoamidato de dietila 64 (filme).
Espectro de RMN-IH do N(lZ-metoxi-13-iodo-8,11,13-podocar-
patrien-19-il) - fosforoamidato de dietila 64 (CCl, + CDC1
100 MHz) .

Espectro de Massa do N(lZ-metoxi—lS«iodo—S,ll,13—podocérpg

trien-19-il)-fosforoamidato de dietila 63.

Espectro de RMN—ISC do ¥(12-metoxi-13-iodo-8,11,13-podocar

patrien-19-il1)-fosforoamidato de dietila 64 (CHC1 25,2
MHz) .

4 3

3‘)



I. INTRODUCAO

Desde antigas &pocas, 6 homem sempre utilizou recur-
sos do reino vegetal e animal como medicamentos e como venenos
seletivos. Com o passar dos séculos a necessidade de obter subs
tancias biologicamente ativas e de interesse econdmico deu ori-
gem 3 Quimica dos Produtos Naturais.

- No inicio do século passado comegou-se a isolar 0S

primeiros principios ativos de plantas cujas estruturas levaram
por vezes mais de 30 anos para serem elucidadas,

Mais recentemente surgiu uma gama imensa de inovacdes
nas metodologias de isolamento, t&cnicas instrumentais e sinte-
ses de produtos naturais resultando no desenvolvimento desta
area da quimica de tal forma que nos dias de hoje, um pesquisa-
dor pode isolar, sugerir a estrutura e configuracgdo absoluta de
um composto inédito, em questdio de meses. Para a detcrminagéo
irrefrutavelde uma estrutura completamente nova, existem duas
opgoes. O estﬁdo de difracdo de raio X do composto na forma cris
talina e sua sintese. Esta ltima opcdo & certamente mais demo-
rada porém muitas vezes utilizada péis nio somente permite . a
confirmagido estrutural do composto como também ¢uma forma alter
nativa de obté-lo em grandes quantidades (quando hd  interesse
industrial). Esta sintese pode ser feita a partir de substratos

aquirais e reagentes aquirais resultando em produtos racémicos.

Entretanto a atividade de um composto (natural ou sintético) po
de estar associada a um Gnico enantiomero levando assim 3 neces
sidade de se desenvolver tanto na pesquisa acadé&mica como  nas
indastrias (principéimente farmacéutica) técnicas para resolver

modificagbes racémicas.



Formas alternativas de se obter um produto ' quiral
sdo: usar substratos aquirais e auxiliares quirais que induzem
um excesso enantiom@rico desejado (sintese assimétrica) ou uti
lizar compostos quirais de facil acesso como substratos.

No Brasil, em especial, esta iltima opgao parece bas-
tante atraente devido a disponibilidade de substratos  quirais
naturais. Neste contexto podemos citar o dcido abidtico 1, obti
do da goma resina de pinho, o dcido ent-agatico 2, diterpeno da
fracdo acida do O6leo de copaiba comercial, assim como o beta pi

-neno 3, facilmente obtido na destilagéo da resina do pinho e o

limoneno 4, principal componente do 0leo de laranja.

E r/“\TEj
= COOH

*COOH COOH

|.....
n
.
[

A vantagem do uso desses substratos quirais € que a
sintese assimétrica destes compostos ja foi feita "in vivo.

As reacgdes subsequentes deverdo ser planejadas utilizan-
do reacdes estercosseletivas permitindo assim o facil acesso a
um produto oticamente puro.

A escolha do substrato quiral a ser utilizado depende
da molécula alvo a ser sintetizada.

Dessa forma planejamos obter alcaldides diterpénicos

e andlogos através de isolamento e de sintese a partir de subs-



tratos quirais e testar o potencial analgésico dos compostos ob
tidos.

A avaliag@o do potencial analgésico dos alcaldides di
terpénicos € importante pois embora exista na literatura refe-
réncias sobre o efeito analgésico e anestésico local de alcaldi
des diterpénicos, tais como a atisina 5, veatchina 6 e songari-

na 7 |17| n3o existe um estudo sistematico sobre a atividadedes

tes compostos relacionada a variacgdo estrutural.

‘Paralelamente a este trabalho, deparamos com varias
publicagles sobre outros alcaldides ativos largamente emprega-
dos na medicina para aliviar a dor. Entre eles encontramos a
morfina 8, a qual possui um aspecto terapéutico negative, a de-
pendéncia.

A investigacdo de novos analgésicos que fossem mais
eficientes que a morfina 8 mas que ndo apresentasse o mesmo in-
conveniente, originou a descoberta de compostos de estruturas
diversas tais como alilprodina 9 e endorfina 10 que também pos-
sulam atividade analoga da morfina.

A partir de dados correlaciénando estrutura e ativida
de éos compostos 8, 9 e 10, Portoghese e col (18], elaboraram

um modelo de receptor opiloide que pudesse explicar o comporta-



mento destes compostos e seus derivados.

Como -indicado na Figura I, o receptor opidide parece
consistir de trés pontos principais de contato: A, P e T, sendo
P um ponto hidrofdbico, T um ponto que pode formar pontes de hi
drogénio através do grupo G e A um ponto anidnico. Dependendo
de sua natureza estrutural os analgésicos do tipd opioide inte-

ragem com um, dois ou trés pontos do receptor.

Figura I. Ilustragdo esquematica de interagdo da morfina 8, alilpro

dina 9 e endorfina 10 com pontos de receptorés opioides A,

PelT.

A hipdtese de que haveria um receptor opidide do tipo
apresentado na Figura I com o qual interagiriam compostos 8, 9
e 10 |17| aliado ao fato de que alcaldides diterpénicos  natu-
rais apresentaram efeitos analgésicos levou-nos a idealizar a
sintese de compostos do tipo 11, nos quais poderiamos sintetica
mente introduzir pontos hidrofilicos e hidrofdobicos e testar a

capacidade analgésica destes compostos.



Decidimos entdo iniciar o estudo sobre alcaldides di-

terpénicos visando:

1. Localizar uma fonte de alcaldoides diterpénicos em

plantas brasileiras.

2. Sintetizar alcaldides diterpénicos a partir de subs

tratos quirais.

Posteriormente, com o apoio de um farmacdlogo, testar
esses compostos e tentar correlacionar estrutura com atividade

farmacolodgica.



I1. PARTE FITOQUIMICA - VIABILIDADE DE LOCALIZAR UMA FONTE DE
ALCALOIDES DITERPENICOS EM PLANTAS BRASILEIRAS

Almejando descobrir uma fonte natural de alcaldides di
terpénicos no Brasil, fizemos uma triagem de trés plantas brasi

leiras Spirae s.p. e Rubus urticefolius (Rosaceae) e Escalonia

s.p. (Bscalloniaceae) todas pertencentes a respectiva familia
de plantas que ja haviam fornecido alcaldides diterpénicos, em
-espécies de regides altas e frias |19].

Nossa abordagem fitoquimica envolveu a sistematica
cldssica para isolamento de alcaldides de plantas [ei]. O extra-
to bruto foi submetido a extracdo com solucdo de acido cldridri
co 2N. A solug@o aquosa apds neutralizacdo foi extraida com clo

roformio e o solvente foi evaporado a vacuo.

0 extrato assim obtido foi aplicado em placas cromato-
graficas de camada delgada as quais foram reveladas com reagen-
tes especificos para alcaloides (tal como: Dragendorff |2|). E
também foi submetido ao teste de Meyer |8|, o quai € mais sensi
vel a presenca de alcaldides do que o teste anterior, ambos for

necendo resultados negativos.

Como nossos estudos fitoquimicos ndo evidenciaram a
presenca de alcaldides diterpénicos ou de qualquer outro alca-
16ide, ndés nos propusemos entdo passar para a segunda fase de

nosso trabalho ou seja sintese de alcaldides diterpénicos a par

tir de substratos quirais.



I11. SINTESE DE ANALOGOS DE ALCALOIDES DITERPENICOS

INTRODUGAO

‘Tomando por base o receptor de analgésicos do tipo
opidide idealizado por Portoghese e colaboradores (Fig. 1) |18
visualizamos a sintese de alcaldides diterpénicos a partir de

substratos quirais. Estes compostos teriam no anel A o centro
~anionico, enquanto que o radical R poderia ser um ponto hidrofi
lico (R=-(CH,) @-OH) ou hidrofobico (R=-(CH,),@) dependendo de
sua natureza e possuindo distincias iguais (em Angstron) aos
rpontos correspondentés dos compostos relacionados na Figura 1:
morfina 8, alilprodina 9 e endorfina 10. As estruturas 12, 13,
14 e 15 indicadas abaixo poderiam ser tomadas como alvos de nos

so trabalho de sintese.
Ry

A reacdo chave para a obtencdo destes alcaldides se-

ria a reagdo fotoquimica de derivados nitrogenados, que daria



origem ao anel A através da funcionalizag@o de CH ndo ativado
(no caso CH3 em C~10).
0 uso desta metodologia restringiu a escolha de subs-~

tratos quirais. Sendo entao apropriados somente os que pudessem

ser facilmente transformados em derivados que apresentassem uma
Rio
relacao 1,3 diaxial entre o CH nao ativado e o /E-N-R3 como

indicado abaixo:

Os produtos finais poderiam ser submetidos a ensailos
bioldogicos. Caso um composto apresentasse atividade  bioldgica
desejada entdo poderiamos estudar as variagOes estruturais capa
zes de aumentar ou diminuir alguns dos efeitos bioldgicos prin-
cipais para a obtencao do composto cujo espectro de acao fosse

o mais desejado.’



‘ III.A. SINTESE UTILIZANDO O ISOESTEVIOL 18 COMO SUBSTRATO QUIRAL
Estratégia de Sintese

A estrutura do esteviosideo 16 encontrado na natureza
& uma combinagdo da aglicomna, o esteviol e trés moléculas de
glicose. |

0 esteviosideo € isolado da Stevia rebaudiana e & tre
zentas vezes mais doce que a sacarose. Quando puro, apresenta-

se sob forma de cristais microscopicos prismaticos, sedosos e

alongados.
A hidrolise de 16 em meio dcido fornece a aglicona lg
Ca qual & um diterpeno tetraciclico denominado isocesteviol 18. 0
isoesteviol 18 porvém de um rearranjo do esteviol 17 em meio

acido como indicado abaixo:

Esteviosideo HaC® ‘coon Isoesteviol
18
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0 esteviol 17 pode ser obtido por hidrdlise enzimdti-
ca do esteviosideo 16.

0 grupo carboxila na posigao 19 de 18 e 17 com uma r¢
lagdo 1,3 diaxial com a metila do carbono-10 torna estes compos
tos muito atraentes para nossos objetivos. Isto porque o grupo
funcional em C-19 pode facilmente ser transformadb num deriva—
do nitrogenado apropriado 19 para reagoes fotoquimicas levando

a alcaldides diterpénicos do tipo 14(Esquema I).

ESQUEMA 1

Desenvolvimento da sintese

Apds uma consulta ao Prof. Dr. Ediomar Angelucci (ITAL
~-Campinas-SP) |51| e a Eng. Terezinha Witkowski (IPT--S.P.--SP)
os quais desenvolveram métodos de purificagao do esteviosideo
vimos que o isolamento desse substrato seria bastante dificil.
Passamos entdao, a vizualizar uma forma de obtgr facilmente a
aglicona 16. Para tanto submetemos o extrato équoso bruto con-
centrado de Stevia nebaudiana a uma purificacgdo grosseira preci
pitando os taninos, gomas e acidos graxos na forma de sais
de cilcio |52]. 0 filtrado foi levado a pH 2, com HC1l, e aqueci
do a 70°C por duas horas, com o objetivo de hidrolisar o este-
viosideo 16 a isoesteviol 18. Extragdo da reagdao com o clorofdr

mio forneceu o isoesteviol 18 que se apresentou muito impuro.
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Comparacao do iscesteviol bruto com o produto de hi-
dralisg de uma amostra auténtica esteviosideo revelou que o iso
esteviol 18 ndo era o produto majoritario deste extrato.

Estes resultados nos levaram a procura de um novo subs

trato quiral de mais facil acesso.
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III.B. SINTESES UTILIZANDO O ACIDO ENT-AGATICO 20 COMO SUBSTRA-
TO QUIRAL

Estratégias de Sinteses
As possibilidades de sintetizarmos compostos de estru

turas 12 e 13 a partir do &cido emt-agdtico 20, pareceu-nos ca-

minhos sint@ticos vidveis (Esquemas II e III), jid que este apre

Esquema II

wooc’

Esquema III

OC_—

COOH
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senta caracteristicas necessarias para nossa sintese |20| e |21].

0 acido ent-agatico 20 & facilmente obtido a partir
do 0leo de copaiba comercial, que € uma resina oleosa rica em
dcidos resinicos. Do dleo de copaiba, sdo isolados também os se
guintes acidos: ent-3-hidroxi-labda-8,13-dien-15-0ico (dcido~3~
hidroxi-copalico) 26; ent—S—acetoxi-labda—Sg13—dien~15-6ico 27

e acido copdlico 28 |22, 23 e 24].

Esta resina & extraida de cortes feitos no caule de
arvores brasileiras, conhecidas vulgarmente como capaibeiras.

Sob este nome genérico, encontram-se diversas espé-
cies da familia Caesalpinaceae, entre elas: Copadifera conrdiaceae
M., C. elliptica M., C. Langsdosffii Desd., C. multijuga

e C. neticulata Ducke |25].

Desenvolvimento da sintese (Esquema II)

0 dcido ent-agatico 20 foi obtido pelo fracionamento,
a diferentes gradientes de pH, do 8leo de copaiba comercial. A
pH 4 obteve-se a fragcao B que forneceu o substrato quiral 20 bru
to com poucas impurezas sendo purificado por cristalizagao de
metanol. A pH 1 obtivemos um produto bruto muito impuro A o qual
foi cromatografado em coluha, fornecendo o dcido ent-agdtico pu

Tro 20,
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0 acido ent-agdtico 20 foi identificado por compara-
¢do das suas constantes fisicas e dados espectroscdpicos com 05
de uma amostra autentica. (E-1, E-2, E-3)

Seguindo o Esquema II proposto e de acordo com a 1i-
teratura |28]| o acido ent-agidtico foi tratado com o0zdnio e meta
nol a baixa temperatura (-30°C) produzindo o diceto acido 29 com

rendimento de 34%.

O3, metanol E -
a56 “COOH ——
4.90
o 20 / 29
HOOC 130 - 5 RMN'H HOOC

.
O composto 29 e um produto oleoso, que apresentou ro

tacdo Stica -14,1°. A andlise do espectro no infra-vermelho (E-4)
apresentou uma banda de absorcao intensa e larga na regiao de
3660~-3000 cm—l, caracteristica de vibragao de estiramento do
grupo hidroxila de acido e uma banda de absorcdo intensa e lar-

ga em 1700 cm™ L

, caracteristica para vibracao de estiramento de
grupo carbonila de cetonas saturadas [31]|. O espéctrode RMN—1H

(E-5), apresentou o desaparecimento dos singletos alargados em
§ 4,65 e 5,00 atribuidos aos protons geminais do carbono C-17
do composto de partida 20 e a ausencia também do multipleto em

8§ 5,67 atribuido ao proton no C-14. A presenca de trés singletos

em § 0,63, 1,32 e 2,03 foi atribuida 3 absorcdo dos prdtons me-

tilicos sobre os carbonos Cyr Cyg © Cy2 132

No espectro de RMN-1 3¢ (E-6), a atribuicao foi feita

o

levando em conta a teoria dos deslocamentos quimicos e multipli

* P
0 nome oficial deste composto e acido 5-(3-butanona)-decaidro-1,4a-dimetil
~6carbonil-T-naftaleno carboxilico(1S, la, 4aa, 5a, 8aB).
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cidade dos sinais no espectro parcialmente acoplado (FDFF)

utilizando 37 como modelo.

COOCH3
168.9

1147

O mecanismo mais aceito para reacdo de ozondlise foi

"~ proposto por Criegee |35 e 36| e envolve uma adigcdo dipolar do

tipo 1,3 com formacao de intermediarios denominados nolozonideo
e ozonideo. O molozonideo que € um intermedidrio ciclico, alta-
mente instavel, que sofre abertura do anel produzindo um prova-
vel intermediario dipolar que posteriormente & fragmentado num

aldeido ou cetona e dois outros intermedidrios dipolares aber-

tos diferentes (Oxido carbonil 30 e biradical singleto 31) |37 e

N I!e
0 10
®,/\ 0 o’ o -
0: /70: ®
. ] \ / - O 0 rr————
RoC—CR, i f
RpC —CRjp
ReC — CRZ
52 [ R,
| | .
o) 0 + RaC =0
— !
"RpC® 0



unidade igual sofrendo dimerizacdo com a formacado do bisperdxi-

16

38|. Entretanto, 30 & considerado ser mais estavel do que 31
em solventes prdoticos |36].
0 intermedidrio 30 pode reagir novamente com 0 com-
posto carbonilico 32 gerando o ozonideo:
. 'c'-::) 0 ,_____0
| " R R
0 C~Rp, —= ¢ \c/
| // \\\\ ,//’ \\
Rz2C R 0 R
@
OZONIDEO
outra

Assim como o intermediario 30 pode reagir com

do 33 além de poder sofrer tamb&m dimerizagdo fornecendo o in-

termediario dipolar 34, segundo o esquema

e ' 0~ 0 :
RZ@ 0: ch/ \CRZ §§
o4 8 T To—o”
| /S
=:0 0:

A
®CRp T, @ ,0—0
qu\ /{E&g
c_)__l—o w 34
Em metanol, entretanto, o intermediiario 30 reage com

o dlcool para formar metoxialquil hidroperdxido 35 como indica

abaixo:

- Rp~- C—0—0—H
l
OCH3
35

+
Rz—C—0—0" + HOCH;3
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Por outro lado, € observado que nao somente a ligacao
dupla carbono-carbono mas também uma das ligacdes simples carbo

. Sao as

no-carbono adjacente & clivada por ozondlises |36 e 39
chamadas ozondlises andmalas de compostos carbonilicos a, B-in-
satufados, onde olefinas tipicas sofrem ozondlises andmalas |36].
No nosso caso ndo detetamos este tipo de reagdo anomala.

A ciclizagdo do diceto-dcido 29 foi feita em solvente
protico e meio basico & temperatura ambiente. O produto de ci-
clizacao depois de purificado e cristalizado com rendimento de

41%, foi identificado através de seus dados fisicos e espectros

copicos, sendo designado como acido ent-podocarp-8(14}en-13-ona
21. O produto 21 cristalizou de metanol, na forma de cristais

incolores que apresentaram ponto de fusao 186-189°C e rotagao o

tica «13}2°f

HOOCf¥h32 =
e} RMN"H

Pelo estudo do espectro de absorgdo na regiao do in-
ffa-vermelho (E-7), constatamos a presenga de uma banda de ab-
sorcac em 3700-3140 mel correspondente a vibragao estiramento
do grupamento hidroxila, uma banda em 1710 cm™t correspondente
a vibracdo estiramento do grupo carbonilico do dcido carboxili-
co, e outra banda em 1675 cm™ L correspondente a vibracao de es-
tirameﬁto do grupamento cetdonico , insaturado ciclico.

0 espectro de RMN—IH (E- 8)‘do composto 21, apresen -

tou os seguintes sinais, que vem comprovar a ciclizacgao do dice

%* - - .
A numeragao dos carbonos segue a numeracao do composto de origem.
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to-dacido 21. Em§ 5,90 observamos um singleto largo corresponden
te ao proton olefinico sobre o C-16, e a presenga de dois sin-
‘gletes em § 0,78 e 8 1,32, atribuidos aos prdotons metilicos dos
carbonos C,g € Cig respectivamente.

13C (E-~9) do composto 21, a atri-

No espectro de RMN-
buigdo foi feita levando em conta a teoria dos deslocamentosqui
micos e multiplicidade dos sinais no espectro parcialmente aco-

plado (FDFF).

Entretanto, como oS compostos diceto-iacido 29 e o 5ci

do ent-podocarp-8(14)-en-13-ona 21 foram obtidos com baixo ren-
dimento, fato que aliado a baixa capacidade do ozonizador dispo
nivel na &poca levou-nos a optar pelo caminho de sintese indica

do no Esquema I1II.
Desenvolvimento da Sintese (Esquema III)

0 acido ent-agatico 20 foi esterificado com diazome-

tano em solugao etérea fornecendo o egnt-agatato de dimetila 36:
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' 2,17
' 0,55 {”\\]
CHoN3, Et0 ; -
COOH -

0°, 24h 453C025?3
4,90 3
H3€00C” ¥ 50
3,63 . 36
6 RMN'H
O espectro na regido do infra-vermelho (E-10), nao

apresentou as absorg0es tipicas de dcidos carboxilicos, mas per |

mitiu visualizér uma banda um pouco larga na regiao de absorcgdo
de grupos carbonilicos de &steres (1720 cm 1) |31].

0 espectro de ressonancia magnética protdnica (E-11),
apresentou sinais em § 3,63 (3H) e 3,73 (3H) correspondentes aos
protons metilicos dos dois grupos carﬁometoxilicos, os demais
sinais observados no espectro nao sofreram grandes alteracgdesem
relagio ao composto de ?artida. 0 pequeno desdobramento do gru-
po metila em & 2,17 sugere um acoplamento alilico dos prodtons
do grupo metilico com o proton olefinico, localizado .em C-14
|33]. Estes dados coincidem com os reportados na literatura
l7].

0 ent-agatato de dimetila 36 foi ciclizado com
ééido férmico (99%) [33|, dando como produto um s3lido cristali
no incolor, com ponto de fusdo 128-129°C e rotagdo Gtica - 6,3°.
Analise do espectro de RMN-1H do ent-isoagatato de dimetila 23

(E-14), mostrou os seguintes sinais que sdo caracteristicos de

composto ciclizado:
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HCOOH
70°C

Um multipleto com largura a meia altura da banda cor-

‘respondente a 10 Hz foi observado em 8 2,92, atribuido ao pro-
ton metinico em posicdo pseudo-axial, adjacente ao grupo carbo-
" metoxi. O singleto em & 1,62 foi atribuido aos prétons metili-

cos do grupo metila sobre o carbono C-13, que € visto em campo
mais alto que o grupo correspondente do composto de partida,uma
vez que a ciclizag8ode 36 quebra aconjugagao entre o grupo carbo
metoxi e a dupla ligacdo o,pB, fazendo com que o grupo metila em
C-13 que antes estava em posigdo B do grupo carbometoxi, portan
to mais desprotegido passe a condicao de grupo metila sobre a
dupla nio conjugada, portanto mais protegida. Um multipleto em
§ 5,53 correspondente ao proton olefinico sobre o C-12. Além
destes sinais observamos que o singlete em § 0,75 corresponden-
te aos protons metilicos de C-20 sofre uma desprotegdo em 23

em relaciac a & 0,55 em ég,(Ag3= 0,20 ppm).

A reagao de ciclizggéodo éster- 37 enantiomero - de
36 usando acido formico como catalizador, foi feita por TFeéti-
zon e col. |27], que constatou ser esta reagdo regio e estereos
séletiva, obtendo um dentre os dois diasteroisomeros possiveis:

o isdmero £ do ent-agatato de dimetila 37 forneceu 39 e o isdme

ro 72 do ent-agatato de dimetila 38 forneceu 40.
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Como os isomeros Oticos apresentam comportamento qui
mico idéntico, diferindo somente na atividade Otica € de se es
perar que o composto 36 enantidmero de 37 se comporte da mesma
forma que 37 em relagdo a ciclizagao. Os dados fisicos e es-
pectroscopicos obtidos para o composto 23 foram comparados com
os dados existentes na literatura [33| o que permitiu estabele
cer a configuracdo relativa de 23.

0 mecanismo desta reagdo sugerido por Fétizon e col.
|33], pode ser repreéentado da forma a seguir.

Como pelo caminho de sintese apresentado no Esquema
III, visava-se obter o ent-isoagatato de metila 24 como inter-
mediario, procurou-se entao condigdes reacionais para que ocor-

resse a monometilagio ou hidrdlise do diester em C-19 de 23.
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COoCH3
X 2 H
H H
H+
H [ —"
: +
00C > H3C00C
HA£00C CH3 e 3 CH3 COCH3CHy
CH
-H+
H3C0O0C CHs CH3
CHz 'COpCH3
23

Esterificacio do &cido ent~agdtico 20 com metanol e acido sulfﬁ
rico forneceu a metilacdo preferencial do grupo carboxila da ca
deia lateral, o ent-agatato de metila 41. O qual foi identifica
do através das suas constantes fisicas e andlise de seus dados
espectroscopicos: p.f. 63 - 65°C e rotagdo Gtica - 64,3°.  And-
lise do seu espectro na regido do infra-vermelho (E-15),apre

1l ¢ em 1720 cm™! bandas de absorcdo cor-

sentou em 3400-2400 cm
respondente as vibragdes de estiramento de OH e C=0 respectivamen
te, caracteristicas para acidos carboxilicos.

0 espectro de RMN-l

H (E-16) apresentou apenas um Uni-
co sinal em § 3,70 correspondente aos protons metilicos de ape-
nas um grupo carbometoxi, diferindo do ent-agatato de dimetila
36, os demais sinais observados no espectro ngo sofreram gran-
des alteragdes em relagao ao composto 36.

O ent-isoagatato de metila 24 foi ciclizado com aci-

do formico dando um produto sdlido cristalino incolor com p.f.

121-123°C.
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‘ I8 2,20
BN opo{ )
! CHz0H ,H2504 v
1 + 1
Y oo ref. 3h 1, . CoocHs
15 : 4,57 3,70
s 4,90

‘ I8 ,
HOOC 20 HOOC 1,27

O espectro na regido do infra-vermelho (E-17) apresen

tou em 5700-3100 cn” " una banda de absorcao intensa e muito larga
correspondente a vibracdo de estiramento do grupo hidroxila do
" &cido e em 1730 e 1707 cm™ ' duas bandas de absorgbes, e  foram
atribuidas as vibracdes de estiramento da carbonila do é&s-
ter e acido respectivamente.

0 espectro de RMNulH (E-18) apresentou apenas um uni-
co sinal em § 3,67 correspondente aos protons metilicos de ape-
nas um grupo carbometoxi situado no C-14, diferindo do  ent=-iso
agatato de dimetila 23, os demais sinais observados no espectro

nao sofreram grandes alteragles em relagdo ao composto 23,

o RMN'H

Com o objetivo de transformar 23 em 24, o ent-isocaga-

tato de dimetila 23 foi tratado com 1,5 diazabiciclo [5,4,0| un
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decen -5 (DBU) em a~-xileno a uma temperatura reacional de 165°
por 48 horas como descrito na 1lit. |34| fornecendo o ent-isoa
gatato de metila 24 (48% de rdt.) que mostrou-se idéntico, em
todos os aspectos, ao composto acima citado 24.

Daﬁdo continuidade ao desenvolvimento da sintese, o
isoagatato de metila 24 foi transformado no cloreto de dcido
42 |29| reagindo com cloreto de tionila em &€ter etilico e piri-
dina. O produto da reagdo, um 0leo amarelo claro (91% rendimen-
to), muito sensivel a umidade do ar, solidificou lentamente apGs

algum tempo estocado em recipiente com vedagao apropriada.

SOCl2

3 “~COOCH3
éter/ Py

’ 42
cic’ —_—
™\

O “Vc=0 em 1800¢cm.

Devido a instabilidade este composto nao foi 1isolado
mas meramente caracterizado pelo seu espectro no infra-vermelho
(E~19) indicando absorg@o tipica de vibragao de estiramento da
carbonila de um cloreto de icido em 1800 cm 1.

De posse do cloreto de dcido 42 o qual & um interme-
diario apropriado para a obtencdo de varios derivados nitrogena
dos tais como amidas, acil azidas, passamos a escolha do inter-
mediario a ser fotolisado. Neste contexto, baseados em traba-
lhos de Apsimon e col. |29| optamos pela fotdlise de acil azida
como meio de obtermos o anel A de 12. Assim sendo, achamos ne-
cessdario ampliar nossos conhecimentos sobre fotoquimica e fotolise

de acil azida. As moléculas no estado fundamental, com raras

excegbes encontram-se no estado singleto. A conversdo de seu es
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tado fundamental singleto para o estado tripleto, por absorcio
direta de luz, representa um processo proibido, ou de baixa pro
‘babilidade.

De acordo com o diagrama de Jablonski [48|, Fig.2, es
ta conversdo & possivel através de um processo que envolve cru-
zamento entre sistema seguido de conversio interna (pode sofrer

transigido com ou sem emissdo de radiacgdo).

Estados Singletos Superiores

!

A————

Sz _\

Conversdo interna

% . Tz
S| ' it S

Cruzamento entre
sistemas

L

Fosforescéncia

(Cruzamento entre
sistemas )

Figura 2 - Transformagoes "de energia devido a absorcdo de radiacgdo

no ultra-violeta,



Energia Relativa

Camprimento Alta-Pressao Media-Pressao
de onda, A de Merciric® de Me,rc&riob

13,673
11,287
10,140
57705790 10.14
5461 0.88
4358 1.00
40454078 0.39
3650-3663 0.54
3341 0.03
3126-3132 0.60
3022-3028 0.06
2967 0.20
2894 0.04
2804 0.02
2753 0.03
~ 2700
2652-2655 0.05
2571
2537 - 100.00
2482 0.01
2400
2380.
2360
2320

2224

15.3
12.6
40.6
76.5

93.0
71.5
42.2
100.0
9.3
49.9
23.9
16.6
6.0
9.3
2.7
4.0
15.3
6.0
16.6¢
8.6
7.3
8.6
6.0

Distribuicio de Fnergia em Lanpadas de Alta
e Média Pressdo de Merclrio

¥pivisio de Lampada Hanovia, Industrias
N.J., lampada SC-2537.

Engelhard, Newark,

bTipo Hanovia A, 673 A, 550w lamp.

“Radiacio Contraria.

25a,
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0 estado tripleto possui elétrons com spins desempa-
relhados, sendo portanto, di-radicalar.

A molécula de nitrogénio ao passar do seu estado fun-
damental singleto para o estado eletrdnico singleto excitado
(S1 e S,) absorve radiacao ultravioleta, e um dos’elétrons é
promovido -para wum orbital de energia mais alta do que o que
ocupava no estado fundamental. O estado singleto excitadopos
sui elétrons com spins emparelhados |49 e 50].

A fotoquimica das moléculas em solucdo &, na verdade
- a quimica dos estados excitados. Controlando-se cuidadosamente
a frequéncia da luz utilizada em ~290 nm € possivel excitar se-
- letivamente oS elétrqns associados aos grupos especificos de
atomos de acil azida, sem alterar significati#amente os niveis
energéticos dos demais elétrons. E esta seletividade que torna
a fotoquimica um instrumento viavel para se obter lactama.

0s_acil nitrenos.sdo as espécies formadas por fotdli-
ses de acil azidas que reagindo intramolécularmente formam lac-
tamas. A estrutura do produto de insergao intramolecular (cicli
zacdo) depende da reatividade do local onde ocorrera a insergio
e de fatores estdricos.

As ligacGes C-H terciarias 550 mais reativas do que
as secundarias, e as ligacbes C-H primarias sdo as menos reati-
vas. Por outro lado, em sistemas rigidos temos que levar em con
ta um outro fator que & a distdncia entre a ligacdo CH e o acil
nitreno, o que leva as vezes a formacdo preferencial de lacta
mas proveniente da reacdo do C-H primdrio, mesmo na presencga
de C-H secundarios. .

Como ilustracdo podemos citar a fotdlise das acil azi

das 43 e 44 a seguir.
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H\
\H
N \
3G
° 43 '
— 6 lactama 25°% Y lactemas tragos
DCH3 OCHz
p——
H
< \
Ngc¥? “H /
33 o
a4 & lactama 25% Y lectama 5%

A formacdo de lactama em solventes apolares por fotd
‘lise de acil azida poderia envolver o acil nitreno no estado
tripleto como apresentado em (a), onde a primeira etapa da rea-

gio envolveria a abstracdo do nitrogénio:
R-CO-N + H-R' —> R-CO-NHR" | : (a)

A particula carregada no solvente ndo polar formaria um par io-
nico o qual levaria a nfo carregada RCONHR'. A formacgao da lac-
tama poderia também envolver um nitrogénio tripleto como mostra

em (b) :

R-CO-N- H,CH —> R-CO-NH H,C» — R-CO-NH-CH, )
. | . ] :
R R R



28

A lactama poderia igualmente ser obtida pelo caminho (a) ou por
insercao de nitreno na ligacgdo C-H como em (b).

Entretanto parece que a insercgao de carbonil nitreno,

a velocidades detectaveis, s8 ocorre no estado singleto |54].
Uma reacao lateral que ocorre nestas reagaes (¢) & o

processo concertado, na qual a perda de nitrogénio e formacido

do produto (isocionato) sdo simultdneos denominado de rearranjo

de Curtius [47]:

=0

I
=1

|
Z+
i
=

™ .
R— <) ——=R—N=c=0 (C)

C— N
TR,
0

-
-

0 resultado da fotdlise da acil azida derivada de 35
nao poderia ser a priori determinado, no que se refere a forma
cao preferencial de § ou vy lactama, uma vez que pequenas altera

goes estruturais levam a resultados totalmente diferentes.

Com o objetivo de obter a acil azida derivada de 42
foi feito a adigdo de hidrato de hidrazina dissolvida em  éter
etilico ao cloreto de acido 42 a OOC, como descrito na literatu
ra |29], fornecendo, apds recristalizacdo, um sélido cristalino
incolor de p.f. de 157-161°C e rotacio 6tica de -45,8°. A ana-
lise do seu espectro na regiao do infra-vermelho (E-20), apre-
sentou em 3320 cm™ T uma banda de absorcio média e fina, corres-
pondente a vibragao de estiramento do grupo N-H da hidrazida 45
e em 1630 cm™ ! foi observada também uma banda de absorgdo que
foi atribuida a deformacdo do grupo CON-R.

A hidrazida 45 adquiriu coloragio amarelo-alaranjado

ap6s algum tempo de exposigdo @ luz e a temperatura ambiente.



i

29

\‘“COOCH3 éler e?E!Eco;
NHz — NH»o

as / HNN~¢’

0 42 VN=-H = |630cm"/ H IQ\O {(CON-R) eam 1630cm™'

45

A acil azida 46 foi obtida a partir da hidrazida 45

129 e uma solugdo saturada de nitrito de sédio em dcido aceti

CO.

~COOCH;

As acil azidas em geral sdo Oleos ligeiramente amare
lados e muito sensiveis a temperatura, fornecendo o isocianato
(c). A acil azida 46 sofre decomposigd@o térmica parcial "in
situ" por‘rearranjo de Curtius nao sendo possivel evita-lo por
completo quando o meio reacional estid sendo tratado. Por esse
motivo, nao foi possivel fazer a purificac@o deste composto 46.
Entretanto, o espectro no infra-vermelho (E-21) mostra uma ban
da em 2140 cm™ correspondente a vibragéo de estiramento assi-
métrica de -N=N"=N" do grupo acil azida e outra banda em

1

2260 cm ~ correspondente a vibracdo do estiramento assimétrico
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do grupo isocianato.

' Conforme descrito na literatura [29]| uma solugdo de
hexano da acil azida 46 foi irradiada usando uma lampada ultra-
violeta HPK 125 W numa cela fotolitica de quartzo. Onde a cela
fotolitica possuia uma camisa de refrigeragido contendo agua
gelada a qual se encontrava entre a fonte de luz é a cela para
manter a reacao gelada. A reacac fol mantida sob atmosfera de
nitrogénio. O progresso da reacdo foi monitorado através de es-
pectros no infra-vermelho, constatando-se apds seis horas o to-

tal desaparecimento da banda em 2140 em” correspondente a vi-

bracio estiramento assimétrica do grupo azida e formagio da ban

da em 2260 cmﬂl

correspondente a vibracdo estiramento do grupo
isocianato. |

' ApGs purificagdo e recristalizagido isolou-se o isocia
nato 47 na forma de cristais incolores com p.f. de 60-64°C. 0
espectro de RMN- 1 (E-23), apresentou sinais em § 0,86 (3H),
0,97 (3H) e 1,26 (3H) atribuidos aos prdtons metilicos sobre o
C-lO,.C~8 e C-4, estes e os demais observados no eépectro nao

sofreram grandes alteracBes em relagdo ao ent-iscagatato de me

tila 24.

14 7~COOCH3
288 3.70

6 RMN'H
19 1.26 iz

A reagdo de fotolise da acil azida 46 ndao nos  forne
ceu a lactama 48 e esse insucesso poderia ser atribuido a pro-

blemas técnicos ao fato do composto 46 possuir um cromofo
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ro (C=C-CH-COOCH;) que absorve na regido do ultravioleta proxi-
mo ao do grupo acil azida fornecendo produtos secundirios ines-
perados. Uma solugdo a este problema seria fazer a reagao de hi
drogénagao da dupla endociclica no C-12 e C-13 e/ou reducdo do

grupo carbometoxi para alcool.

r

A
] 1 \
£
4

/
& 48

Diante do exposto, o passo seguinte‘seria obter as
variaveis Otimas (estrutura x fotolise) que nos levasse ao com-
posto 48.

Entretanto ao invés de trabalharmos com duas varia-
veis simultaneamente o que poderia 1evar‘algum tempo para desco
brir as condicdes ideais de trabalho, optamos por repetir uma
reacdo da literatura (utilizando 44, obtido de 49, como substra

to |29] e testarmos a fotdlise.

OH OCH3

o\
Hooc® 49 Nyt 44
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III.C. SINTESES UTILIZANDO O ACIDO PODOCARPICO 49 COMO SUBSTRA-
TO QUIRAL

Estratégia de Sintese

0 dcido podocarpico 49 € o correspondenke majoritario
da fraciao adcida da resina do Podocarpus cupressina originario
de Java. Este composto pode ser adquirido comercialmente na
Koch Light Laboratories Ltd. Este Qltimo fato certamente facili

- tou nosso objetivo proposto anteriormente de obter 44 a partir
de 49.
Nesse caso a sintese fol muito simplificada uma  vez

que seguimos a literatura |29] seguindo o Esquema IV.

ESQUEMA IV OH OCH3
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Desenvolvimento da Sintese

Como o caminho € uma repetigfo da literatura |29 e a
identificagﬁo_dos compostos 49, 51, 52, 53, e 44 foi feita
por comparagdao de dados com os da literatura achamos desnecessi
rio discuti-los.

Da reacdo de fotdlise de 44 isolamos como Gnido produ

to o isocianato 53:

OCH3z

hv

Muito embora todos os cuidados foram tomados no que
se refere 4 temperatura, atmosfera inerte, lémpadé Hanovia pa
ra irradiar a solugéo e aparelho de quartzo.

Passamos ent3o a avaliar quais seriam as possiveis fa
lhas técnicas na nossa fotdlise e nesse interim tomamos conheci
mento de que este método ndo era muito repetitivo* e paralela-
mente vimos na literatura |53| um método recente para insergdo
de nitrogeénio.

0 método descrito por Ernesto Suarez e col. |53| que

envolve a fotdlise de fosforamidatos o qual segundo a literatu-

* Comunicagao pesscal do Prof. Dr. D. Barton.
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ra fornece produtos com rendimento de ~100% enquanto que a fotd
lise dos outros derivados de nitrogénio (incluindo as acil azi-
das), fornece rendimento baixo, mesmo sob condicoes operacio

nais otimas.,

»

Aséim pensamos em obter fosforamidatos do tipo 55 de-
rivados de diterpenos para realizarmos a insergéo-de nitrogénio
e achamos conveniente utilizarmos o acido podocdrpico 49 como
substrato quiral uma vez que o mesmo pode ser adquirido comer-
cialmente.

A estratégia visualizada para este fim encontra-se no

Esquema V de sintese.

ESQUEMA Y

Desenvolvimento da Sintese

A utilizacdo do acido podocarpico 49 como composto de
partida poderia nos conduzir, pela estratégia mostrada no Esque
ma V, a derivados do tipo 15,

O composto 58 poderia ser obtido através de redugio
de amidas, hidroxilaminas e outros derivados nitrogenados. Opta-

mos inicialmente pela redu¢do da amida.
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Assim, quando primeiramente o acido podocérpico 49
foi esterificado em uma solugdao de metanol, sulfato de metila e
hidroxido de sddio 4N, obteve-se dois produtos majoritdrios o
12-0-metil podocarpato de metila 56 e o acido 12-0-metil podo-
cdrpico §l.‘

0 12-0-metil podocarpato de metila 56 foi identifica-
do atraves de andlise de seus dados espectroscopicos. Anﬁlise
do seu espectro na regiao do infra-vermelho (E-28), apresentou
em 1712 e em 1165 cm™* bandas de absor¢ao correspondentes a vi-

bragao de estiramento de -C0-0- e C-0-C caracteristicas de &s-

teres e eteres respectivamente.

1

0 espectro de RMN-"H (E-29) apresentou sinais em )

3,58 (3H) e 3,69 (3H) correspondentes aos protons metilicos do

grupo carbometoxilico e etilico sobre os carbonos C, e Clz res-

4
pectivamente, os demais sinais observados no espectro ndo sofre
ram grandes alteracdOes em relacgdao ao composto de partida.

A esterificagdo total foi ainda corroborada pela ana-
lise do espectro de massa (E-30), o qual apresentou Ion molecu-
lar em m/z 302, e outros picos em m/z 287 (11), 255 (3), 243 (5),
227 (77), 173 (13), 171 (17), 161 (17), 147 (17) e 45 (100) . Mui
to embora a fragmentagao destes compostos ja tivesse sido estu=-
dada achamos importante estudid-la pois seu conhecimento foi
0til na interpretacgio de dados de massé de derivados inéditos
deste sistema. O pico em m/z 255 ocorre com intensidade relati
va muito baixa devido o €ster estar na posicdo axial e subsequen
te formagio das espécies Mt47 (CH3 + CHSOH) envolvendo a perda
de um hidrogénio originado do anel B e do C(1). O pico em m/z
227 ocorre com intensidade relativa alta e sofre subsequente per

da do mondxido de carbono para formacio do ion Mt75, 0 qual eli

mina C4H2, procedente de C(2) e C(4) e um hidrogénio do anel B,
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para dar origem a espécie M- 131 | 60]. A fragmentagdo do composto en-

contra-se no Esquema VI abaixo:

ESQUEMA YI .
OCH3 -
SeH "
C
Y/
+d0CH; m/z 227 (77)
m/z 255(3)
m/z 302 (81)
-C4qHg
OCH3

+
H2C I

m/z 171(17)

E o dcido 12-0-metil podocdrpico 51 apresentou em scu
espectro na regiao do infra-vermelho (E-31) em 3610-3100 cm™ L
uma banda de absorgdo intensa e muito larga correspondente a vi
bragao de estiramento do grupo hidroxila do acido e em 1695 cnt
uma banda de absorgao a qual foi atribuida a vibracio de estira
mento da carbonila do acido.

1y (E-32) apresentou um {nico sinal

0 espectro de RMN-
em § 3,67 correspondente aos protons metoxilicos no C-12, dife
rindo db 12-0-metil podocarpato de metila 56, os demais sinais
observados no espectro nao sofreram grandes alteracdes em rela-

i
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¢do ao composto 56,

3.69
OH OCH3
- 655
o 6.51
CH3 ~0SOLCH 6.80
metanol & NoOHI4N)
\ i9 N
Hooc® * Hzcooc? 5
358
49 .§.§. 5]

O6RMN'H DBU em o-xileno

Com o objetivo de transformar 56 em 51, o 1Z2-p-metil
podocarpato de metila 56 foi tratado com 1,5 diazabiciclo|5,4,0]
undecene-5 (DBU) em o-xileno a temperatura reacional de 165°
por 48 horas como descrito na literatura |34]| fornecendo o dci
do 12-0-metil podocarpico 51 (95% de rdt) o qual se apresentou
ideéntico, em todos os aspectos, ao composto acima citado 51.
| Dando continuidade ao desenvolvimento da sintese, o
acido 12-g-metil-podocarpico 51 foi tratado com cloreto de tio
nila em eter etilico e piridina |29|. O produto bruto da rea-
géb, um 0leo amarelo (88% de rdt) foi identificado através de
andlise de seus dados espectroscdpicos: Andlise do seu espec-
tro na regido do infravermelho (E-33), apresentou em 1800 em™t
banda de absorcao correspondente a vibracdo de estiramento de
-CO-C1 caracteristica do grupo carbonila de um cloreto de aci-
do; a ausencia de absorgdo em 3610-3100 cm'l,atribuida a vibra-

gio de estiramento de OH, indicou que a reagdo ocorrera comple-

tamente.

1

Os sinais observados no espectro de RMN-"H (E-34) nao

sofreram grandes alteragOes em relagdo ao compostode partida 51,
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700 5.5
40 OCHz
H H
.- 6.40-7.00
N H
RMN'H (&)

_5_?_
Yco-cl em 1800cm™ (IV)

O cloreto de 12-0-metil podocarpoila 52em &ter etili-

co anidro inicialmente foi tratado com amdnia gasosa a tempera-
tura ambienté, produzindo o 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19
 amida 57 com rendimento de 87,6%.

O composto 57 & um s6lido cristalino, incolor, que
apresentou ponto de fusao de 149-150°C. A andlise do espectro na
regifo do infravermelho (E-40) do composto 57, em 3400 e 3200
cm — nos revelou duas bandas de absorgdes correspondente a vi-
brégﬁo de estiramento assimétrico e simétrico de N-H, acoplado,
caracteristico de amidas primarias em ligacdo hidrogénio e uma

1, correspondente a vibragao de es

banda de absorcao em 1600 cm
tiramento da carbonila caracteristica de amida.
No espectro de RMN—IH (E~41) em CDCl3 a amida 57 apre

sentou um sinal em & 6,00 observamos um singleto alargado, que

' 3.67
OCH3 . OCH3
652
7.00
119 652~ 700
éter / NHz(gasoso)
€00 “\
HaNﬁ e RMN'H( &)
0 a1



x

39

desaparecia com adigdo de D,0 a4 solugdo, o qual foi atribuido
aos dois protons amidicos. Os demais sinais ndo sofreram gran-
des alteragbes em relagdo ao composto de partida 52,

A redugdo da amida 57 forneceu a amina primaria 58,
usando~se hidreto de aluminio 1litio em &ter etilico anidro,que
depois de purificado apresentou rendimento de 9,5% apenas.

A 12-metoxi-8,11,13 podocarpatrien-19-amida 57 foi
submetida a reagoes de redugOes alternativas com complexo bora

no sulfeto de dimetila ((CH,),SBH;) I551], NaBH, em acido meta-

332

no sulfonico em sulfoxido de dimetila [56], nao fornecendo re-

sultados satisfatdrios., no que concernia ao rendimento.

Pela anilise do espectro do composto 58 na regiao na
regiao do infra-vermelho(E-53), constatamos a‘redugéo de com-
posto 58, através do desapafecimento da banda de absorcao  do
grupo carbonila da amida em 1600(:111"1 e mostrou as duas bandas
de absorcOes correspondentes a vibracoes de estiramento assime
trica de N-H em 3400 e 3300 cm™ | caracteristicas de amina pri-
marias livres. No espectro de RMN-iH (E-54) do com?osto 61, no
tamos o aparecimgnto de um singleto em ¢ 2,87 correspondente
aos prdtons metilénicos do carbono C19 que vem constatar a re-
dugao do 12~metoxi—8,11,13—p0docarpatri¢nmlgmamida 57.

Os demais sinais nao sofreram grandes modificacoes.

3.67

OCH3 600 OCH3
6.52 .88

6.52-T.00 640-688
excesso LiAfLHag
em éter etilico anidro
N \
HaNC™ .27 6 3HAROM=6.52 - 7.00 HeNHzC 120 RMN'H (6)
£.00 i ’ 2.87
’ 0

57 28
Devido ao fato das varias tentativas de redugdo da

amida 57 para amina 58 forneceram rendimentos menores que 10%,
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ficou clara a necessidade de buscarmos procedimentos sintéticos
alternativos.

Optamos ent@o pela obtengdo da amina 58 a partir da
redugdo de uma oxima.

Desta forma foi reduzido 56 com hidreto de aluminio 11
tio em éter etilico anidro |40| produzindo o 12-0;meti1 podocar
pol 59. Este dlcool apds purificag@o, fornmeceu cristais incolo-
res na forma de agulhas, que apresentou ponto de fusao 89-91°C.
0 espectro de absorcdo (E-43) de 12-0-metil podocarpol 59 na re-

~gido do infravermelho apresentou uma banda de absorgdo larga em

3400 cm”t

correspondente a vibragdo de estiramento de hidroxila.
No espectro de RMN-lH (E-44) do composto 59, observa
mos o surgimento de dois-dubletos em 63,38 (parcialmente:cober
to pelo OCH.‘S) e §3,78 (J = 10Hz) correspondente aos dois pro -

_tons metilenicos do carbono -19)

OCH3

6.64 - 6,85

excesso LiAlHag
- - ——

em éter etitico anidro

RMN-H (&)

3.38-3.78 59

RMN-PC(6)
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C-19, o qual vem evidenciar a reducao do grupo carbometoxi. A
estrutura 59 foi confirmada pela comparagac dos dados espectrais

de RMN-1H e RMN-13

C com os da literatura [57]| e |58| respectiva
mente.

Apresentou no espectro de massa (E-45), os fragmentos
abaixo (Esquema VII). ‘

ESQUEMA VII

T

OCH3

" = 241(27)
E o
M em 274 (100) 2591(6)

CH3

173 (23)

Transformamos a seguir o alcool primario num grupo al
deidico, submetendo 59 a uma oxidacdo com reagente de Jones,nas
mesmas condicOes descritas da literatura |41| para obter o 12-
p-metil podocarpol 60. Para um periodd de oxidaga@o curto (15 mi
nutés), foi observado em CCD uma mancha principal corresponden-

te ao corposto 60, que foi separado por cromatografia em coluna
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de silica gel fornecendo o 12-0-metil podocarpal 60 (93,2% de
rdt) na forma de um sdlido cristalino incolor comp.f. 127-130°C .
0 espectro na regido do infravermelho (E-47) mostrou duas ab-
sorgbes em 2800 e 2720 cm"l correspondente a vibragao de estira
mento do C-H de aldeido, e outra absorcio de intensidade forte
em 1715 cmnl correspondente a vibragao de estiraménto de C=0 de
aldeido.

0 espectro de RMN«1H (E-48) do composto 60 apresentou

um singleto em & 9,78 atribuido ao prdton do grupamento aldeidi
: em C,.
Co 4

Os demais sinais ndo sofreram grandes modificacgoes, a
nio ser pelos protons sobre o C-18 os quais sofreram protecdo

em relacao aos de 59.

OCHg OCH3

5.70
6.41-6.90
collins o
Q N ‘
<c? Vor RMN'H (5)
W 9.78
23 60

0 12-0-metil podocarpol 60 foi tratado com solugao e-
tanolica de cloreto de hidroxilamina em hidroxido de sodio pro-
duzindo o 12-0O-metil-podocarpinaldoxima 61 (66,3% de rdt).

0 composto 61 € um s6lido cristalino incolor que apre
sentou ponto de fusao de 142-145°C, estando em concordincia com
é literatura |42|. Comparando os espectros de absorg¢dao na re-
gido do infravermelho (E-47) e (E-49), pertencentes aos compos
tos 12-p-metil podocarpol 60 ea 12-0-metil-podocarpinaldoxima 61

respectivamente, observamos que o espectro (E-49) do composto
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61, apresenta uma banda de absorgdo em 3200-3600 cm"1 correspon
dente a vibracdo de estiramento do grupo O-H, enquanto no espec
tro (E-47) do composto 60 esta banda estd ausente e também uma
outra banda de absorgcao em 1715 cm‘”1 correspondente a vibracdo
de estiramento do grupo C=N, sdo absorcbes tipicas de oximas.
Pela analise do espectro de RMN-'H (E—Sb) da 12-0-me=-
til podocarpinéldoxima 61, observamos um singleto em § 7,47 que
foi atribuido ao prdton sobre o carbono C-19. Os demais sinais

nao sofreram grandes modificacgdes.

OCH3 . OCH3
3.7
Y
6.4T-697
: NHoOH A
o~..4 KRMN'H (85)
=C
u

No espectro da massa (E-51) foram detetados picos cor
respondentes aos fragmentos a séguir (Esquema VIII).
A obtencio de aminas a partir de oximas pode ser fei-

ta através de hidrogenagdo catalitica (PtO0,, 3,3 atm H_ ) [43].

2
A hidrogenacio catalitica de 61 nestas condigGes, forneceu a
amina 58 com 11,5% de rendimento, o que consideramos insatisfa-
torio.

Os baixos rendimentos nas varias tentativas de obten-

¢do da amina 58 podem ser atribuidos ao impedimento estérico do

sitio reacional (C-19).



ESQUEMA VIII

OCH3

M* em 287(100) _ 272(15)

270 (44}

Procuramos ent3o na literatura um outro método  que
pudesse fornecer a amina 58 com melhores rendimentos, e encon-
tramos redugSes com liga de Raney em solucdes alcalinas l44].
Assim, o composto 61 foi submetido a estas condigdes e apos
uma hora de reacdo, a mistura foi filtrada sob celite e o sol-
vente evaporado, obtendo-se um composto oleoso sem maior puri-
ficacio foi constatado ser o composto 58 (91,1% de rdt) apre-
sentando os mesmos dados espectrais acima citado (Espectros:

IV (E-53) e RMN H (E-54)).

44
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OCH3

B) PtOo em metano) / acetato de etilg

L and

ou C) Niquel de Raney e NaOH em etanol 6AT-697

B A
HoNeHl N, RMN-'H(O)

2.87 58

A 12—metoxi-8,li,13 pbdocarpatrien:iQQQmina 58. foi

tratada com uma solucdo contendo fosforocloridrato de dieti-

la em cloroférmio seco na presenca de trietilamina produzindo

o ¥( 12-metoxi-8,11,13 podocarpatrien-19-il} fosforoamidato de

dietila 62, em 56% de rendimento, evideﬁciado pelos dados es-
pectrais de IV, de RMN'lH, de massa e RMN 13C.

No espectro na regiao do infravermelho (E-55) apre-

sentou duas bandas de absorgoes em 3450 e 1250 em” ! coTrrespon-

dentes as vibragoes de estiramentos dos grupos N-i e (RO), - P-
It

0
N RIRZ respectivamente e tamb&m quatro bandas de .absorgdes em

1180 e 1050, 970 e 750 cm-l sendo que as duas primeiras corres
ponde a vibracao de estiramento P-N-C respectivamente, absor-
¢goes tipicas dos grupamentos fosforamidatos de etila.

Pela analise do espetro de RMN—lH (E-56) do fosforami
dato de dietila 62, observamos um tripleto em § 1,34 que -~ foi
atribuido aos protons (6 Ha) e também dois quartetos superpos-
tos em § 3,88 - 4,16 correspondente aocs protons (4 Hb) dos dois
grupos etoxilas. Além destes sinais, temos um multipleto alar-
gado em § 2,80 atribuido aos protons metilénicos que estdao si-
tuados sobre o carbono C-19. O multipleto em § 3,20, o qual

desaparece com adigdo D,0 foi atribuido ao H sobre nitrogénio.
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3.74
OCHy

il
{ E10)> PCI em
Clorofdrmio e { Et)z N

134 388-4.16
CHzCH20
’352 \gNHZC Lez RMN-'H (6)
CH3EH o H 280
20 320
6l .34 3.88-4.6 62

0 espectro.de massa (E-57) que registrou fon molecu-
lar M *em m/z 409. A fragmentagdo do cemposto 62 foi propos

ta no Esquema IX em anexXxo.

O ¥( 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19-il) fosforo
amidato de dietila 62 foi submetido a reagdo de ciclizagdo in-
tramolecular com tetra-acetato de chumbo e iodo em cicloexano
sob refluxo e irradiacdo com uma lampada de filamento de tungs
ténio (600 watts) por meia hora |53]|, controlou-se o desenvol-
vimento da reacdo por cromatografia em camada delgada, até que
todo o composto 62 fosse consumido. Purificacgdo do produto bru
to obtido, forneceu o ¥{ 12-metoxi-8,11,13 podocarpatrien-6 8,
19-epimino) fosfonato de dietila 63 como um composto oleoso. O

rendimento desta reagiao foi de 4%.



ESQUEMA IX

OCHz +*

OMe

P /'\
CHp — N—P—OEt E10  OEt
H i
OEY
409{i00} .
. 3201(41)
~CH3 m/z 137(47)
EtO
OCH3 / OCH3
O .
i F£+OH /
cuzg —P—0Et : CHzNH2
|
OE?
394(41) _ —CpHg m/z 258 (59)
—CoHg

0 +
GE

—— EtC—P—O0OH

I OMe
CHp —~N—P —0E! 109 (46%)
H i
OH
366(56) +
~HPO3
CeHa
—CoHag > (ljl
s
*OH CHQ&"F—OH
32141}
O+
'é»'
_ -~ POoH
VAN :
HO OH
OMe
B8i{a49%)

338 (63)

CHaNH

257(49)
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PblOAcly /15 em cicloexano

em hv

3.84 — 4.20
H=3.50
/

H P—OCHCHz —= 1.34
r—" U\ b a
§'3 .26 o OCHECH\i
5.84— 4,20

1.34

Comparando os espectros de absorgdo na regido do in-
fravermelho (E-55) e.(E-SQ), pertencentes aos compostos 62 e
63 respectivamente, observamos que o espectro (E-55) do compos-
to 62 , apresenta uma banda de absorgao em 3450 cm"1 correspon-
dente a vibracao de estiramento do grupo N-H, enquanto no espec
tro (E-59) do composto 63 esta banda estad ausente.

A ciclizagao do composto 62 para 63 foi sugerida to-

mando por base a analise do espectro de RMH de 1

H (E-60) o qual
se apresentou diferente do de 62. As absorgles correspondentes

a dois metilas angulares em § 1,04 (H-20) e & 1,32 (H-18) afas-
taram a possibilidade de diclizacao intramolecular ter ocorrido
na metila 20. A presenca de um multipleto correspondente a 3H
em 8§ 3,00 - 3,50 atribuidos aos protons sobre os C-19 e C-6 le-

vou-nos a conclusdo de que a reagdo de ciclizagido ocorreu em

C~6 fornecendo um anel de cinco membros. A opgdo da ciclizagao

ter ocorrido sobre o C-2 foi afastada levando em consideragaoas
alteracoes sofridas nas absorgbes dos H-11 (6 6,48) H-13 (&
6,48) e H-14 (8 7,04) do anel aromadtico. A atribuigao dos de-

mais sinais se encontra na estrutura 63.

URICAMP

o nl""‘ﬂ’iTQ .&%
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A ciclizacgace intramolecular do radical fosforamidato

foi ainda corroborada pela analise do

espectro de massa (E-61)

o qual apresentou M ‘em m/z 407.

OCH3

- CHz
_.—h

4071(100)
ot |

7\
Et0  OEt \\\\\
n

P
yd
EtO \OEf

m/z 137(8)

255(5})

OCH3

OCHs
+ - -+
CoHg
, s 364{19)
N 392(52)
N\ Ny —
P=0 P=0
/N VAR
EtO  OEt Et0  OH
0-1. / ‘ —C2Hqg

~-HPO3

319(15) ~ NH  256(5)
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Na tentativa de aperfeigoar o rendimento do ¥ ( 12-me-
toxi 8,11,13-podocarpatrien-68, 19-epimino)-fosfonato de dieti-
la 63, variamos o tempo e a temperatura reacional, nao obtendo
entretanto melhores resultados. Finalmente, submetemos o N( 12
-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19~il)-fosforoamidato de dietila

62 a fotdlise em presenga de tetraacetado de prata (Ag(OAc),)em

acetona a temperatura ambiente |[53].
0 desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por croma
tografia em camada delgada até que todo o substrato fosse consu

'mido, o produto bruto da reacdo foli purificado e identificado a

través de seus dados espectroscopicos.

0 espectro de RMN—IH (E-64) de 64 apresentou absor-
¢Bes andlogas as de 62 a ndo ser pela regido de protons aromati
cos onde observamos uma alteracgdo do sistema ABX dos protons so
bre Cll’ C13 e 614 do composto 62 para AX em 64 apresentando so
mente dois singletos em § 6,60 e 7,34 com integracao correspon-
dente a um proton cada um. E essa alteragao seria coerente com

um anel aromdtico tetrassubstituido. O que nos levou a sugerir

a presenca de um atomo de iodo no carbono C-13 de 64.

RMN- H({§)

No espectro na regiao do infravermelho (E-63), as

duas bandas de intensidade forte e fraca em 1750 e 870 cm—lxeg



-

pectivamente, foram atribuidas a deformagi@o fora do plano de

C-H de anel benzénico tetrassubstituido.

A formacdo de ¥( 12-metoxi-13,iodo-8,11,13-podocarpa
tfien;lg—il)-fosforoamidato de dietila 64 foi corroborada pela
analise do espectro de massa (E-65) que apresentou o pico cor-
respondente ao ion molecular em m/z 535 (M+°, 100) alem de ou-
tros picos.

13

A analise e discussidoc dos espectros de RMN-""C  dos

compostos 54, 59, 61, 62, 63 e 64 serao apresentados no proxi

‘mo tOpico deste trabalho.

51
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Esquema X
e
OCHa
0
Hﬁczo\'
H
H5C20 535 (100) HgC20 408(10)
= CHz0
ot
I
/P\.
/ 137(16)
ZCoH, 0+ 0
Hs C,0 I .
o+ I 5%20pnch, 378 (15)
. n - CsH H5C20
Et0 —P—0OH —22 e ./ N\
HO OH
109 (6}
81{13) ~CH3
¢ -
VRN
EtO CEt
Ho N HoC .
2 H2 PNCH»?
227 (8) **5‘320/ H 363(9)
~HPO3 ~CoMHa
“1+- ‘ "'1-';- T+
"C2H4 EtOH
It s ”, ?] : /!
HO“E’NCHZ CHzN—FI’-0£f CHzﬁlFl’:o
H
oH 307{10) | OH | o
335(18) 289{ 20}
' -1+ 1+
-~ POgH
\‘\ \‘-
HOPNCH2 HN CH2
H

290( 25) 226(10)
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III.D. ESTUDO COMPARATIVO DOS ESPECTROS DE RMN-13

RIVADOS DO ACIDO PODOCARPICO

C DE ALGUNS DE

As transformacoes quimicas desta série de podocarpa

trienos permitiu, de modo anidlogo a estudos anteriores realiza
o
R

dos com 12-0-metil-podocarpol 59 e 12-0-metil podocarpal 60
uma analise comparativa de dados espectrais de RMN-lBC
dos efeitos de - diferentes grupos substituintes. Estuda

- mos os compostos 12-0-metil-podocarpinaldoxima 61, 12-metoxi-g,

11,13-podocarpatrien-19-isocianato 53, l2-metoxi-8,11,13-podo-
carpatrien-19-amida 57, N( 12-metoxi-8-11,13-podocarpatrien-19
-il)-fosforoamidato de dietila 62 e ¥( 12-metoxi~-13-iodo-8,11,13-

podocarpatrien-19-i1)-fosforoamidato de dietila 64.

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos dos carbo
nos das substancias estudadas foram feitas com base na teoria

dos deslocamentos quimicos e multiplicidade dos sinais no espec

tro parcialmente acoplado (FDFEF).

13

Os estudos de RMN C destes derivados obtidos com a

finalidade de introduzirmos o nitrogenio e compormos o anel A
através de reacdo fdtoquimica, pela funcionalizacao de CH nao
ativados nos conduziu a dados que foraﬁ conclusivo na elucida-
gao do ¥( 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-68, 19-epimino} fos-
fonato de dietila 63.

0 sinal em & 40,3, no espectro de 63, foi atribuido

para C¢mbaseado no acoplamento a longa distancia com o fosforo

(4, J3 = 7,3Hz) o qual foi analogo para o C-4 de 64 (§ 37,5, d,

3% C4-P = 7,2 Hz) e 62 (8 37,2, d, J° C,-P = 8,0 Hz). Os dois

4
dubletos em § 55,7 e & 56,5 foram atribuidos para C-5 e para C-6

respectivamenfe, levando em consideracgdo o J2 Cﬁ- P= 2,5 e
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J3 C5=P#10 Hz. O carbono 19 também mostrou um JZ'C19~P=3,5 Hz.
E interessante mencionar que o fechamento do anel no C6 produz
um efeito S de protegao no CZO(AS(g§m§3)=~4,2 ppm) e Cq (AS (63~
62)=-5,3 ppm) . Normalmente as interagfes 1,3-sin-axiais {§s.a)
produzem desprotegdes, entretanto em alguns casos foram observa
das protecGes devido a interacoes do tipo § e forém atribuidas
a uma maior distancia entre esses grupos.

Através de modelos 'Drieding" de 62 e 63 constatou-se
uma mudanca na conformacgao do anel B de semi cadeira em 62 pa

Ta barco‘torcido em 63, acarretando um aumento na distancia en-

tre C-20 e C-19. A distdncia entre o atomo de nitrogénio no
C-6 e C—ZOIé também maior do que interagotes 1,3 sin-axial em ci
cloexanos na conformagéo cadeira. Ambos fatos podem explicar a
protecao de C-20 em 63 quando comparado com 62 e 64. A altera-
cdo na conformacdo do anel B € provavelmente responsavel pelo e
feito de protecao observado no C-1 de 63.

As variacles observadas nos deslocamentos quimicos
dos carbonos aromaticos de 64 ipso, orto, meta e para pela in -
troducdo de um atomo de iodo no carbono C-13, de 62 estao de
acordo com os dédos encontrados na literatura (tabela abaixo).

Dados tedricos dos deslocamentos quimicos dos carbo -

nos aromaticos 64 em relacao aos dados experimentais de 6Z7.
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Introducdo de um atomo de Iodo no C-13 de 62:

Iodo

ipso

= -32

+10 +3

+1

Carbono Composto 62 Composto 64 Composto 64
(dados expe (dados teb- (dados expe
rimentais). ricos). rimentais).

8 126,3 129,3 129,3
9 150,3 151,3 151,12
11 110, 5 131, 5 107,3
12 157,2 167,2 156,1
13 109,6 77,6 82,7
14 129,2 139,2 139,2




9.0

N— Pt OCH2CH3)
e 2\32

° H/ 0 5.5
626-62.4 {49HZ)

I&.4 16,1
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IV, PARTE EXPERIMENTAL

I. MATERIAIS E METODOS

a. Foram utilizados reagentes e solventes das marcas Aldrich,
Carlo Erba, Merck, sendo para analise (P.A.)}. Outros reagentes

foram tratados conforme descrito no literatura |1

®

b. Cromatografias em colunas foram feitas em colunas de vi-
~dro com diametro variaveis, utilizando-se como adsorvente sili-

ca gel da Carlo-Erba tipo S e da Merck tipo H 60, 70-230 mesh.

Os eluentes empregados foram organicos em ordem cres
cente de polaridade. A purificagao dos mesmos foi feita por des
tilagao. O controle das fragdes coletadas foi feito por cromato

grafia de camada delgada (CCD) e RMN—lH.

¢. Cromatografia de Camada Delgada (CCD). Usa-se placas de
vidro 5x20 cm como suporte e silica gel suspensa em agua desti-

lada como adsorvente.

Para a revelacgao das placas de CCD utilizou-se:
1) Lampada ultravioleta (254 nm) e também pulveriza-

¢ao com metanol/HZSO 1:1, seguido de aquecimento até 100°cC.

4
'2) Revelador de terpenos |2] seguido de aquecimento a

100°c.
3) Soluciao de Dragendorff |3| seguido de pulverizagdo

com MeOH/HZSO4 e aquecimento a 100-120° por 5 minutos.

d. Cromatografia por placa preparativa. Esta foi preparada
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em placas de vidro de 10x20cm e silica da Merck PF (254 + 366

mm) conforme no item anterior.

e. Ponto de fusdo.Foram medidos em placa de aquecimento tipo
Kofler instalada num microscdpio modelo Thermopan (C. Reichert
Optische Werke A.G.) e nao foram corrigidos.

f. Rotagdo dtica. Os valores de rotagdo Optica |al, foram de

D
terminados em um polarimetro fotoelétrico Carl Zeiss, (precisdo

0,005) utilizando a linha D do sodio.

g. Espectroscopia no ultravioleta (U.V.). Os espectros de
U.V. foram feitos num espectrofotametro DMR~21 da Carl Zeiss u-

sando como solvente metancl ou etanocl.

h. Espectroscopia no infravermelho (I.V.). Estes espectros
foram obtidos em pastilhas de KBr quando sdlidos ou em filmes

quando oleosos. O aparelho utilizado € o Perkin Elmer 399.

i. Espectroscopia de massa. Os espectros de massa foram ob-
tidos num espectrometro de massa modelo MAT 311A da Varian a

70 eV,

j. Ressondncia magnética nuclear de prdoton. Estes espectros

foram tirados a temperatura ambiente com um espectrometro Va

rian T-60 e com um Varian XL-100-1S-FT (100 MHz) com transfor-
mada de Fourier usando como solvente clorofdrmio deuterado ou

tetracloreto de carbono, e como referéncia interna o tetrametil

silano (TMS).
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Os deslocamentos quimicos foram medidos em ppm e cons
tantes de acoplamento (J) sao fornecidas em Hertz.

1

k. Ressonancia Magnética Nuclear de 3C: Estes espectros fo-

Tam obtidos com um espectrometro Varian XL-100-1S-FT (25,2 MHz)
com transformada de Fourier, o solvente usado foi cloroformio e
tetracloreto de carbono. Os deslocamentos foram calculados é
partir da equacgio §TMS=§ CHC1

+ 77,2 e §IMS=§ CC1, + 96,0,

3 4
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PARTE FITOQUIMICA

IT.1. COLETAS

As plantas Spiraea sp (Spiraea), Escallonia sp (Es-
calloniacea) e Rubus urtficefofius (Rosaceae)Aforam coletadas na
regido de Pogos de Caldas (MG) e identificadas pelo Prof. Dr.

Hemogenes Leitdo Filho.

I1I1.2. EXTRAGAO (partes aéreas da planta)

Os galhos e folhés foram moidos em moinho de facas do
tipo Wiley e foram extraidos em um extrator do tipo Soxhlet,uti
lizando metanol como solvente. O solvente foi entao evaporado
a vdcuo em um evaporador rotativo.

0 extrato bruto foi dissolvido em cloroférmio, tratan
do-0 a seguir com uma solucio de dcido cloridrico (2N). A solu-
¢do aquosa fol tratada com hidréxido de sddio 20% até pH 8 e
foi extraida com clorofdrmio.

Apds evaporacdo da fragéo‘orgﬁnica obteve-se um resi-
duo o qual foi fracionado por cromatografia em coluna e placa
preparativa utilizando cloroformio-metanol 15% como eluente, em
cubas saturadas com vapor de amonia. Nio detetamos a presenca
de alcaldides com revelador de alcaldides (Dragendorff |2| erea

gente de Meyer |18]).
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III.A. COLETA DA MATERIA PRIMA

As folhas moidas da Stevia rebaudiana foram  cedidas
pela Dra. Terezinha Witkowski do I.P.T. - SP.
Cristais de esteviosideo padrdo cedido pelo Dr. Eidio

mar Agelucci (ITAL - Campinas-SP).
ITIX.B. EXTRACAO DAS FOLHAS

Extraiu-se as folhas a frio (7400 kg), utilizando a-

gua como solvente (50 1), filtrou-se e evaporou-se a vicuo - em
um evaporador rotativo até seis litros.

Adicionou-se hidrdoxido de cdlcio @ solucdo aquosa até
pH 12, a seguir aqueceu~-se 2 50°C por. uma hora. O precipitado
foi filtrado 2 vicuo em funil de Buchner. A solugdo aquosa foil
tratada com acido sulfirico concentrado até pH 2, fol imersa em
banho-maria (70°C) durante duas horas sob rigorosa agitagdo mag
nética. A fase aquosa foi extraida com clorofdormio, seca sobre
sulfato de sddio, filtrada e evaporada. Obteve-se um residuo o-
leoso (16,2g). |

Pegou-se pequena quantidade de esteviosideo padrdo ,
ﬁissolveuuse em agua e fez-se hidrdlise como o anterior. Entao,
fez-se cromatografia em camada delgada do isosteviol extraido
da planta (isos.e) e do isosteviol padrao (isos.ﬁ). Utilizou-se
cloroformio metanol 5% como eluente e revelou-se com revelador

de terpenos. Observou-se varias manchas de dificil separacao ,

indicada na pagina 62



ESQUEMA XI Separacgdo do esteviosideo

Stevia rebaudiana (7400Kg)

I) Adicionar agua {(501)
I1) Filtrar
III) Evaporar até seis litros

IV) Basificar com Ca(OH), até pH 12

V) Aquecer
VI) Filtrar

Fase Aquosa

I} Acidificar com H,S0, ate pH 2

IT) Aquecer por duas horas (TOOC)

IIT) Extrair com clorofdormio

]
Fase CHCl3

|
Fase Aquosa

I} Se
) car com NaZSQ4
I1) Filtrar

I11) Evaporar

Fase Acida (16,2g)

-
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R
-
£
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A
A
i A
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I111.C. SINTESES UTILIZANDO O ACIDO ENT-AGATICO 20 COMO SUBSTRA-
TO QUIRAL

ISOLAMENTO DO ACIDO ENT—AGATICO:EQ DO OLEQO DE COPAIBA
I11.C1. Fracionamento do oleo

0 fracionamento do 0leo de copaiba comercial foi fei-

to em duas porc¢oes (484 g + 388 g) diferentes

Fracao A

0 o0leo de copaiba em estado bruto (484 g) foi dissol-
vido em um litro (1000 ml) de éter etilico e em seguida extrai-
do com uma solugdo aquosa de KOH 3 5% (4x500 ml) sob agitacao
vigorosa. A fase etérea foi lavada varias vezes com uma solugdo
saturada de NaCl, até que se mostrasse neutra ao papel indica-
dor universal de pH. Em seguida secou-se sobre sulfato de sodio
anidro, filtrou-se e evaporou-se em um evaporador rotativo a
pressao reduzida. Obteve-se um Oleo escuro (377,5 com 78% de
rendimento) denominada de fraci@o neutra,

A fase aquosa (alcalina)} foi neutralizada com uma solu~
cdo de HC1 a 1IN, até aproximadamente pH 1,0 extraida com é&ter
etilico {6x500 ml). A fase etérea foi lavada com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sddio, até que esta se apresentasse neu-
tra (pH = 7) frente ao papel indicador de pH, e entao seca com
sulfato de sddio anidro, filtrada e evaporada a pressdo reduzi-
da em evaporador rotativo. Obteve-se um 0Oleo viscoso de cor mar
rom escura (79,7g, 14% de rendimento)} do primeiro fracionamento

acido.
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I111.C2. Purificacdao da fragao A

A fracgdo acida (79,7 g) foi cromatografada em uma co-
luna de vidro (¢i = 10cm), usando como adsorvente silica gel
(1300 g). A eluicdo foi feita com clorofdormio, gradiente de clo
roformio-metanol, sendo coletadas 260 fracdes de éproximadamenu
te 500 ml. Das fragoes 221-234 obteve-se o icido ent-agatico
(3.8 g), sendo que o composto majoritdrio foi o dcido copalico

(20,3 g).

Obs.: Foi recuperado da coluna 72,4 g de material, o

que corresponde a 91% do material de partida.
Fraciao B

A fracdo B neutra do Gleo de copaiba no estado bruto
(388.g) foi obtida utilizando o mesmo procedimento acima
mencionado. Obteve-se um produto bruto oleoso {(fracao neutra)de
coloragio marrom escuro -(329,8 g com 85% de rendimento}.

A fase aquosa (alcalina) fol acidificada com uma solu
cao de HC1 a'lN, até pH 4,0 e extraida com &ter etilico (6 x 500
ml). A fase etérea fol tratada da mesma maneira do que o primeil

ro fracionamento acido.

I11.C3. Purificagi@o da fragido B

Na segunda porcio obteve-se a fracdo acida (6,2 g,
1,6% de rendimento) forneceu o substrato quiral que nos interes
sa, quase que totalmente puro, o qual & o dcido ent-agldtico sen

do necessario apenas purificacdo por recristalizacao. A crista-
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lizacdo foi realizada em &ter etilico sendo obtido o dcido ent-
agidtico puro. Foi desnecessario o uso de cromatografia em colu-
ha, evitando-se o uso de adsorvente e solventes em quantidades
grandes.

Foi obtido duas frac¢des, na forma de cristais amare-
1o claro (0,68 g) e de cristais incolores, em forﬁa de agulhas
(0,25 g), identificados através de dados espectfais ambos como
acido ent-agatico, o segundo apresentando pureza total.

As 3guas-mide (3,75 g) foram purificadas por cromato-

grafia em coluna de vidro (¢ = 2Zcm), usando como adsorvente si-

lica gel (80 g). A eluigao foi feita em CHClS/MeOH 1%. Controla
da por placa em camada fina verificou-se que das fragdes 10 até

| 32 continha o acido ent-agatico (2,5 g).

111.C4. Constantes fisicas do composto isolado

Acido ent-agatico 20

P.f. 202-205°C (1it. [4]: 203°C). |alp® - 60° (c.2,
etanol) (lit. |4| +65°) I.V. vﬁf{ (cm™1)  3400-2300 (vOH),
3070 (vC-H), 1690 (vC=C=0 conj.), 1650 (v-C=C conj.) . e 895

(6—C=CH2) (E-1); RMN—lH (CDCISB 0,60 (s ., 3H, CZO-H), 1,30

(s, 3H, ClS—H), 2,18 s, 3H, Clﬁ—H), 4,5¢ (s1,1H, C17~H), 4,90
(s} 1M, Cyp-H), 5,67 (s1, 1H, Cq,=H) (E-2); E.M. (150°C) m/z (%)
334 (Mt,S), 319(10), 288(10), 222(3), 167(8), 161(8), 139(9),
136(18), 135(12), 133(10), 122(12), 121(29), 82(100) (E-3).
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ESQUEMA XII: SEPARACAOC DP ACIDO ENT-AGATICO

Oleo de Copaiba (484g + Fragdo A)

(388g + Fragao B)

I) Adicionar éter etilico

I1) Extracao com KOH (5%)

Fase Eterea Fase Aquosa
|
I) Lavar com NaCl(ag.) I) JAcidificar com HC1
|
II) Secar com NaZSO4[anidro) - até pH 1(Fracgao A)
l &
ITI) Evaporar - ate pH 4(Fracao B)
| I11) [Extrair com éter eti-
Fase Neutra
lico
Fase Neutra Fase Eterea Fase Aquosa
Fracao A -+ (377,.5g com rdt 78%) I)Lavar com NaCl(aq.)até pH7
Fragao B -+ (329,8g com rdt 85%) II)Secar com NaSO4
II1)Evaporar

Fase Acida

Fracdo A - (79,7g com rdt 16%)

Fracao B »+ ( 6,2g com rdt 2%)
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III.C5. Sinteses utilizando o acido ent-agatico 20 como substra

to quiral

obtencao do 3cido 5-(3-butanona)-decaidro-1,4a-dimetil-6-carbo

nil-l-naftaleno carboxilico(ls[la, daa 5a, 838]) 29.

Obs.: (Para facilitar a atribuicao dos espectros man-
tivemos a numeracdo dos carbonos igual a dos carbonocs do diter-

12
peno de origem, ou seja 20:’ﬂ\g’m
. ; E _

a7 “cooH

0 dcido ent-agdtico (20) (2,06 g, 6,17 mmol) foi dis-
solvido em metanol @ quente (60 ml). O sistema de reagdo consti
tui-se de'um baldo de trés bocas em uma das quais adaptamos um
sistema de refrigeracao representado por um copo de paredes du-
plas dentro do qual usamos uma papa refrigerante de nitrogénio
liquido-acetona. Em outra boca adaptamos um termometro, tendo-
se o cuidado de manter a temperatura do sistema em torno . de
-30°C. Na terceira boca do balao, fizemos a entrada do ozonio
(03). Na saida lateral do copo de refrigeracgio anexamos um sis-
tema, contendo uma solucao de KI onde o iodo ao ser oxidado da
a solucdo uma coloragdo amarela, indicando que o excesso de ozd
nio estda sendo liberado. A reacgdo durou cinco horas. Concluida
a reacio, evaporou-se o solvente, adicionou-se ao residuo dgua
e depois solucdo saturada de KI e extraimos com &ter etilico (5

X 30 ml), As fracles etéreas foram reunidas, lavadas com solu-
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gao de bissulfito de sddio, secas sobre sulfato de sodio anidro,

filtradas e evaporadas. O produto bruto foi purificado através

il

de uma coluna de vidro (¢ = 2,5 cm) utilizou-se silica gel como
adsorvente e como eluente o CHClS, CHCls/metanol 2% e 4%, Obti-
vemos o dicetoacido (29) (0,6 g, 34% de rendimento), na  forma

0 .
de um produto oleoso. |o 257 | 14,1° (c 0,3 , metanol); I.V.
D

£lime (cn™1) 3660-3000 (v-OH), 2940 (vC-H), 1700 (vC=0), 1440
(8C-H) (E-4); RMN-TH (CC1,)§ 0,63 (s, 3H, C,o-H), 1,32 (s, 3H,

1
Cig-H), 2,03 (s, 3H, Cjg-H) (E-5); RMN- 5

C (CHC13)6 12,9 (q ,
Cao)s 16,0 (t, Cpp)y 19,4 (, Cp), 25,1 (t, Cg)» 28,6 (q, Cpq),
29,5 (a, Cpg). 37,4 (t, Cg), 38,9 (t, Cp), 42,3 (t, Cp), 43,4
(s. Cyq)» 43,8 (s» Cy), 54,3 (d, Cg), 61,7 (d, Cg), 181,4 (s,

Clg), 209 (s, CIS)’ 211,5 (s, C8) (E-6) .

Rcido ent-podocarp-8{14)en-13-ona 21 2o
- 20

' ' i s It

HOOC/ 18 21

0 composto (29) (0.60 &, 2,03 mmoles) foi dissolvido
em metanol (13 ml) e hidroxido de sddio 2N (13 ml) e a solugdo
foi agitada por uma hora a temperatura ambiente. Controlou-se a
reacdo por placa. Concluida a reacdo adicionou-se dgua destila-
da e neutralizou-se com acido cloridrico 2N. A solugdo resultan
"te foi extraida com &ter etilico (3 x 30 ml) e as fracgles eté-
reas foram reunidas. A fracio etérea foi lavada com &agua desti-
lada, seca sobre sulfato de sddio anidro, filtrada e evaporaﬁa.
0 produto brute foi purificado em placa preparativa utilizou-se
silica gel como adsorvente e hexano-éter 5% como eluente. Iso-

lou-se o composto (21) (0,23 g, 41% de rdt) cristalino de p.f.

KBr

0 -
186-189°C; [algs - 13,2O (c 1, metanol}; I.V. Vigx {cm 1) 3700~
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-3140 (v-OH), 2960 (vC-H), 1710 (vC=0, &cido), 1675 (WC=C,conj.)
1660 (vC=C, conj.), 1470 (8C-H) (E-7); RMN-TH (CC1,)s 0,78 (s,
3H, C,p-H), 1,32 (s, 3H, Cjg-H), 5,90 (s, 1H, C o-H) (E-8);
RN-13¢  (cHC1,)s 14,5 (q, C,p). 19,7 (t, Cp), 20,6 (t, C)p) .
23,8 (t, Cg), 29,6 (a, Cyg), 36,5 (t, C;), 37,9 (t, Cg), 38,1
(s, Cjg). 39,5 (t, C;), 40,1 (t, Cyp), 50,6 (d, Cg), 55,2 ( d,
CS), 125,3 (d, Cl4)’ 165,9 (s, CS), 182.,9 (S, Clg)’ 200,0 (s ,

ClS) (E-9).

ent~agatato de dimetila 36

0 acido éntmagético 20 (2,4 g, 7,2 mmol) foi  trata-
do com excessq de diazometano em solucdo etérea durante 24 ho-
ras a 0°C. Apds a evaporacio do excesso de reagente e do solven
te obteve-se um residuo oleoso, o qual fol cromatografado em
uma coluna de vidro (¢ = 3cm) utilizando-se silica gel como ad-

P

sorvente (40 g) e o clorofdormio como eluente. Isolou-se oent -

agatato de dimetila (36). I.V. vigime (cm—l) 3080 (vCH), 1720
(vC=0), 1650 (vC=C comj.), 1230, 1150 e 890 (8C=CH,) (E-10),

RMN-1H (CDC14)8 0,55 (s, 3H, C,o-H), 1,20 (s, 3H, Cyg-H), 2,17

(d, 3H, J=1 Hz, Cyc-H), 3,63 (s, 3H, "OCHg), 3,73 (s, 3H, OCH,),
4,53 (s1, 1H, Cy;-H), 4,90 (s1, 1H, C;,-H) e 5,68 (s1, 1H, C ,-H)
(E-11); E.M. (62°) m/z (%) 362 (M'-, 15), 347 (12), 305 (15),

302 (18), 249 (14), 236 (3), 189 (34), 185 (32), 181 (15), 180

(12), 163 (10), 161 (13), 155 (26) (E-12).
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Ent-isoagatato dedimetila 23

23

0 gnt -agatato de dimetila 36 (1,3 g, 3,6 mmol) foi
dissolvido em acido férmico (99%, 23,7 ml) e deixado sob aqueci
mento por uma hora a 70°C. Controlou-se a reagdo por placa. Con
cluida a reac@o, evaporou-se o 4dcido formico & pressio reduzida.

0 residuo foi entdo deixado sob refluxo em metanol (23,7 ml),3-

gua (23,7 ml) e hidroxido de potdssio (2,8 g) durante trés ho-
ras. A solugdo foi extraida com &ter etilico (4 x 25 ml) e as
fracdes etéreas foram reunidas. A fracfo etérea foi lavada com
agua, seca sobre NaZSO2 anidro, filtrada e evaporada. O produto
brute (1,0 g)~apresentou coloracdo marrom. A purificacgdo foi
feita em placa preparativa usando como eluente hexaﬁo/acetato
10% e obteve~se um composto cristalino amarelo que recristaliza
do em metanol, forneceu composto cristalino incolor. P.f.: 128-
129°C (1it. |6] 121°C);°[a1§5° -6,3% (c1, etanol) (lit. |6]:
oKBr 1y 1735 (vC=0), 1440 de 1394
(6CH3), 1235 e 1103 (vC-0) (E-13); RMN-1H (CDC1)6 0,75 (s,3H,

+6,1° enantidmero); I.V. (em™

Coo-H), 0,98 (s, 3H, Cy,-H), 1,18 (s, 3H, Cyg-H), 1,62 (s, 3H,

1
C;6-H), 2,92 (m, 1H, Cy,-H), 3,67 (s, 3H, OCHg), 3,70 (s, 3H,

'OCHg), 5,53 (m, IH, C,-H) (E-14).

Ent-agatato de metila 41

Dissolveu~se o Acido ent-agatico (1,4 g, 4,0 mmol) em

metanol anidro (44 ml ) e adicionou-se acido sulfirico concen
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trado (15 gotés) deixando-se a mistura sob refluxo com agitacio,
durante trés horas. Controlou~se a reacao por ccd . Terminada

a reacdo, neutralizou-se com solugdo aquosa de hidrdxido de so-
dio (2%), extraiu-se a mistura de reac¢do com &éter etilico (4x25
ml). Reuniu-se as fracGes etéreas e lavou-se com agua destilada
secou~se com sulfato de sddio anidro e evaporou-se o €ter etili
co a pressio reduzida. O produto (1,3 g) fol cromatografado em
uma coluna de vidro (¢ 2,5 cm) utilizou-se silica gel como ad-

sorvente (30 g) e o cloroférmio como eluente. Isolou-se o ent-

agatato de metila 41 (0,5 g, 35% de rendimento) um 0leo viscoso
que recristalizou ap0s alguns dias de repouso em metanol forne-

. 2C0
ceu cristais com p.f.: 63-65°C (1it. |7]: 60-62°C). |a|5> -64,5
Nujol 1
max

2400 (v-0H), 1720 (vC=0), 1660 (vC=C conj.), 1235 e 890 (6643&)

(c1, etanol) (1it. |7]: +63° enantidmero);1.V.v (ecm™ ) 3400-
(E-15); RMN-TH (CC1,)8 0,60 (s, 3H, C,o-H), 1,27 (s, 3H, Cyg-H),
2,20 (s, 3H, C{¢-H), 3,70 (s, 3H, OCH;}, 4,57 (1, 1H, Cp,-H) ,

4,90 (s1, 1H, Cy,-H), 5,70 (s1, 1H, Cj,-H) (E-16).
Ent-isoagatato de metila 24

a) Dissolveu-se o gig-agatato de metila 41 (0,56 g, 1,4
mmol) em acido formico (8 ml) e aquecido a 70°C por uma hora.Eva
porou-se entdo o acido formico & pressdo reduzida e neutralizou-
se o residuo com uma solucdo de hidrdxido de potdssio (10%) até
pH 7. A solugdo foi extraida com &ter etilico (4x25 ml) e as fra
¢Oes etéreas foram reunidas. A fracfo etérea foi lavada com agua
seca sobre sulfato de sddio anidro, filtrada e evaporada. O pro-
duto foi cromatografado em uma coluna de vidro (¢ = 2 cm) utili-

zou-se silica gel como adsorvente (20 g) e hexano/acetato 20% co
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mo eluente. Isolou-se o ent-isoagatato de metila 24 (0,3 g, 61%

de rendimento) que foil recristalizado de metanol forneceu cris-

‘tais incolores com p.f. 121-123°C (1it |6|: 187-195°C, decom-

poe-se). I.V. vigi (em™1): 3700-3100 (v-OH), 3010 (vC-H), 1730
(vC=0, ester), 1707 (vC=0, dcido), 1690 (vC=C) (E-17);  RMN-1H
-{CDC15)s 0,87 (s, 3H, C,o-H), 0,97 (s, 3H, Cp,-H), 1,23 (s, 3,
C

-H), 1,60 (s, 3H, Cy¢-H), 2,90 (m, 1H, C H), 3,67 (s, 3H,

18 147

OCHg), 5,53 (s, 1H, Cy,-H) (E-18).

b) Uma solucao de DBU (6,5 ml) em ent -ismagatato de

dimetila (0,6 g, 1,6 mmol) foi dissolvido em o-xyleno (20 ml) e
a mistura fol aquecida a 165°¢C por 48 horas. A mistura resultan
te foi extraida com &ter etilico. O extrato etéreo foi acidifi-
cado com acido cloridrico (5%) e lavado com carbonato de sddio
(5%) e agua destilada, seco sob sulfato de sodio anidro. Fil-
trou-se e evaporou o solvente a vacuo, obtendo-se o ent -
isoagatato de metila (24), o qual foi purificado através de
uma coluna de vidro (¢ = 2 cm) usando silica gel como adsorven-
te (25 g) e é€ter hexano 2:1 como eluente. Isolou-se o ent=isoa
gatato de metila (24) (0,3 g, 48% de rdt), que mostrou-se idén-

tico, em todos os aspectos, ao composto acima citado 24.

Isocianato do ent-isoaga - 12
tato de metila 47 20 N
14 “COOCH3

19
O={=N 18

- Cloreto de dcido 42

Ent-isoagatato de metila 24 (0,32 g, 0,92 mmol} em
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8ter seco (9,5 ml) e piridina (1 gota) foi deixado reagir - com
cloreto de tionila (1 ml) por duas horas @ temperatura ambiente.
0 precipitado de hidrocloreto de piridina foi removido por fil-
tragdo e a solugdo evaporada. Foi obtido um O0leo amarelo claro

(0,34 g, 91% de rdt) o qual solidifica lentamente a temperatura

filme -1
max (em )

de acido), 1735 (vC=0, ester), 1452 (&C-H), 1200 (vC-0-C) (E-19).

ambiente. I.V. v 2950 (vwC-H), 1800 (vC=0, cloreto

- Hidrazida ié

0 cloreto de acido 42 (0,32g, 0,87mmol) em &ter etilico (25

ml) foi dissolvido em hidrato de hidrazina (1 ml) e etanol ani
dro (4 ml) 3 0°C. A mistura foi vigorosamente-agitada por trés
minutos a qual foi colocada em agua e extraida com éter etilico
(4x15 ml) e as fracdes etéreas foram reunidas. 0 extrato etéreo
foi lavado com agua, seco sobre sulfato de sodio anidro, filtra
do e evaporado, fornecendo um produto cristalino amarelo palido
(0,31 g, 99% de rdt) qu§ foi recristalizado de étef etilico for
neceu cristais incoleres com p.f.: 157-161°C; ]al%so -45,8% (c1,

KBr l)

etanol); I.V. Vg x (cm

(8CON-R) (E-20).

3320 (vNH), 1730 (vCOOR, ester), 1630

- Acil-azida 46

A hidrazida 46 (0,25 g, 0,69 mmol) foi dissolvida em
dcido ac8tico e resfriada i 0°C. Uma solucdo saturada de nitri-
to de sddio (0,12 g) em agua foi adicionada e a mistura foi
agitada por um minuto. A %istura foi diluida com agua e extrai-
da com n-hexano (4x12 ml) e as fracgoes foram reunidas. O extra-

to foi lavado com agua gelada, bicarbonato de sodio (5%) e agua
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gelada novamente, seco sobre sulfato de s6dio anidro, filtrado
e evaporado, fornecendo um produto bruto oleoso (0,23 g, 91% de

rendimento). I.V. VoEx 2260 (v-N=C=0), 2140 (v-NS),

1710 (vC=0, acil azida), 1730 (vC=0, ester), 1440 (8C-H) (E-21).
Fotdlise de acil-azida 46

A solucdo de hexano da acil azida 46 fol irradiada u-

sando uma ldmpada ultravioleta HPK 125 W, em uma cela fotoliti-
ca de quartzo (¢ = 1 cm). A cela de fotdlise possula uma capaci

dade de 150 ml devidamente envolvida em uma camisa de refrigera
gio contendo Agua gelada, a qual se encontrava localizado entre
" a fonte de luz e a cela fotolitica para manter a reagao gelada.
A reacdo foi mantida sob atmosfera de nitrogénio. Controlou-se
a reacdo por espectros de I.V., houve cdmpleto desaparecimento
da banda da acil-azida ap0s seis horas. Foi evaporada a mistura
reacional e foi obtido um dleo amarelo palido (0,12 g), o qual
foi cromatografado em uma coluna de vidro (¢ = 0,5 cm) utilizou
-se sTlica gel como adsorvente e um gradiente eluotrdpico desde
o hexano até clorofdrmio. Isolou-se o isocianato 47 (1,5 mg, 9%
de rdt) que foi recristalizado de clorofdérmio forneceu cris-
tais incolores com p.f. 60-64°C; 1.V, viéime (cm'l) 2260
(v=N=C=0), 1730 (vC=0) (E-22); RMN-TH (CDC1,)8 0,96 (s, 3H,
.ng—H), 0,97 (s, 3H, C;,-H), 1,26 (s, 3H, Cyg-H), 1,60 (s, 3H,
ClG-H), 2,88 (s, 1H, Cl4mH), 3,70 (s, 3H, OCHg), 5,53 (s, 1H,
Clz-H) (E-23).
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I1I.D1. Constantes fisicas do dcido podocidrpico (49)

OH

HooC"
19

| P.f. 184-188°C (1it. [9]: 193%C); I.v. v XBT (enly
3700-3100 (vOH), 2960 (vC-H), 1700 (vCO-OH) 1620 (wC=C), 1470

(8CH), 1200 (vC-0) (E-24); RMNNIH (CDSOD)é 1,09 (s, 3H, C2 -H),

0
1,26 (s, 3H C18~H), 5,00 (s1, 1H, OH), 6,50 (dd, 1H, J=8 e

ZHZ, ClsﬁH), 6,74 (d, 1H, J=2H2, Cll-H), 6,85 (d, 1H, J=8 Hz,
C14—H) (E-25).

III.D2. Sintese utilizando o dcido podocdrpico como substrato

quiral

Acido 12-0-acetil podocarpico

A 50lugdo de acido podocarpico 49 (1,2 g; 4,4 mmol)
em piridina seca (216 ml) foi tratada com anidro acético (72 ml)
e deixada a temperatura ambiente por 16 horas. Controlou-se a
reagdao por ccd. |

Terminada a reagdo, adicionou-se dgua destilada ( 30
ml) a solugdo e extraiu-se com éter etilico (5x30 ml). As fra-
coes etéreas reunidas foram lavadas. com acido cloridrico 10% e com
agua, secas sobre sulfato de sodio anidro, filtradas e eva
poradas sob pressao reduzida. Obteve-se um s0lido amare-
lo como produto (1,3 g}, o qual foi cromatografado em uma colu

na de vidro (¢ = 2,5 cm) utilizando silica gel como adsorvente
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hexano-éter (1:1) como eluente. Obteve-se o acido 12-p-acetil

podocarpico (0,97 g, 66% de rendimento) como produto cristalino

. a0, T+ KBr -1
incolor. P.f. 183,8-184, 2°C; I.V. vy = (cm
1

2950 (vC-H), 1715 (vC=0), 1690 (vC=C), 1490 (S8CH) (E-26);RMN- H

) 3700-3100 (v-OH),

(CDC15)s 1,09 (s, 3H, Cy,-H), 1,30 (s, 3H, Cig-H}, 2,21 (s, 3H,
OCH;), 6,76 (dd, 1H, J=9,2 Hz, C;5-H), 6,91 (d, 1H, J=2Hz, Cj;-H)
6,99 (d, 1H, J=9Hz, C;,-H), 11,9 (sl, 1H, COOH) (E-27).

12-0-metil podocarpato de metila 56 e
acido 12-0-metil podocarpico 51
OCH3 OCHx

20 20 13
u 4

~

19 X0 19
H3COOCY g 56 HOOCY g 51

0 acido podocﬁrpico 49 (19,4 g, 70,8 mmol) foi esteri
ficado em uma solucdo de metanol (290 ml), sulfato de dimetila
(6,7 ml; 70,7 mmol) e hidréxido de sddio 4N (280 ml) e deixado
a temperatura ambiente por um dia. Controlou-se a reacdo porpla
ca. Concluida a reacdo acidificou-se o meio‘reacional com acido
cloridrico concentrado at@ pH 3. A solucio foi extraida com clo
rofdrmio (4x100 ml). Lavou-se o extrato clorofdrmico com  dgua
destilada, secou-se com NaZSO4 anidro,‘filtrou—se e evaporou-se.
0 produto bruto (19,1 g) foi cromatografado em uma coluna de vi
dro (¢ = 5 cm) usando silica gel como adsorvente e um gradiente
eluotropico desde o hexano até éter etilico. Isolou-se dois pro
dutos majoritarios, o 12-0-metil podocarpato de metila 56 (11,1
KBY (en™ly 2050 (amy, 1712
(v-C0-0-), 1610 (vC=C), 1440 (8CH)}, 1165 (vC-0-C) (E—Z&);ﬁ@%lﬁ

g, 52%). P.f. 210-211,5°C; I.V. v

(CDC13)6 1,02 (s, 3H, CZO—H), 1,25 (s, 3H, ClS—H), 3,58 (s, 3H,
OCH3), 3,69 (s, 3H, OCHS), 6,51 (dd, 1H, J=8 e 2 Hz, ClS-H)’
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6.65 (d, 1H, J=2Hz, C,,-H), 6,80 (d, 1H, J=8Hz, C;,-H) (E-29)

11
E.M. (60°) m/z (3) 302 (M'. 81), 255 (3), 227 (77), 171 (17),
161 (17), 147 (17), 72 (21), 59 (28), 45 (100). (E-30).

E o acido 12-0-metil-podocarpice:51 (8,3 g, 41%). P.f.

156-159°C (Lit. [10]: 158-161°); I.V. vi® (em™!) 3610-3100
(VOH), 2980 (vCH), 1695 (vCO-OH), 1610 (vC=C), 1470 (§CH), 1170

1

(vC-0-C) (E-31); RMN-H (CDClg)s 1,03 (s, 3H, C,o-H), 1,28 (s,

207
3H, Cyg-H), 3,67 (s, 3H, OCH;), 6,58 (dd, 1H, Ciz-H), 6,73 ( 4,

1H, Cy9-H), 6,90 (d, 1H, C;,-H) (E-32).

- Uma solucdo de 12-0-metil-podocarpato de metila 56
(0,70g, 2,3mmol) em DBU (6,8 ml) foi adicionada a o-xiléno (25
ml) e a mistura foi aquecida a 165°C por 48 hdras. A mistura re
sultante foi extraida com &ter etilico. O extrato etéreo foi
acidificado-com acido cloridrico aq.(5%) elavado com carbonato de
sddio ag. (5%) edgua destilada, seco sob sulfato de sddio anidro ,
filtrou-se e evaporou o solvente a vacuo , fornecendo o
acido O-metil podocédrpico 51, o qual foi purificadd através de
uma coluna de vidro (¢ = 2 cm) usando silica gel como adsorven-
te e eter/hexano 2:1 como eluente. Isolou-se o acide-O-metil po
docarpico 51 (0,63 g, 95% de rdt), que apresentou-se idéntico ,

em todos os aspectos, ao composto acima citado 51.

Fotolise da azida derivada do acido -metil podocarpi

co 51.

Cloreto de acido 12-0-metil-podocarpico 52
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Kcido 12-0-metil- podocarpico 51 (9,0 g, 31,2 mmol)  em
€ter seco (300 ml) e piridina (72 gotas) foi deixado reagir com
cloreto de tionila (9 ml) por' duas horas a temperatura ambien
te. O precipitado do hidrocloreto de piridina foi removido por
filtragao e a solugdo evaporada. Foi obtido um produto oleoso
filmecn™t 9950 (v e,
1800 (vCO-C1), 1615 (vC=C), 1465 (SCH) (E-33);RMN-1H (CDC15)6
0,99 (s, 3H, CZO—H), 1,23 (s, 3H, C

amarelo claro (7,62, g, 88% de rdt). I.V. v

H), 3,51 (s, 3H, OCH;)

18~

6,40-7,00 (m, 3H, C -H) (E-34).

arom

Hidrazida do acido 12-0-metil pedecarpico 53

H2NNCTs
0 clpreto do acido 1Z0metil-podocarpico 52 (1,89g, ‘6,8
mmol) em eter etilico anidro (200 ml) foi adicionadd em uma Sso-
lugdo de hidrato de hidrazina 100% (8,8 ml) e etanol absoluto
(43,8 ml) a 0°C. A mistura foi rigorosamente agitada por dez
minutdé, adicionou-se égha destilada gelada, extraiu-se com
éter etilico (4x50 ml) e as fracBes etéreas foram reunidas. A
fase etérea foi lavada com Agua, seca sobre sulfato de sddio a-
nidro, filtrada e evaporada. Foi cristalizado em acetato de eti
la fornecendo um produto cristalino amarelo de p.f.: 163-167°C
(it. [11]: 160%); 1.v. WMol opmly g405 (v-NH,), 1690 ( v

max
-CON-R), 1600 e 1500 (niicleo aromitico), 1450 (SCH) (E-35).

Azida do acido 12-0-metil podocarpico 44
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A hidrazida 53 (1,80 g, 5,96 mmol) foi dissolvida em
dcido acdtico e resfriada i 0°C. Uma solugdo saturada de nitri-
‘to de sddio (0,45 g) em dgua foi adicionado e a mistura vigoro~
samente agitada por dez minutos. A mistura foi diluida com dgua
gelada e extraida com n-hexano (4x50 ml). O extrato foi lavado
com agua gelada, bicarbonato de sddio (5%) e dgua gelada nova-
mente, seco sobre sulfato de sddio anidro, filﬁrado e evaporado
fornecendo um produto oleoso iﬁ (171g, 92% de rdt). I.V. yNujol

max
1

(em™ ™) 2140 (v-Ng), 1710 (vCO-N;), 1460 (8CH) (E-36).

Isocianato do 0-metil podocarpico 54

0= C=NY s
9

A solucgdo de hexdnica (150 mi) da azida de acido 44
(1,60 g, 5,1 mmol) foi irradiada usando lampada ultravioleta Ha
novia em uma cela fotolitica de quartzo (¢ = Zcm). A cela de fo
tolise possuia uma capacidade de 250 ml devidamente envolvida
em uma camisa de refrigeracao contendo metanol/HZO, a qual se
encontrava localizada entre a fonte de luz e a cela fotolitica
para manter a reagdao gelada. A reacfo foli mantida sob atmosfera
de nitrogénio. Controlou-se a reacdo por espectro de I.V. De-
pois de 16 horas houve completo desaparecimento da banda de azi
‘da de acido. Foi evaporada a mistura reacional e cromatografada

em coluna de vidro (¢ = 2 cm) usando alumina neutra (grau IV)co

mo adsorvente e um gradiente eluotrdpico desde o hexano até é-

ter etilico. Isolou-se um produto cristalino amarelo 54 (0,5g,

36,5% de rdt) de p.f. 61-64°C (1it. [11]: 62°C); [a]2® + 87,3°

1

© 1 etanol) (Lit. [11]: + 89%); I.v. viE® (en™!) 2280 (wiNcO),

1610 ¢ 1570 (niicleo aromdtico) (E-37); RMN-'H (CC1,)8 1,25 (s,

3H, C,g-H), 1,38 (s, 3H, Cjg-H), 3,59 (s, 3H, OCH,), 6,40 26,90
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13 ,
(m, 3H, Cpy 13 14-H) (E-38): RMN-""C (CHCI,)s 18,9 (t, Cp),

23,4 (4, C,g), 28,0 (t, C;), 31,6 (a, Cg), 37,7 (t, Cg), 37,8
(s, Cig)+ 41,5 (t, C;) 55,2 (q, OCHg), 59,9 (s, C,), 109,9 (d,
Cyp)» 110,9 (d, Cy5), 121,9 (s, Cg), 126,8 (s, Cp), 129,6 (d,
Ci,)» 149,8 (s, Cg), 157,7 (s, C;,) (E-39).

12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-
19-amida 57

0 cloreto do ﬁcido120—meﬁ1wpoddcérpico§§ 6,98g, 25,06
mmoles) foi dissolvido em €ter seco (200 ml). 0 sistema de rea
¢do constituiu-se de um balao de duas bocas em uma das quais
adaptamos um condensador para gases, refrigerado com etanol/
gelo seco. Na outra boca do baldo, fizemos a entradaYda amonia
gasoSa, a qual foi previamente seca sobre sddio metalico. A so-
lugdo foi agitada por uma hora a temperatura ambiente, filtrou-
se, lavou-se com agua destilada, secou-se sobre sulfato de soO-
dio e evaporou-se. O produto bruto obtido (6,97 g) foi purifica
do através de uma coluna de vidro (¢ = 4 cm) usando silica gel
como adsorvente e um gradiente eluotrdpico desde o hexano até

éter-etilico. Isolou-se o 12-metoxi-8,11,13 podocarpatrien-19-

XBr 1
max
e 3200 (vNHZ), 2950 (vCH), 1660 (QQQ—NHZJ, 1600 e 1500 (ndacleo

aromitico) (E-40); RMN-TH (CDC1,)6 1,19 (s, 3H, C

(cm™ ) 3400
ZO—H), 1,27
(s, 3H, C18"H), 3,67 (s, 3H, OCHS), 6,00 (s, ZH, NHZ), 6,52~

13
7,00 (m,.BH, 011,13,14-H)-(E—41) RMN--

C (CHCL)§ 20,3 (t,C,),
21,4 (t, Cg), 23,2 (a, C,g), 29,6 (q, Cyg), 31,3 (t, C;), 37,9

(ts CS)’ 3837 (S’ C10)1 39,6 (ta Cl)s 4357 (Sa C4)a 52,8 (d’cs)!
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55,0 (q, OCHg), 110,8 (d, C 111,0 (d, Cyq), 126,9 (s, Cg) ,

13) ¥
129,5 (d, C14), 149,0 (s, Cg), 157,4 (s, Cg), 179,8 (s, 019)

(E-42).

12-0-metil-podocarpol 59 | OCHy

19 4 59
HOH2C™ Yg -
Dissolvemos o 12-0-metil podocarpato de metila 56

(11,2 g, 38 mmol) em €ter etilico anidro (450 ml) e adicionamos
LiAlH4 em excesso. Deixamos a mistura refluxar por duas horas.

Controlou-se a reacdo por cromatografia em camada delgada. Con-
cluida a reacldo, eliminamos o excesso de LiAlH4 adicionando a
mistura de reagdo éter etilico aquoso e em seguida agua. Extrai
mos o produto de reacio com &ter etilico (4x100 ml). As fragdes
etéréasforam reunidas,secas sobre Na2804 anidro, filtradase eva
poradas @ pressdo reduzida. O produto bruto (10,9 g) foi cromato
grafado em uma coluna de vidro (¢ = 8 cm) usando silica gel co-
mo adsorvente e um gradiente eluotropico desde hexano até éter

etilico. Isoiouwse o 12-0-metil-podocarpol 59 (9,95 g, 95,6% de

rdt) como um s$0lido c¢ristalino incolor de p.f.. 88-91°C (1it.

[12] 90-91,5%); I.v. vE2T (en™h) 3400 (vOH), 2960 (vCH), 1610
.e 1570 (nlicleo aromidtico) (E-43); RMN-lH (CC14)6 1,00 (s, 3H,

C,n~H), 1,15 (s, 3H, CIS_H)’ 3,38-3,78 (q, J=10Hz, CHzOH), 3,65

20

(s, 3H, OCH;), 6,64 a 6,85 (m, 3H, C -H) (E-44): E.M,

11,13,14 |
(125°) m/z (3) 274 (', 100), 259 (6), 241 (27), 201 (10), 173

(23), 171 (14), 161 (39),-159 (12), 147 (37), 121 (17), 45 (11)

(E-45): RMN-13

C (CHC14)8 19,0 (t, Cp), 19,2 (t, Cg), 25,7
(Q! Czo)s 26,9 (Q1 Clg)a 3011 (t! C?), 3532\(t$ Cg)! 3797 (Ss

Cyq)s 38,7 (5, Cy), 38,9 (t, Cy), 51,1 (d, Cg), 54,5 (q, OCH3),
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64,3 (t, CH,0H), 109,7 (d, Cp;), 110,8 (4, Cy5), 125,2 (s, Cy),
129,3 (d, Cy4), 150,2 (s, Cg), 157,4 (s, Cy,) (E-46).

OCH3

12-0-metil podocarpal 60

Tomamos o 12-0-metil podocarpal 59 (9,8 g, 35,8 mmol)

dissolvemos em cloreto de metileno (200 ml). Esta mistura cons-

titui a solugao A. Em seguida preparamos o reagente de Collins

| ( )2 Cr03, instavel| com diclorometano (700 ml) em piridi-
na (33 ml; 1668 mmol)}, sob agitagao resfriamos a mistura em um
banho de gelo a OOC, adicionamos trioxido de cromio (28,98 g,

289,8 mmol), e deixamos reagir por quinze minutos, esta € a so-
lugdo B. A solugio A foi adicionada gota a gota a Sofﬁgﬁo B,sob
agitagao e o sistema de reacao mantido a 0°c por quinze minu-
tos, depois a temperatura ambiente por vinte e cinco minutos,

sob atmosfera inerte. A reacdo foi controlada por cromatografia
em camada delgada. Terminada a reacgao o precipitado foi filtra-
do e evaporado o .solwemte a  357C, sob pressdo redu
zida. Obtivemos o 12-0-metil-podocarpal 60 (9,1 g, 93,2% de
rdt) na forma de um sdlido cristalino incoler, com p.f. 127-

KBr -1

130°C; I.V. vz (6m 7)) 2960 (vCHg), 2925 (vCH,), 2820 e 2720

(vCH), 1715 (vCOH), 1615 e 1575 (nucleo aromatico), 1460 e 1340

(8CH), 1260 (vC=0) (E-47): RMN-1H (CC1,)6 1,05 (s, 3H, C,,-H),

1,07 (s, 3H, Cig-H), 3,70 (s, 3H, OCH;), 6,41 a 6,90 (m, 3H,

C M), 9,78 (s, 1H, CHO) (E-48).

11,13,147
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12-0-metil podocarpinaldoxima 61
OCH3

won= &t
H

Adicionou-se o 12-0-metil podocarpal o0 (8,9 g, 32,7
mmol) a uma solugdo etandlica de hidroxilamina, a qual foi pre
parada tratando cloridrato de hidroxilamina (18,2 g) com hidro-
xido de sdodio (14,6 g) em etanol) (900 ml) agitou-se por 30 mi-

nutos & temperatura ambiente. Formou-se um precipitado branco.

Filtrou-se a solugdo, e tratou-se o filtrado com dgua destilada
e extraiu-se com cloroférmio, secou-se sobre sulfato de  sodio
anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O produto bruto foi
cromatografado em umalcoluna de vidro (¢ = 4 cm), usou-se sili-
ca gel como a@sorvente e um gradiente eluotropico desde o hexa-
no até eter etilico. Obteve-se o produto 1270~metilﬁodocarpinal
doxima 61 (6,2 g, 66,3% de rdt) de p.f. 142-145°C (1it. |13]:

143%); 1.V. vigi 3200-3600 (vOH), 2960 (vC€H;), 2925 (vCH,), 1620
(vC=N), 1610 e 1575 (nucleo aromitico), 1440 e 1380 (SCH), 1265

1

(vC=C) (E-49); RMN-"H (CCl, + CHC1z)8 1,13 (s, 3H, C,y-H), 1,17

4
(s, 3H, Cyg-H), 3,77 (s, 3H, OCH;), 6,47 a 6,97 (m, 3H,Cp; 151,
-H), 7,47 (s, 1H, N-OH ) (E-50); E.M. (125°) m/z (%) 287 (M*",
100), 272 (15), 253 (45), 228 (24), 213 (30), 200 (15), 199 (9),
‘186 (17), 121 (18), 96 (15), 86 (52), 81 (9), 72 (10), 70 (23),

59 (11), 44 (30) (E-51); RMN-13

C (CHClz + CCL,)8 19,3 (t, C,),
24,4 (a, Cyq), 29,2 (4, Cpg), 30,1 (t, C;), 36,9 (t, Cg), 38,3
(Ss Clo)! 38,9 (t$ Cl)a 3?95 (Sa Cq_)} 5290 (ds CS)’ 5530 (Q$
OCHB), 116,5 (4, C13)’ 111,2 (4, Cll),'126,5 (s, Cg), 129,7 (d,

C14), 149,3 (s, Cg), 155,0 (4, Clg), 157,9 FS, ClZ) (E-52).
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12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19-amina 58

Método A ‘ HoNHpc¥ —

Adicionou-se gradualmeﬁté Li Aiﬁ4 (1?48g; 39 mmol)
a . uma-- solugdo contendo 12-metoxi~8,11,13~-podocarpatrien-

19-amida 52 (1,11 g, 3,9 mmol) em €ter etilico anidro (120 ml).

Deixamos a reagdo em agitagdo durante quatro horas a temperatu-
ra ambiente até que a reagdo completasse. Fizemos o tratamento
ﬁara destruir o excesso de LiA1H4 adicionado a mistura de rea-
¢ao eter etIlico aquoso e em seguida agua. Extraimos o produto
de reagio com Bter etIlico (4x20 ml). As fracdes etdreas foram
reunidas, secassobre NaZSO4 anidro, filtradas e evaporadasa pres-
sao reduzida. O produto bruto (0,68 g) foi cromatografado em
uma coluna de vidro (¢ = 1,5 cm) usando silica gel como adsor-
vente e um gradiente el&otrépico desde hexano até eter etilico.

Isolou-se a 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien~19-amina 58 (0,10g

9,5% de rdt) como um produto oleoso, [a]gs + 41° (c 0,5, CHCI1,);
KBr ~1 '
I.V. Vnax (cm 3300 e 3400 (VNHZ), 2950 (vCH), 1660 (SNHZ),
1610 e 1580 (nicleo aromatico), 1440 e 1380 (6CH), 1265 (vCHZ]
1

(B-53); RMN-H (CC1,)8 0,97 (s, 3H, Cpg-H), 1,20 (s, 3H,Cig-H),
2,87 (s, 2H, CH,-N), 3,70 (s, 3H, OCH;), 6,40 a 6,88 (m, 3H,

C -H) (E-54).

11,13,14

Metodo B

Dissolvemos a 1Z2-metoxi-8,11,13 podocarpatrien-19-ami

da 52 (0,23 g, 0,8 mmol) em uma mistura de CH,SO,0H (0,2 ml) e
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MeZSO (1 m1) utilizando um funil de adigdo durante um periodo
de trinta minutos. Deixamos a reag8o em agitacdo por um dia a
‘temﬁeratura ambiente. Controlamos o desenvolvimento da reacgao
por cromatografia em camada delgada e pouco do composto 52 foil
consumido. Entdo, aquecemos a 70°C por uma hora. Concluida a
reacio a mistura foi adicionada em hidroxido de sédio 105 (1 mi).
Extraimos o produto de reagdo com cloroférmio (4x5 ml). As fra-
¢ées cloroformicas foram reunidas,secas sobre Na2804 anidro,fil
trada e evaporada & pressao reduzida. O produto bruto (0,18g) ,

foi cromatografado em uma coluna de vidro (¢ = 0,5 cm)  usando

silica gel como adsorvente e um gradiente eluotrdpico desde he-
xano até éter etilico. Isolou-se a 12-metoxi-8,11,13-podocarpa-
trien-19-amina 58 (0,012 g, 5,3% de rdt). que.mostrouwse idénti
co, em todos os aspectos ao composto 58 acima citado.

Método C

Dissolvemos & 12-0-metil podocarpinaldoxima 61 (3,6g,
12,70”mm01) em 55 ml de uma solucao 5:1 de acetato de etila/me-
tanol. Adic;onamos quantidade catalitica de PtO, (2,9 g, 12,91
mmol) e deixamos sob atmosfera de hidrogenio com pressao de
3 atm e com agitacdo por seis horas. Controlamos o desenvolvi-
mento da reacdo por cromatografia em camada delgada. Concluida
“a reacao filtramos a mistura de reacZo sobre celite,evaporamos
o solvente 3 pressdo reduzida. O produto bruto (3,63 g)  foi
purificado através de placa préparativa usando silica como ad-
sorvente e hexano/€ter 50% como eluente em uma cuba saturadacom
amonia. Otbeve-se o 12~meioxi~8,ll,13 podocarpatrien-19-amina
58 (0,41 g, 11,5% de rendimento}, que mostrou-se idéentico, em

todos os aspectos, ao composto acima citado 58.
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Método D

A 12-0-metil podocarpinaldoxima 61 (2,4 g, 8,4 mmol)
foi submetida a reducdo com Niquel de Raney recém preparado pe
lo seguinte procedimento: uma liga de (3,7g) foi adicionada em
pequenas porc¢des 4 uma solucdo de metanol (50ml) e hidroxidode
sodio 2N (50ml) mantida sob ~agitac¢do. A reacdo permane-
ceu durante uma hora 3 temperatura ambiente. A solugdo filtrada
sob celite e evaporada fornecendo um produto oleoso que sem

maior purificagao fol constatado ser o composto 58 (24g, 91,1%

de rdt), apresentando os mesmos dados espectrais acima citado.

¥ (12 metoxi-8,11,13-podocarpatrienil-19)

fosforoamidato de dietila 62 c b

é:*lé-ll-locl)iH
SWe ~pN
CHa CHo0

A 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19-amina 58 (20g,
7.3 mmol) foi adicionada a uma solucdo de fdosforo cloridrato de
dietila (0,9 ml, 7,4 mmol) em clorofdrmio seco (8 ml) na presen
ca de trietiiamina (1,0 ml, 7,3 mmol) a 0°C. 0O banho de gelo
foi removido e a mistura foi agitada durante trés horas a tempe
ratura ambiente. A reacdo foi controlada por cromatografia em

camada delgada. Depois de terminada a reacgao, adicionowse uma so

- lugao saturada de NaHCO; (15 ml). A mistura resultante foi transfe

rido para um funil de separacic e extraida com clorofdrmio = (4x
30 ml). As fracgoes clorofdrmicas foram reunidas, lavando-se com
agua, secas sobre sulfato de sddio anidro,filtradas e evaporadas.
Obteve-se um produto bruto (2,03 g) o qual foi purificado em
uma coluna de vidro (¢ = 3 cm) utilizou-se silica gel como ad-
sorvente e hexano/cloroformio (50%) como eluente. Isolou-se o}

¥( 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19-i1) fosforoamidato dedie
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tila 62 (1,7 g, 56% de rdt) como um composto oleoso. [a|12)5 + 6,8

(c 0,5, CDC1,) I.V. vi%ime (em™1) 3450 (uN-H), 2960 (vCH),

'3610 e 1575 (nficleo aromdtico), 1440 e 1380 (SCH), 1250 (v(RO),

1
P-NR,R,), 1180 e 1050 (vP-0-C-alquil), 970 e 750 (vP-N-C) (E-55).

1

RMN-"H (CCL4)6 1,00 (s, 3H, C,,-H), 1,22 (s, 3H, ClS—H), 1,34

207
(t, 6H, Ca—HJ, 2,80 (m, 2H, Clgnﬂ), 3,20 (m, IH, NH), 3,74 (s ,
3H, OCH,), 3,88-4,16 ( q, 4H, C,-H) (E-56); E.M. (120°C) m/z (%)
409 (M*, 100), 394 (41), 366 (56), 321 (41), 338 (63), 320 (41),
258 (59), 257 (49), 242 (10), 227 (18), 169 (21), 168 (45), 161
(45), 137 (47), 109 (46), 93 (53), 91 (47), 81 (49), 65 (52) (E
-57) RMN-13C (CHC1.)s 15,5 (q, C ), 18,5 (t, C;), 25,3 (a,
C,0)» 26,9 (4, Cqg). 29,6 (t, Cp), 34,8 (t, Cg), 37,2 (s, Cp) ,
37,5 (S, Cyo)» 38,5 (s, C), 43,3 (t, Cyg), 50,9 (d, Cg), 54,7
(q, OCH3), 62,4-62,6 (t, Ca)’ 109, 6 (4, ClS)’ IIO?SV(d, Cll) ,
126,; (s, Cg); 129,2 (d, C14), 150,3 (s, CQ)’ 157,2'(3, ClZ)
(E-58).

¥ (12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-68, 19- OCH3

-epimino)fosfonato de dietila 63

A /oéHggﬂy,
3\OCHQCH3
0w (12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19-il) fosforo-

~amidato 62 (1,6 g, 3,9 mmol) foi submetido a reagao de cicliza-
cdo intramolecular com tetraacetato de chumbo (17,3 g, 39,2 mmol)
e iodo (5,0 g, 19,6 mmol) em cicloexano (140 ml) sob refluxo e
irradiacdo com uma lampada a filamento de tungsténio (600 watts)
foi deixado reagir por meia hora. A reacfo foi controlada em seu
desenvolvimento por cromatografia em camada delgada até que se

consumiu todo o composto 62. Concluida a reagio filtrou-se a
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mistura, o filtrado foi lavado com €ter. O filtrado combinado
foi lavado sucessivamente com NaOH aquoso, NaHSO4 aquoso, NaCl
‘aqudso, seco sobre NaZSO4 anidro, filtrado e evaporado. Foi
obtido um produto bruto (1,55 g), o qual foi cromatografado em
uma coluna de vidro (¢ = 1,5 cm), usando silica gel como adsor
vente e hexano/acetato 50% como eluente. Isolou-sé o N( 12-me-
toxi-8,11,13 podocarpatrien-68,19-epimino) fosfonato de dieti-
la 63 (64 mg, 4% de rdt). |a|p® + 4,1 (c 0,5, CHC1,); I.V.

igime (em™1) 2960 (vCH), 1660 (vC=C), 1810 ¢ 1580 (nicleo aro

matico), 1440 e 1380 (6CH), 1250 (v(RO), P-NR;R,), 1180 e 1050

1

(vg:g-C), 970 e 750 (vP-N-C) (E-59); RMN-"H (CCl, + CDC1;)$

1,04 (s, 3H, CzomH), 1,32 (s, 3H, C,o-H), 1,34 (t, 6H, Ca-H) ,

18

3,00-3,50 {(m, 3H, C H), 3,76 (s, 3H, OCHS), 5,84-4,20 (q ,

196"

4H, C,-H), 6,48 (dd, 2H, C H), 7,04 (d,1H, Ci4-H) (E-60);

13,117
E.M. (125°C), m/z (3) 407 (' 100), 392 (52), 364.(19), 336
(15), 319 (15), 286 (29), 256 (5), 255 (5), 254 (21), 241 (21),
166 (26), 138 (13), 137 (8), 110 (26), 106 (6), 81 (6) (E-61).

RMN~13

C (CHC1;)$ 16,1-16,4 (d, C.), 18,5 (t, Cp), 21,1 (q,
Cpg)» 30,7 @, Cig)s 31,9 (t, C;), 34,9 (t, C5), 35,2 (t, Cq),
36,8 (S, Cyo), 40,3 (5, C4), 55,3 (q,0CH3), 55,7 (d, Cg), 56,6
(d, Cg), 57,5 (t, Cyg), 62.0-62.3 (t, C), 108,1 (d, Cys),
109,4 (d, C;1, 127,9 (s, Cg), 129,3 (d, Cy,), 151,6 (s, Cg) ,

158,1 (s, Cy,). (E-62).

N { 12-metoxi-13-iodo, 8,11,13-podocarpatrien-
19-11) fosforoamidato de dietila 64

a b

r/ 0
PN
CHzCHp0”
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0 ¥( 12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19-11) fosforo-
~ amidato de dietila 62 (0,36 g, 0,9 mmol) foi submetido a rea-
'géo‘de ciclizagao intramolecular com tetraacetato de prata (1,33
g, 7,9 mmol) e iodo 1,12 g, 4,40 mmol) em cicloexano (32 ml) a
temperatura ambiente e irradiacdo com uma lampada a filamento
de tungsteénio (600 watts) foi deixado reagir por.vinte horas. A
reacao foi controlada, em seu desenvolvimento,'por cromatogra-
fia em camada delgada até que se consumiu todo o composto 62.
Concluida a reacgdo filtrou-se a mistura, o filtrado foi lavado

com eter. O filtrado combinado foi lavado sucessivamente com

NaOH aquoso, NZHSO4 aquoso, NaCl aquoso, seco sobre NaZSO4 ani
dro, filtrado e evaporado. Foi obtido um produto bruto (0,29%g),
o qual foil cromatografado em uma coluna de vidros (6 = 1 cm),

usando silica gel como adsorvente e hexano/acetato 50% como elu

ente. Isolou-se o N( -12-metoxi-13 iodo-8,11,13-podocarpatrienil-19)

fosfonato de dietila 64 (0,083 g, 17,6% de rdt). !a]%s +  35°

(c 0,5, CHCl,); I.v. vilIme (el

max }: 3400 (vNH), 2920 (vCH), 1750

(6CH, fora do plano do anel benzénico tetrassubstituido), %610
e 1580 (niicleo aromatice), 1450 e 1380 (SCH)}, 1250 (v(RO)Z _I_’uNR1

RZ), 1180 e 1050 (vP-0-C-alquil), 970 e 750 (vR-N-C) (E-63);

1

RMN-"H (CCL, + CDClg)s 1,00 (s, 3H, C,o-H), 1,22 (s, 3H, C,g-H)

207 18~
1,34 (t, 6H, Ca-H), 2,80 (m, 2H, Clg—H), 3,20 (m, 1H, NH), 3,80

(S, 3H, OCH;), 3,84-4,12 (d4, 4H, C,-H), 6,60 (s, 1H, Cy;-H),

11
7,34 (s, 1H, Cy,~H) (E-64); E.M. (120°C) m/z (8) 535 (M"; 100),
440 (11), 408 (10), 409 (10), 378 (15), 363 (9), 335 (18), 307
(10), 290 (25), 289 (20), 287 (15), 226 (10), 167 (30), 155 (30),
161 (11), 137 (16), 127 (35), 111 (16), 110 (11), 109 (6), 99

(41), 96 (21), 82 (16), 81 (13) (E-65); RMN-13

C (CHClg)§ 16,1~
16s4 (da Ca)s 18!8 (t’ CZ), 2597 (Q, C20)9 27,3 (qa Clg)i 29,5

(ti C?)b 37’5 (Ss C4)’ 3811 (Sa CIO)’ 38,8 (t» Cs)s 43’8 (tscl)!
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51,1 (d, C.),. 56,4 (q, OCHg), 62,2 - 62,4 (d, Cp), 82,8 (s, Cy35),
107,3 (d, Cy;), 129,4 G, Cg), 139,2 (4, Cpy), 151,2 (s, Cg),
156,1 (s, Cy,) (E-66).
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0 estudo fitoquimico préliminares das folhas e galhos
das Spirae sp., Escallonia sp. e Rubus urticefolius nao nos le
vou ao isolamento de alcaloides diterpénicos ou de qualquer ti-
po de alcaldide. ‘

No entanto, a constatacfo da atividade analgésica e
anestésica apresentada por alguns alcaldides di%erpénicos des -
critosna literatura, levou-nos a tomar esta classe de compostos
como alvo de nossa sintese, utilizéndo compostos quilrais como

substratos.

Os substratos quirais foram escolhidos de acordo com
nossa idéia de introduzirmos o nitrogeénio e compormos o ciclo
A.através de reacdo fotoquimica de derivados apropriados, pela
funcionalizacao de CH nao ativados.

Levando em conta as observaéaes acima menqionadas tes
tamos o isosteviol, acido ent-agatico e o 5ci&o podocarplco co-
mo substratos quirais. -0 primeiro substrato foi abandonado a-
pos as primeiras tentativas devido a dificuldade de isolamento.
0 acido ent-agitico foi transformado em dois intermediarios, de
caminhos alternativos de sintese. O uso do intermedidario dci-
do ent -podocarp-8(14)-en-13-ona foi. inviavel devido as dificul-
dades para obteé-lo em maiorquantidade (~5g); o segundo interme-
didrio a 19-acil-azida derivada do ent -agatato de metila ap0s
a fotolise nao nos forneceu o composto desejado.

Tentativas de ciclizar a 12-metoxi-8,11,13-podocarpa-
trien-19-acil azida derivada do acido podocarpico também foram
infrutiferas. A causa destes insucessos foi atribuida 3 reco -
nhecida instabilidade das acil azidas e nao reprodutibilidade da
reacdo fotoquimica de acil .-azidas. Finalmente, na reagao

fotoquimica do ¥-(12-metoxi-8,11,13-podocarpatrien-19-i1) fosfo
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roamidato de dietila obtido a partir do dcido podocarpico, foi
obtido majoritariamente o #-(l2-metoxi-8,11,13-podocarpatrien -
68, 19-epimino)} fosfonato de dietila. Este fato levou-nos a
concluir que € viavel a utilizagdo da reagdo fotoquimica em Pb
(OAc)4/I2 para funcionalizar estereosseietivamente a posicao
6 do esqueleto diterpénico nos levando a obter somente o anel
de cinco membros ao invés de seis, como foi rep;rtado péra fotd
lise de acil azidas.

Concluindo, nosso trabalho devera ser continuade - de

forma a optimizar os resultados da ci¢lizagao assim como obter

derivados a serem submetidos a estudos farmacologicos.
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