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RESUMO

Folhas e flores da E. mulungu foram estudadas fitoquimi

camente. Do extrato hex3nico das folhas isolou-se um composto do
tipo poliisoprendide, fitol. Dos extratos clorofdrmico e metand-
lico das flores isolaram-se os alcaldides erisotrina, eritrartina,
hipaforina e dois novos alcaldides, N-O0xido de erisotrina e N-Oxi
do de eritrartina,

Para identificar os compostos isolados foram utilizados
-, 13
dados espectroscopicos. O estudo de RMN °C e E.M em alta resolu-

¢ao foram dados importantes na elucidacao dos N—5xidos, cujas es
truturas foram confirmadas através da semi-sintese dos mesmos.
Pela transformagao do N-Oxido de eritrartina em eritrisg
temina pode~se estabelecer as configuragbes absolutas dos C-3 e
Cc-11.
Foram realizadas também tentativas de funcionalizagdo do
C-11, com Pb(OAc)4, de compostos contendo o esqueleto eritrinico

(erisovina e erisodina), e de compostos contendo o esqueleto "eri
trinano" (15,7(q)—di—hidréxi—l6~met6xi eritrinan-8-ona e 1,5( B)~-
-di-hidroxi-16-metdxi eritrinan-8-ona).

Do tratamento da erisovina com Pb(OAc)4 foram obtidos qua
tro compostos diastereoisoméricos. Tratamento analogo dos demais
compostos nao forneceram resultados satisfatdrios.

Ensaios bioldgicos preliminares revelaram que os dois com

postos inéditOB,N“éxidO de erisotrina e N-Oxido de eritrartina, a-

tuam como fungicida.



SUMARY

Ervihrina mulungu leaves and flowers, were submitted to

a phytochemical analysis resulting in the isolation of phytol and
polyisoprenoids (from the leaves) and erysotrine, erythrartine ,
hypaphorine, and two novel alkaloids, erysotrine N-oxide and
erythartine N-oxide {from the flowers). |

The identification of the compounds was based on

spectroscopic data and semi-syntheses. 13C NMR and high resolution

MS. spectra were important tools in the structure elucidation of
the N-oxides.

Through transformation of erythartine N-oxide into
erythristeﬁine the absolute configuration of C-3 and C-11 were
established.

From our attempts to functionalize C-11 of the "erythrin "
(erysovine and erysodine) and the’brythrinan“(15,7(&)-dihydroxi~
-le-methoxy erythrinan-8-one and 15,7 (B)dihydroxd~16-methoxyerythrinan—8-one)
skeleton only erysovine furnished positive results yielding four
diastereoisomers which led us to conclude that Pb(OAc)4 oxidation
is not recommended for a stereospecific C-11 functionalization of
the zrythrinéskeléton.

Biological tests revealed antifungal activity for the

two novel N~oxides.
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INTRODUCAO

0O emprego de plantas medicinais no tratamento de doencas
foi muito difundido até meados do século XIX |1|. Desde entio, es
tas plantas passaram a ser utilizadas em menor escala, sendo subs
tituidas por substincias sintéticas de acao farmacoldgica mais es

» »
peclfica.

Entende~se por planta medicinal aquela que contém em um
ou varios de seus drgdos, substincias que podem ser empregadas di

retamente, ou apds semi-sinteses quimicas, para fins terapeuticos

[1!. Como mateérias-primas, estas plantas sao fontes importantes de
compostos puros, 0s quais mesmo nao apresentando atividade bioléqi
ca, podem ser transformados por sintese parcial, em derivados far
macologicamente ativos.

Atualmente, estatisticas mostram que as plantas medici
nais voltam a suscitar grande interesse em todo o mundo. Cerca de
um terco de compostos utilizados no preparo de produtos framacéuti
cos provém de plantas |1].

A fitoquimica e um setor de pesquisa gue inspira entu-
siasmo e, um dos aspectos particularmente interessante desta pes
quisa & a sua aplicacao pratica. Além disso, este campo possibili
ta a elaboracao de projetos de grande valor educativo, que contri
buem para o desenvolvimento cientifico do pesquisador, abrangendo
técnicas de isolamento de compostos, utlizacao de analises espec-—
troscopicas e realizacdo de sinteses totais ou parciais na elucida
¢ao de estruturas,

Levando~-se em consideragao estes aspectos e, tendo como
objetivo o isolamento de compostos com atividade biologica, foi es
colhida para nosso estudo fitogquimico uma planta do género Eritri-

na . Estudos anteriores relacionam a agao farmacoldgica apresenta
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da pelos extratos das cascas, folhas ou sementes de varias espé
cies de Eritrina, com a presenca de alcaldides espiroaminicos nes
tas plantas |2,3].

Assim sendo, este trabalho tem como objetivo:

1. isolamento e identificagdo dos alcaldides das folhas

e flores da Eritrina mulungu, espécie ainda nao estudada fitoguimi

-camente, utilizada popularmente como calmante do sistema nervoso.

2. aplicagao da t ecnica de ressondncia magnética de L3¢

a alcaldides eritrinicos, visando o enriquecimento de dados da 1i

teratura, facilitando assim a identificagao de novos compostos.

3. transformac¢des guimicas de compostos contendo o esque

leto eritrinico ou "eritrinano".

4. realizacao de testes farmacoldgicos dos compostos ing

ditos.
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capIiTuLo 1

Revisao Bibliografica

O interesse pelo estudo do gdnero Eritrina teve seu ini
cio em 1877 |4| quando Dominguez e Altamirano reconheceram a acao

farmacoldgica apresentada pelo extrato das sementes da E. america-

na.

Espécies do género Eritrina sio desde muito tempo utili
zadas na medicina popular para varios propositos.

A infusao das cascas da E. corallodendron, por exemplo,

utilizada para combater hepatites crdnicas I5]. E. cristagalli

fE1h]

{2

empregada como calmante do sistema nervoso, e na forma de com

pressas, no caso de golpes e contusdes |5

-

Extratos de diferentes partes da E. variegata 13] sao

empregados medicinalmente: a infusdo da casca & utilizada Como
adstringente; febrifugo, sedativo e colirio; a infus3o das folhas
serve como diurético, laxativo e para aliviar dores nas juntas.

O estudo fitoguimico da E. subumbrans (Hassk) Merr. (E.

hypaphorus Boerl) levou ao isolamento de um alcaloide denominado

hipaforina 57 (Tabela IIT),
Anos mais tarde, apbs a confirmacao da ag¢ado farmacoldgi
ca exibida pelos extratos de varias espécies de Eritrina [2], in

tensificaram~se as pesquisas para o isolamento e identificacao de

alcaloides em plantas deste género.

Ate entao, os ensaios farmacolSgicos eram realizados 50
bre o extrato bruto, sem se considerar a agio especifica dos com
Ponentes presentes.

Em 1937, Folkers e Major IG! investigaram quimicamente
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as sementes da E. americana Mill e isolaram um alcaldide crista-
lino, "eritroidina™, o gual apresentava atividade bioldgica.
Analises posteriores mostraram que "eritroidina“ era

uma mistura de dois alcaldides isoméricos, que foram denominadds
g-eritroidina 47 e B-eritroidina 48, sendo que a B-eritroidina 48
atuava como relaxante muscular em inUmeras aplicacoes clinicas.

* Com a descoberta da o e B-eritroidinas, outras especies
de Eritrina foram estudadas 7], resultando no isolamento de no
vos alcaldides fisiologicamente ativos.

0 isolamento e testes bioldgicos |8|de erisotiopina 9 e

erisotiovina 10 (Tabela I), ésteres derivados da erisopina 5 e
erisovina 8 (Tabela I), com acido sulfoacético, mostraram gque a
atividade farmacoldgica dos mesmos & maior gue no caso dos  alca
loides "livres".

0 termo alcaldide "livre" & utilizado para denominar a-
queles alcaldides isolados diretamente do extrato bruto daplanta,
sem hidrolise prévia, e sdo designados pelo prefixo "eritr".

O prefixo "erisotio" & empregado para os alcaldides"com
binados" que sao os ésteres derivados do acido sulfoacético.

Com a hidrolise dos alcaldides combinados, obtem-se o0s
alcaloides "liberados",'os quais sao designados por nomes gue pos
suem o prefixo "eriso",

A elucidacao da estrutura desta classe de compostos foi

realizada através de trabalhos de degradagao e de sintese | 9
Desta maneira, foli estabelecida a presenca de um esque
leto espiroaminico na estrutura deste alcaldides, facilitando a
identificagao de novos compostos .
As estruturas e nomenclatura dos alcaloides do género
Eritrina isolados até a presente data, estao dispostas nas Tabe-

las I, II e III.
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Na Tabela I gstéo relacionados os alcaldides do tipo die

noide, os quais apres&ntaﬁ um sistema diénico nos aneis A e B.
Na Tabela II estao dispostos os alcaldides que possuem

uma dupla ligacgao Al's no anel A e sao denominados alguendides.
| Um terceiro grupo de alcaldides eritrinicos inclui: eri
sodienona 45, 3~desmetoxi eritratidinona 46, aweritroidina iz e

B~eritroidina 48.

' Na Tabela III estio dispostos outros alcaldides, que nao

apresentam o esqueleto eritrinico, mas que foram isolados de plan

tas do género Eritrina.

Atualmente, 108 espécies de Eritrina sao reconhecidas por

Krukof e Barneby ]10] e as espeécies examinadas fitoguimicamente es
tao dispostas na Tabela IV.

O teor de alcaldides e a composicao de uma espécie podem
variar de acordo com a época e a regido em que s3o feitas as cole
tas de material |11},

Deste levantamento pode-se notar que as espacies de Eri
trina africanas, asiaticas, polinésicas e australianas |12|, como

por exemplo, E. lysistemon e E. senegalensis (Tabela IV), apresen-

tam maior incidencia de alcaldides ll-oxigenados, em comparacado com
as espécies americanas |4].

Conclui-se também que erisodina 2, erisopina 5 , eriso~
trina 7 e erisovina 8 sao os alcaldides mais comuns em plantas do

género Eritrina.



Tabela I - Alcaloides eritrinicos do tipo diendide
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NQ Nome Rl R2 R3 Rﬂ RS
1 | cristamidina - cH, - cuy, |ttt o
2 Erisodina ' H ‘CH3 -CHB H 32
3 Erisolina ¢H3 H H H H2
4 Erisonina H CH, H H H,
5 Eriscpina H H CH3 H H2
6 Erisotramidina CH3 CH3 CHB H 0

o7 Erisotrina CH3 CH3 CH, H H,
8 Erisovina CH, H CH, H H2
9 Erisotiopina H *SOZCHZCOOH CH3 H H2

i0 Erisotiovina CH3 —802CH2COOH CH3 H H2

11 Eritrabina CH, CH, CH, attel2 0

12 Eritralina - CH2 - CH3 H H2

13 Eritravina CH4 CH3 H H H2

14 Eritrascina CH, CH3 CH3 OCOCH3 H2

15 | 11-hidrOxi erisodina | H CHq CH, | OH H,

e | i etk ony oy fomy on |,

17 11~hidroxi erisovina CHB H CHq OH H2

18 11-hidroxi eritralina - CH, - CH, CH Hy

19 | 1ll-metoxi-erisodina H CH, CH, | OCHj H,




continuacao da Tabela I
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NQ Nome 1 2 3.1 "4 5
20 |1ll-metdxi erisopina H H CH, | OCH, H,
21 |1l-metdxi erisotrina CH, CH, CH, |OCH, |H,
22 |1l1-metoxi erisovina CH, H CHy " | OCH, H,
23 Jll-metdxi eritralina - CH, - CH, | OCH, H,
24 [ll-oxo erisodina "H CH3 CH3 = H2
25 |11-0ox0 erisopina H H CH3 = HZ
26 |1l-ox0 erisovina CH, H 3 |= H,
27 |ll-oxo eritralina - CH, - CHy | = H,
28 |11-12 dehidro erisodina " H CH, CH, pttri2 H,
29 |11-12 dehidro erisovina CH, H a, [aH1%w,
30 jerisodinoforina hipaforina CH3 CH3 H H2
31 |erisoforina CH, hipaforina CH; |H H2
32 |erisopinoforina hipaforina H CH, H H2
33 |iso-erisopinoforina H hipaforina CHy H H2




Tabela II - Alcaldides eritrinicos do tipo alquendide

08

NQ Nomes 1 2 3
34 Erisoflorinona H H = 0
35 Erisopitina H H OH
36 Erisosalvina CH, H OH
37 Erisosalvinona CH, H =0
38 Erisotina H CH, OH
39 Erisotinona H CHy = 0
40 Eritramina - CH, - H
41 Eritratidina CH, CH, =0
42 Eritratidinona CH, CH, =0
43 Eritgatina - CH, - OH
44 Eritratinona - CH, - = O




erisodienona ﬁ

o —eritroidina fl_l

09

.00 //W

/ \\ \M.V‘MN

|

———

3~desmetdOxi eritratidinona 46

I

"
it
W

CH30

B—eritroidina §_§
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Tabela III - Qutros alcaloides isolados de

espécies Eritrina

Rs
N@ NOMES R R2 R3 R 4 R5
49 Orientalina CH H H CH3 CH3
50 N-Noorientalina CH H H CHB H
51 Protosinomenina H CH, CHq H CH3
52 N~Norprotosinomenina H CH3 CH3 H H

OCH3

isobduﬁna_éi

OCH5

eribidina'gg
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HO

scourelina 55 (+) coreximina 56

N
I
"H

hipaforina 57 colina 58



Tabela IV - Espécies Eritrina estudadas e seus componentes.
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cArPITULO 2

Estudo fitogquimico da Eritrina mulungu

1. Parte descritiva da vlanta

Classificacao |34].

Divisao: Angiospermae

Classe ¢ Dicotyledoneae

Ordem : Rosales

Familia: Leguminosae (Papilionatae)

Sub-familia: Fabiodeae

Género : Eritrina
Especie: Eritrina mulungu
A espécie E. mulungu pode ser encontrada na Fazenda

Santa Elisa do Instituto Agrondmico de Campinas, Sao Paulo.
Esta espécie € de dificil identificagao em herbario,mas

apresenta caracteristicas bem evidentes no campo.  Krukoff (1940)

|35] coloca esta espécie em sinonimia de Erythrina verna Vell ;mas
Rizzini (1971)|36| separa estas duas entidades, idéia aceita tam
bém por Ferreira & D'Assumpcdo (1980)|37| e por Leit3o Filho®.

A'E. mulungu & uma arvore com 6 a 15 metros de altura ,

ramificada, com caule denso-suberoso. Tem folhas alternas, compos

tas trifoliadas, pecioladas; foliolos peciolulados, glabros ver

des, de forma oblongo-elitica ou quase orbicular, os laterais mais

a) Hermogenes Leitao Filho (Departamento de Biologia da Universi-
dade Estadual de Campinas - SP)}: responsavel pela classificagao

da E. mulungu,
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constantemente elitico-oblongos.
Inflorescéncia racemosa, bem desenvolvidas, flores pedi
celadas, vermelhas. Fruto tipo legume, coriaceo, multiseminado.

Sementes de cor castanha.

2. Isclamento dos compostos

O isolamento de alcalSides de uma planta pode ser feito
 através de varios métodos.

Umn dos metodos consiste no fracionamento do extrato bru

to (particao, solucao aquosa/fase orgadnica), levando-se em consi~
deragao que os diversos componentes (fendlicos, Acidos, neutros e
basicos) apresentam comportamentos distintos a diferentes pH. Ou
tro método envolve a exploracao das diferencas de solubilidade dos
alcaldides em solventes de polaridades variadas como: &ter de pe
troleo, cloroformio ou etanol.

Para o processamento do extrato bruto das folhas da E.
mulungu , foi escolhido o primeiro método citado, e a sequéncia
utilizada para o fracionamento do material pode ser visualizada no
Esquema I{

As folhas, depois de secas e moidas, foram extraidas com
hexano (extrato hexanico) e em seguida com etanol (extrato etand
lico). Os extratos hexi3nico e etandlico foram dissolvidos em he
xano e clorofdormio, respectivamente, e extraldos com uma solucao
aquosa acida, visanao—se a obtengéo dos alcaloides totais, livres
de substancias orginicas neutras e acidas. As solugdes acidas fo
ram basificadas e extraidas com clorofdrmio, obtendo-se os extra-
tos denominados A, B, C e D. 0s alcaldides soliveis em agua fo
ram extraidos com butanol e apds evaporacao do solvente obteve-se

o extrato E.
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Extrato hexanico I -~ 50,7 g
*
(Extrato etandlico II )

1.
CHCl3

2. solucao aquosa acida

Material neutro solugao agquosa
Extrato A acida-alcaldides

(Extrato C)

l. basificar

2, CHCl1

3
[ ]
fracao clorofSrmica Alcalbides soliiveis
Extrato B em agua
(Extrato D)
butanol
Extrato (E)

* 0 que consta entre parenteses se refere ao extrato
etandlico II

Esquema I - Brocessamento dos extratos hex@nico . (T) e

etandlico (II) das folhas
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Os extratos B, D e E nao deram teste positivo para aleca
16ide e nao foram estudadas devido a pequena quantidade de. mate
rial.

O extrato C foi cromatografado em coluna de silica gel
e as franes obtidas nao foram purificadas por se apresentarem co
mo misturas complexas de compostos gue nao deram teste positivo
com reagente de Dragendorf.

" Do extrato A foi isolado o fitol 59 (F.T.-1), através de
cromatografia em-camada espessa.

Como descrito, o estudo das folhas da E. mulungu nao le

vou ao isolamento de alcaldides e este fato pode ser atribuido a
época da coleta, ineficiéncia do método utilizado, guantidade de
material de partida ou ainda, auséncia destes compostos nas fo
lhas desta espécie. Assim sendo, foli realizado o.estudo de outra
parte da planta (flores), visando o isolamento de alcaldides, ob
jetivo primordial de nosso trabalho.

Considerando-se que o métbﬁo empregado no tratamento das
folhas possa ter sido inadequado para o isolamento de alcaldides,
optou-se por um nNovo método para o tratamento das flores.

As flores da espéecie E. mulungu, apos secas e moidas,fo

ram extraidas com etanol, o solvente evaporado e o residuo adsor-
vido em celulose e éluido com hexano, cloroformio, cloroférmio-mg
tanol 1:1 e metanol, Cromatografia em coluna ou em placa.prepari
tiva, dos extratos obtidos apos evaporagéo do solvente, resultou
no isolamento de cinco alcaldides.

Da fragao cloroformica foram isolados quatro alcaldides:
erisotrina 7 (E.M.-li, eritrartina %E (E.M.-2), N-Oxido de eriso-
trina 72 (E.M.-3), N-O0xido de eritrartina 73 (E.M.-4). Das fra

coes cloroférmio-metanol 1:1 e metandlica foi isolada a hipafori-

na 57 (E.M.-5). No extratdéhexénico foi detectada a presenga dos

e
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compostos erisotrina 7 (E.M.-1l) e eritrartina 16 (E.M.-2} por com
paragao em c.c.d. com os alcaldides isolados da fracao cloroformi
ca.

Os compostos erisotrina 7 , eritrartina 16 e hipaforina
57 ja foram isolados de varias espécies de Eritrina (Tabelas I
IIT e IV).

Entretanto, até a presente data nao foram encontradas re

feréncias sobre o isolamento de N-Oxidos em plantas deste género,

¢ a possibilidade de que estes compostos possam ser artefatos for

mados durante o processamento do material, teve que ser considera
da.

Entao, para a constatacgao da presencga destes compostos
na planta, flores frescas foram extraidas com metanol e o extrato
bruto foi imediatamente cromatografado em placa preparativa em si
lica gel. Desta maneira foram isolados os N-Oxidos 72 e 73, cons
tatando-se gue os mesmos nao sao artefatos originados pelo método
de tratamento.

Os N-Oxidos isolados sdo parcialmente solliveis em Aagua
e € provavel gue os metodos usuais empregados para o tratamento
de alcaldides nao gejam satisfatorios para a detectacgao de com-

postos deste tipd.

3. Consideracdes estruturais

F.T.-1, fitol 59 |38]

O composto F.T.-1 foi isolado como um Oleo claro. Seu
espectro de I.V. (E-01) apresenta bandas de absorgao em 3340 e
1490 cm—l, caracteristicas para o estiramento de grupos -OH e
-C=C~, respectivamente |39].

A presenca dos sinais em campo alto (60.77,0.87 e 1.18),
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no espectro de RMNIH (E-02), indica a presenca de protons de gru

pos ~CH3 e mCHz. Adicionalmente, observa-se sinais em §4.07 ( 4,
2H,J = 6,0 Hz), 65.42 (t largo, 1H, J = 6,0 Hz) e §1.67 (s, 3H) ,
0s guais caracterizam a presenca de um proton, um grupo -CH,0H e

um grupo -CH,, respectivamente, ligados a C“spzléﬂ
O espectro de massa deste composto apresenta um pico

correspondente ao Ion molecular (M+) em m/e = 296.
| Com base nestes dados espectrais, sugeriu-se o esquele-

to terpenodide A para o composto.

A

Uma revisao da literatura, nos levou a verificar que oS

dados espectrais obtidos para F.T-1, coincidem com aqueles descri

tos para o fitol 59.

H 1i+ 12 19 8 ‘ 6 y
- ; 3

fitol ég

A configuragao absoluta dos C~7 e C-11. assim como a es
tereoquimica da dupla ligacdo, do fitol 59, foram bem estabeleci-
das por Burrel e colaboradores |41|, como sendo RReE, respectiva
mente, através de reacoes de transformagio e sintese do composto.

Em nosso trabalho, a estereoquimica da dupla ligacao foi

determinada com base na comparagao dos deslocamentos guimicos ob
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13

tidos em RMN™~C (E-03) para F.T-1, com os do geraniol €0, cis

citral 61 e trans-citral 62 ]42].

cis—citral g& trans~citral 62

Comparando 61 e 62, observa-se que no isdmero cis 0. gru
po -CHO tem uma interagao do tipo y com C-4, fazendo com que este
carbono absorva em campo mais alto (32.8 ppm) que o isdmero trans
(40.8 ppm). Por outro lado, observa-se um efeito inverso, guando
ééo comparados os deslocamentos guimicos das metilas (24.7 ppm em
6l e 17.3 ppm em gg),“isto porque a interacao do tipo y ocorre en
tre -CH; e -CHO, no isOmero trans.

A semelhanga entre os deslocamentos quimicos do C-4(40.0

ppn) e CH,~C=C- (16.3 ppm) do geraniol 60 (configuracao E) com os
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6 dos carbonos correspondentes do trans - citral 62, mostrou que
os efeitos discutidos acima podem ser extrapolados para compostos
relacionados contendo um grupo ~CH20H ligado ao C-2 (spz).

Com estas informacOes, pode-se comparar os § dos C~-4
(39.8 ppm) e §H3WC2C— (16.1 ppm) do fitol 59 com os dos carbonos
correspondentes do geraniol 60, e a concordancia destes valores

nos levou a constatar a configuracao E para o composto F.T-1.
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E.M-1, erisotrina 7 |22]

0 composto E;Mwl foi isolado como um 6leo amarelo.

Seus espectros de U.V. (3—04), » max 230 e 280 nm e
I.V.(E-05) v max 1610 cm_l., apresentam bandas de absorcao caracte
rfsticas de alcaldides eritrinicos do tipo diendide |22]| (Tabela
1).

O espectro de massa (E-06) deste composto apresenta pi
cos significante§ em m/e 313 (M+), 298 (M-15), 282 (M-31) e 280

(M-33) e as fragmentacoes observadas confirmam a presenga do sis-

tema dienico coniugado entre os aneis A e B.|43 .

Este sistema pode também ser estabelecido pelos sinais
no espectro de RMN1H (E-07) em 65.76 (s largo, H-7),6 6.04 (4 lar
go, 31_2 = 10,0 Hz, H~1) e § 6.56 (4, J = 3,0 Hz, parte de um du
plo dublete, H-2).

No espectro de RMNlﬂ aparecem dois singletes em §6.86
(1H) e §6.66 (1H) gue podem ser atribuidos aos proétons aromaticos
H-14 e H-17. Observa-se ainda, trés singletes em 3.86, 3.76 e
3.34 ppm, sendo que cada sinal integra para trés protons e podem
ser relacionados arprétons metilicos, caracteristicos de grupos me
toxila.

Com esées dados foi sugerida a estrutura 7, erisotrina
(Tabela I} para o composto E.M-1, a qual foi confirmada por compa

4y ¢ E.M. da literatura |22}.

racao com os dados de U.V., RMN

0Os sinais no espectro de RMNlH em 3,86 e 3,76 ppm foram
entdo atribuidos aos protons das metoxilas ligadas aos C-15 e
C-16 do anel aromadtico, respectivamente. O singlete & 3,34 foi
atribuido aos prdtons da metoxila ligada ao C-3, e a orientacgao

pseudo-equatorial para este grupo foi estabelecida por comparagao

dos valores dos deslocamentos quimicos e das constantes de acopla
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mento entre os H-3 e H-4, com os dados da litetatura 122 |, para
a erisotrina 7.

Finalmente, os sinails para o H-4a e H-4e aparecem em
J4a-3a = Yaa-4e
10,0 Hz e J3a—4e = 5,0 Hz), respectivamente.

§ 1,89 (t, = 10,5 Hz) e em 6§ 2,52 (44, J

da~-de

Embora a erisotrina 7 seja desde a muito conhecida, nao
-~ . 1
foram encontradas referencias sobre o estudo de RMN 3C da mesma.
Para atribuir os deslocamentos quimicos dos carbonos neste COompos

to, utilizou-se informagoes obtidas a partir dos espectros DFF,

DFL, DA (E-08) e compostos modelo padrao.

Na atribuicao dos C-16 (147.9 ppm), C-15 (147.2 ppm )} ,
C-13 (125.6 ppm), C-12 (125.6 ppm), C-17 (111.4 ppm), C~14 (109.2
ppm), C-5 (67.8 ppm), C-10 (43.7 ppm) e C-11 (23.8 ppm), utilizou
—se como modelos os compostos 1(p-metoxibenzil)-6-7-dimetoxi tetra
-hidroisoquinolina 63 |44|e l-a-bromo-15,16 dimetoxi-cis-eritrinan

-2,8 diona~2-etilenacetal 64 |45].

112,2 25

MeO

1 (p-metdxibenzil-6-7 dimetoxi 1~o bramo~15,16 dimetdxi-cis~eritrinan—

tetra-hidroisoquinolina) 63 ~-2,8 diona-2- etilenacetal 64

———m
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121,6

Finalmente, os deslocamentos quimico para os C-1, C-2 ,
C-6 e C-7 do sistema diénico, foram atribuidos pela analise do es
pectro totalmente acoplado e pelos dados observados para os C-7 e

C-8 da codeina 65 |46].

MeO

N—-Me

7

Ho " 8 (128,1)

7{133,2)

codeina 65
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E.M-2, 1l-hidroxi erisotrinal(eritrartina) 16 |33]

Este composto foi isolado como um Oleo amarelo e apresen
25 :

0
p =t 2567,

Seu espectro no U.V. (E~09) apresenta maximos em 227 e

H

ta rotacao otica |a

275 nm, caracteristicos para alcaldides do tipo diendide |33].
O espectro de I.V. (E-10) apresenta banda de absorgao em
1610 cm-l, semelhante & erisotrina 7 .

O espectro de massa (E-11) deste composto apresenta pico

correspondente ao ion molecular em 329 (M+), 16 unidades a mais

gue a erisotrina 7 (M+ = 313), podendo-se sugerir a presencga de
mais um atomo de oxigénio na molécula. Outros picos em m/e 314
(M~-15), 298 (M~-31), 296 (M-33) e 280 (M-48) confirmam a presencado
sistema diénico.

No espectro de RMNlH (E-12) observa-se dois sinais sim
Ples em 87.08 e 86.92 atribuidos aos protons aromaticos H-14 e
H-17, respectivamente. A presenga do sistema dienico conijugado
pode ser evidenciada pelos sinais em §6.68 (dd, J = 10,0 e 2,0 Hz,
H-2), 66.10 (d largo, J = 10,0 Hz, H~1) e 65.82 (s largo, H-7). Os
sinais simples eﬁ §3.95 (3H), 83,83 (3H) e 63.37 (3H) sao caracte-
risticos de prdtons metilicos de grupos metoxila.

"No espectro de RMN1H deste composto, aparece ainda um si
nal triplo em §4.80, enguanto que para a erisotrina 7 nao sao ob-
servados sinais nesta regiido.

Estas informagoes, aliadas aos dados obtidos no espectro
de massa, forneceram um indicio de que o composto poderia conter um
substituinte oxigenado no C-11.

Pela comparacac dos deslocamentos guimico dos protons de
E.M~2, com agueles citados na literatura para alcaldides 1l-oxige-

nados ]33];foi sugerida a estrutura 16, eritrartina (Tabela I) pa
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ra este alcaldide.

Assim,‘o sinal em §4.80 foi atribuide ao H-1l e os des
locamentos quimico do H-10a e H-10e foram determinados por dugla
irradiacao.

Irradiando—se em 64.8 (t, H-11l) os duplos dubletes cen
trados em 83.67 (J = 15,0 e 5,0 Hz) e §3.14(J = 15,0 e 4,0 Hz) fo
ram simplificados para um par de dubletes com constantes de aco—
plamentoAde 15,0 Hz. Os sinais em §3.67 e §3.14 foram entao atri

buidos aos H-10a e H-10e, respectivamente, e o valor de J= 15,0 Hz
para a constante de acoplamento entre H~1l0a e H-10e.

0s valores das constantes de acoplamento de 5,0 Hz e
4,0 Hz foram atribuidos para os acoplamentos entre HlOaﬂleeaﬂlmaﬂle.
respectivamente e i estes dados sugerem uma orientacac pseu-
do-axial para o grupo -OH. Orientacac analoga foi estabelecida
por El-Olemy |33|, o0 qual sugere uma configuracao absoluta R para
o C-11, por comparagao dos valores de rotacao Otica de compostos
relacionados.

A estrutura proposta para o composto E.M-2, e€ritrartina
16 foi confirmada pela obtencao do derivado acetilado E;M.Z*Ac,em

ritrascina 14 (Tabela I) |17 |.

eritrartina 16 eritrascina 14
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No espectro na regifo do infra-vermelho do derivado ace
tilado aparece uma banda de absorgao em 1740 cm_l, indicando a
presenga do grupo OAc.

1H (E-13) observa-se um sinal simples

No espeétro de RMN
em 82.13 (3H) atribuido aos protons metflicos do grupo OAc. A pre
senca deste grupo no C~1l causa desprotegao do H-lle, gue aparece
como um multiplete em §5.77-6.00.

‘Os dados espectrais de I.V., e RMNlK obtidos para este
composto sdo idénticos aos do produto natural, eritrascina l&il?L

Desta maneira foi confirmada a estrutura 16 para o com

posto E.M-2 e analise de seu espectro de RMN13

¢ (E-15) mostrou as
pectos interessantes.

Para a atribuicao dos deslocamentos gquimico dos carbonos
do composto E.M-2, tomou-se como base os dados obtidos para a eri
sotrina 7 e compostos modelo padrao.

Aos C-1, C-2, C-6 e C-7 do sistema diénico foram atri
buidos os sinais em 125.3, 131.2, 141.7 e 123.3 ppm, respectivamen
te.

Os sinais para os C-8 (58.8 ppm), ¢-13 (129.4 ppm),C-14
(108.6 ppm), C-15 (148.0 ppm) C-16 (148.2 ppm) e C-17 (110.2ppm),
permaneceram praticamente inalterados em relagao aos sinais para
os carbonos correspondentes da erisotrina 7.

0s C-11, C-10 e C-12, como esperado, foram os gque sofre
ram maior influéncia da presenca do grupo hidroxila no C~11. Es-

tes carbonos foram desprotegidos de 7.5 ppm (C-10), 40.5 ppm(C-11)

e 2.7 ppm (C-12) em relagac a erisotrina 7.
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123,3

MO 131,2

eritrartina 16 AS (16 -~ 7)

Efeitos semelhantes foram verificados nos C-a e C-g do
composto modelo 3a,7B-di-hidroxi-8(14) colesteno 66 47!, onde o
" grupo hidroxila se encontra ligado ao C-a em posicao axial, em re
lagao ao composto nao hidroxilado 38~-hidroxi-8(14) colesteno 67.

A semelhanca entre os valores calculados para 46 (16-7)
e A8(66-67) pode ser tomada como evidéncia da orientagao pseudo -

~equatorial para o H-11l, na eritrartina l6.

3a, 7R~di-hidroxi-8(14) colesteno 66 3R~hidroxi-8 (14) colesteno 67
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J B, 60
AG (66—-67)
Esta evidéncia pode ser enfatizada se considerarmos que

para o isémero 38, 78~di~hidroxi-8(14)-colesteno 68 onde o grupo
hidroxila esta ligado ao C-a em posicao eguatorial, os efeitos de

desprotecao dos C-g sao mais pronunciados.

R

+11.2

38,7B-di-hidrdxi-8(14) coles 1S (68— 6T)
teno 68
qubora o8 compostos modelo. nao sejam ideais ‘para © nosso ca
so, pode-se verificar que por RMNlBC também & possivel constatar
a orientacao pseudo-axial do grupo hidroxila ligado ao C-11, da

eritrartina 16. Esta constatagao seria plenamente confirmada se

fossem comparados os.dados para os dois epimeros (OH equatorial e
OH axial). Entretanto, tentativas de obtengao destes epimeros,pg
la oxidagcao do ~OH benzilico e posterior redugao, nao deram resul

tados satisfatorios.
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A comparagao dos deslocamentos quimicos dos carbonos da eritrarti
na 16 e eritrascina 14 (E-14)mostrou que a acetilagdo do grupo -OH in
duz a desprotecao do C-11 (1.9 ppm), protecao dos C-10 (4.7 ppm )

e C-12 (5.1 ppm) e desprotecao dos C-13 (1.9 ppm) e C-17(1.6 ppm}.

142,0

75,7
y ‘\“&‘ / 125,6

eritrascina 14 AG (14-16)

Estes efeitos estao coerentes comos observado por Tsuda
|47], para a acetilacao dos alcodis alilicos, onde os C*u{sp3) sao
desprotegidos de ~3 ppm, os C—-8 (spz) protegidos de ~5 ppm e o0s C-y

(spz) desprotegidos de ~3 ppm, como verificado para o composto 69.

69 AG(69-66)
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E.M.-3, N~0xido de erisotrina 72

0 composto E.M-3 foi isolado como um dleo, {a]ﬁ = +78.3,
e possui fOrmula molecular C19H23N104 (M+ 329,1595) determinadapor
espectrometria de massa de alta resolucao.

0s espectros de U.V. (E-~16) e I.V. (E-17) apresentamban
das de absorgac em A max: 231 e 278 nm e v max 1610 cm-l, respec
tivamente, e s3@o semelhantes aos espectros da erisotrina 7 e eri
trartina 16.

Seu espectro de massa (E-18) apresenta picos significan

tes em m/e 329 (M"), 313 (M-16), 298 (M-16-15), 282 (M-16-31),255
(M~16-58),

Com estas informaches podemos estabelecer a presenca do
sistema diénico na estrutura deste composto, o que foi confirmado
pelos sinais correspondentes a trés protons olefinicos em & 592
(s, largo, H-7}, 66.30 (4 largo, J = 10,0 Hz, H-1) e §6.86 (d,par
te de um duplo dublete, J = 3,0 Hz, H-2), no espectro de RMNlH
(E-19).

Fm 66.83 (1H) e 66.76 (1H) aparecem dois singletes, atri
buidos aos protons aromaticos ligados aos C-14 e C-17, respectiva
mente. 08 sinais siﬁples em 63.43 (3H), 3.84 (3H) e 3.95 (3H)sao
caracterIsticos de prdtons metIlicos de grupos metoxila.

Adicionalmente, pode~se observar sinais em §4.60 - 4.12
(m, 4H), 3.68“3.36 (m, 3H) e 2.14 (44, 1H). Esta regiao do espec
tro mostrou-se bastante alterada, quando comparada com a regiao
em campo alto (H-4 axial, H-4 equatorial) no espectro de RMNlH da
erisotrina 7. Entao, para atribuir estes sinais foi necessario
utilizar dupla irradiagao.

Irradiando~se em 8§4.10, o duplo dublete em §6.86 (H-2)

simplificou para um dublete, o duplo dublete em 62.14 simplificou
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para um dublete e o multiplete largo em 63.08~3.36 foi alterado.
O sinal multiplo em 6§ 4.10 foi entao atribuido ao H-3,
IrradiagoOes sucessivas em § 3.20 e & 2,14 mostraramgue
estes sinais estao relacionados entre si e ao sinal miltiplo em
§4.10 (H-3). Estas observagoOes permitiram atribuir o multiplete
em $3.20 ao H-4a, e o duplo dublete (J = 5,5 e 11,0 Hz) ao H-4de.
0 grupo OMe no C-3 encontra-se em posicao pseudo-equato
rial, como no caso da erisotrina 7, eritrartina 16 e outros alca-

10ides eritrinicos do tipo diendide, o que pode ser confirmado pe

las constantes de acoplamento dos H-3 e H~4e (J3a~4e = 5,5 Hz e
J4a-4e = 11,0 Hz).
Os deslocamentos quimicos observados no espectro de

1 ~ - . .
RMN"H deste composto sao comparaveis aos da erisotrina 7, exceto

‘para 0 H-4a que sofre desprotecao de = 1,3 ppm.

Uma analise mais detalhada do espectro de RMN'H nio foi
possivel devido a superposic@o de sinais, e para a elucidagio da
estrutura de E.M-3 utilizamos dados de RMN13C.

Na atribuigaoc dos deslocamentos quimicos dos carbonos de
E.M.-3 levou-se_em consideracao a analise dos espectros de RMN13C
(DFL e DFF - E-20)}, e as atribuicoes feitas anteriormente para a
erisotrina 7.

Os sinais em 128.5, 108.7, 147.8, 148.6, 110.5 e 75.4
ppm foram atribuidos aos(C-13,C-14,C~15,0-16,C0~17,0=3 e permanecem
praticamente inalterados em relacao & erisotrina 7. O mesmo ocor
re com o0s sinais em 125.6 e 133.5 vpm, atribuidos aos C-1 e C-2,
respectivamente.

Entretanto , os demais sinais do espectro sofreram uma
alteragao bastante acentuada em relagao aos da erisotrina 7, e pa

ra a atribuigao dos mesmos foi necessario utilizar outros compos-

tos modelo.
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Assim sendo, uma pesguisa na literatura nos levou a ob

servar gque os efeitos em RMN13

C, guando comparamos a fumaritina
70 e N-bxido de fumaritina 71 |48|, sdo semelhantes aos verifica-
dos pela comparagao da erisotrina 7 e E.M.-3,

lH, fornece-

Estas informacoes, aliadas aos dados de RMN
ram um indicio de que o composto E.M.-3 poderia ser o N-oxido de
erisotrina 72.

Desta maneira, os deslocamentos quimicos para os carbo

nos restantes foram atribuidos com base na semelhanga entre os va

lores de AS (Z_g-l) e 46 (71 - 70).

(+0,98)

A§ (71-70)
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110,5 27,2

N-Oxido de erisotrina 72 AS (72-7)

Assim, observamos gue a presenca de um atomo de  oxig@
nio ligado ac nitrogénio provoca a desprotecao dos C-10, C-8 e
C-5 e isto pode ser atribuido A combinagdo dos efeitos indutivo de
vido a quaternarizacao do nitrogénio e efeito-8 devido a presenca
do atomo de o.xigénio. Adicionalmente, ohserva-se a protegao dos
C-4, C-6 e C-7 atribuida ao efeito-y originado pela interacdo do
atomo de oxigénio com estes carbonos.

Estes efeitos estio coerentes com aqueles verificados pe
la comparacgao de 70 e 71, podendo-se estabelecer a estrutura 72
para o composto E.M.-3.

Para o estabelecimento da orientac3o do atomo de oxigé-
nio ligado ao nitrogenio, utilizou-se dados de RMNIH » tomando-se

como base os deslocamentos quimico para o H-4a.

Levando-se em consideracaoc a inversao do nitrogénic em
compostos espiroaminicos, anteriormente descrita por Migron ]49[
Fa

podemos visualizar duas orientacoes possiveis para o atomo de oxi

génio: a (figuraA)oup (figura B).



35

figura A figura B

Assumindo que o atomo de oxigénio estivesse em posicao o

(figura A), pode-se observar uma interacao espacial do mesmo com ©
H-4 axial, o que nao ocorre quando o oxigénio se encontra em posi
cao B (figura B}.

Realmente, recordando-se os dados de A6 (72-7 = 1,3 ppm),
pode~se verificar que o H-4a no N-oxido de erisotrina 72 sofre uma
desprotecao bastante acentuada, a gual pode ser atribuida a uma in
teracac 1-3 sim-diaxial deste prdoton, com o atomo de oxigénio.
Efeito andlogo pode ser observado para o H-8 axial (A8 71 - 70 =
0,98 ppm) do composto modelo 71, onde este proton e o atomo de oxi
génio também exibem interagao 1-3 sim-diaxial.

Com base nestes dados, sugeriu-se uma orientagao o para
o atomo de oxigénio, no N-O0xido de erisotrina 72, justificando as
sim a desprotegao do H~4 axial,

Assim, pela anadlise dos dados espectroscopicos de E.M.-3
pode-se sugerir a estrutura 72 para este alcaldide.

A estrutura propogta poderia ser confirmada pela obtengao
deste composto por caminhos sintéticos, e com este objetivo foi

realizada a N—oxidagéo da erisotrina 7, anteriormente isolada, com,

acido m-cloro perbenzdico |50|. Esta reac3o deveria fornecer dois
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A3

N-O0xidos (¢ e B), visto qgue, como discutido anteriormente, a in

versao do nitrogénio em compostos espiroaminicos, deve ser consi-
derada.

Entretanto, a N-oxidacao da erisotrina 7 forneceu um
unico N-Gxido, o qual apresenta dados de I.V. e RMNlH idénticos
aos do produto natural E.M.-3. Com este resultado pode-se confir
mar a estrutura 72 para o composto E.M.-3 e ainda, constatar que
o atomo ae oxigénio se liga ao nitrogénio pelo lado convexo da mo
lécula, produzindo desta maneira o a«~N-Oxido, o que nos leva a su
gerir que esta seria a forma mais estavel paia o composto 72.

Tendo sido confirmada a eﬁtrutur&'do composto E.M.~-3 ,
pode-se enitfo propor um caminho para a fragmentagéo deste alca ~
18ide, tomando-se como base og dados obtidos a partir de seu es~
pectro de massa em alta resolugBo. A proposicac deste caminho de

fragmentacgo se encontra disposta no esquema abaixo,
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E.M.-4, N~Oxido de eritrartina 73

0O composto E.M.-4 foi isolado como um dleo la[D¥ + 88.5
e sua.férmula molecular, C19H23N105 m+ 345, 1602), determinada
por espectrometria de massa (E-21) em alta resolucao.

Seus espectros de U.V. (E-22) e I.V. (E-23) apresentam
bandas de absorgao em » max 278 e 235 nm e v max 1610 cmﬂl, res~
pectivamente, caracteristicas para alcalbides eritrinicos do tipo
diendide (Tabela I).

1

O espectro de RMN'H (E-24) apresenta um singlete largo

em 6 5.82 (H-7), um dublete largo em 86.18 (J 10,0 Hz, H-1l)e

um duplo dublete em §6.74 (J = 2,0 Hz, H-2) ,

i

1-2
2-1 = 10,0 Hz e 32_3
oa quais confirmam a presenga do sistema diénico conjugado entre
os anéis A e B do esqueleto eritrinico. Os singletes em § 6.68
(1H) e 67.08 (1H) foram atribuidos aos protons aromaticos H-17 e
H-14, respectivamente, por analogia com os dados obtidos para eri
sotrina 7 e eritrartina 16.

Adicionalmente, em 6 3,38 (3H), 3.78 (3H) e 3.92 (3H)
aparecem trés singletes, so quais sao caracteristicos para pro-
tons de grupos metoxila.

O duplo dublete e o triplete centrados em §2.09 e §3.16,
respectivamente, foram atribuidos aos H-4e e H-4a, utilizando-se
dupla irradiacao.

Irradiando-se em 62,09 (dd, J = 5,0 Hz © J

Ja—4e
= 10,0 Hz e J

de—-4a

10,0 Hz) o triplete em §3.16 (J = 10,0 Hz)

da-de 3a-4a
e simplificado para um dublete. Inversamente, irradiacao do sinal
em 63.16 (t) transforma o duplo dublete em §2.09 em um dublete,sen
do desta maneira confirmada as atribuicdes de § para o H-4a e

H~4de.

A comparacac dos espectros de RMNlH deste composto com
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o do N-Oxido de erisotrina 72, levou-nos a observar gue a regido
em campo alto (H44 axial e H-4 equatorial) destes dois espectros
sao muito semelhantes. Com esta informacao pensamos que o compos
to E.M.-4, em andlise, poderia ser também um N-&xido.

A observagao de um sinal mal resolvido em & 5.28 forne~
ceu-nos uma indicacao de gue o composto poderia ter um grupo subs
tituinte no C-11, em analogia com o sinal em 6§ 4.80 (H~-lle) no es
pectro dé eritrartina 16. Este grupo funcional poderia ser entio

um ~OH, visto que o Ion molecular (M+ = 345) no espectro de massa
de E.M-4 contém 16 unidades a mais queo N-§xido de erisotrinal2.

Considerando que o proton do grupo -OH possa  absorver
na mesma reqgiao que o H-1l1l, foi adicionada D,0 i amostra. Com is
to, o sinal mal resolvido em §5.28 transformou-se em um dublete
largo (J = 15,0 Hz) e foi atribufdo ao H-11 . O valor de 15,0Hz,
verificado para a constante de acoplamento proveniente da intera-
cac entre H-11 e H-10, & diferente dagueles observados para a eri
= 4,0 Hz). Esta obser-

trartina 16 (J 5,0 Hz e J

lle-10a lle-10e
vagao nos levou a sugerir que © H-1ll no composto E.M.-4 se encon
tra em posicao pseudo-axial, visto que o valor de 15,0 Hz esta
de acorde com as constantes de acoplamento proveniente da intera
¢ao entre dois prdtons axiais vicinais I51]. A posigdo pseudo-a-
xial para o H-11 poderia ser confirmada pela observagao das cons
tantes de aeoplamento entre H-11 e H-10, o gque nao foi  possivel

devido a complexidade do espectro na regizo de absorgao destes pré

tons.

- Com base nos dados espectrais obtidos pode~se  sugerir
que © composto E.M.-4 seria um N-Oxido substituido na posicao-11
€ que o grupo substituinte (~OH) teria uma orientacao pseudo~equa
torial.

13

A analise do espectro de RMN~°¢C (E-25) de E.M.-4 forne-
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ceu—nos dados para a elpcidagéo de sua estrutura.

Quando comparamos o0s deslocamentos quimicos no espectro
de RMN13C deste composto, com os dados obtidos para a eritrartipa
16, observa-se uma desprotecao de 15.2, 15.9 e 14.7 ppm para os
C-10, C~5 e C-8 e uma protecao de 9.5, 4.5 e 2.2 ppm, para os C-4,
C~-7 e C-12.

Estes efeitos sao analogos aos observados anteriormente

pela comparacao dos. § dos carbones correspondentes, entre eriso-~

trina 7 e N-Oxido de erisotrina 72, confirmando a sugestao de que

0 composto E.M-3 e um N-oxido.

Adicionalmente, os deslocamentos quimico para os c-11
(63.9 ppm}) e C-12 (126.1 ppm) sa0 semelhantes aos dos carbonos cor
respondentes da eritrartina ;é, comprovando entao a presenca de
um grupo substituinte no C-11.

0Os sinais para os demais carbonos permanecem praticamen
te inalterados em relagao aos da erisotrina 7, eritrartina 16 e
N-Oxido de erisotrina 72.

Desta maneira foi estabelecida a estrutura 73, 11-hidrd

xi-N-oxido de erisotrina, para o composto E.M.-4.

2,2
MO~ /\Hs.%ﬂ

(N
| o

-3 5 L 5

11-hidroxiN-8xido de erisotrina 73 A8 (73-16)
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Neste composto, o atomo de oxigénio ligado ao nitrogénio
se encontra em posicao o, por analogia ao N-dxido de erisotrina 72,
com base no deslocamento guimico do H-4 axial, o qual éofre despro
tecao de = 1.3 ppm, em relacao ao proton correspondente da eritfag
tina l6.

Como discutido anteriormente, foi sugerido gue o H-1ll se
encontra em posigéo pseudo-axial, com base no valor da constante
de acoplamento de 15,0 Hz, entre H-11l e H-10. Admitindo-se qgue
ocorra uma interacao axial-axial entre H-10 e H-1l, duas alternati
vas podem ser consideradas:

la.)que o anel C do esqueleto eritrinico assuma a confor
magao 1 , onde a configuracao do Cwll seria R;

2a.) ou gue o anel C assuma a cbnformagéo 2 onde a confi

guracao do C-11 seria S.

R

0
conformacao 1 conformacao 2
Entao, para se estabelecera configuragéo absoluta do

C-11 de 73, optou-se pela transformacao deste composto em eritris-
temina 21, cujas configuracoes absolutas nos C-11(R) e C“3@i)£oram
bem determinadas por Barton|28|, através de estudos cristalografi-

CO5.
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OMe

MeO

MeO

eritristemina 21
Ha

Assim, para a obtencac da eritristemina 21, o composto

73 foi metilado com NaH/MeI, obtendo-se o derivado denominado E.
M-4-Me.
Os espectros de U.V. (E-26) e 1.V. (E-27) deste derivado

sao semelhantes aos dos compostos anteriormente isolados.

0 espectro de RMN'H (E-28), revela a presenca de gquatro

singleteé em 63.95 (3H), 3.81 (3H), 3.64 (3H) e 3.40 (3H), gque fo
ram atribuidos a protons de grupos metoxila. Os sinais para 08
protons aromidticos aparecem em 66.87 (s, H-14) e 66.78 (s, H-17) e
aos protons do sistema diénico conjugado, foram atribuidos os si

nais em §6.66 {(d, J = 2,0 Hz, parte de um duplo dublete, H-2 ),

2-3
§6.20 (4, Ji-g9 = 10,0 Hz, H-1) e §5.82 (s, largo, H~7).

Aos H-4e e H-4a, foram atribuidos os sinaisem §2.00 (44,

Tpe-an = 11,0 Hz, J = 5,5 Hz, H-4e) e §3.34 (t, J = 11,0

de-4a
Hz, H-4a), respectivamente, e estaoc coerentes com os dados observa

de=-3a

dos para o N-Oxido de erisotrina 72 e N-Oxido de eritrartina 73.
0 sinal duplo em 5.16 (H-11l) mostra um valor de 15,0 Hz
para a constante de acoplamento (H-11 e H-10), podendo-se sugerir

uma posigao pseudo-axial para o H-1l em analogia com os dados- obti
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dos para © ll“hidréxi—Nféxido de erisotrina73. Assim sendo , © grupo
-0OMe ligado ao C-11 deveria assumir uma orientagéo pseudo~equato~
rial.

Os deslocamentos gquimicos para os demais protons foram
assinalados utilizando-se VFI,

Assim, utilizando VFI e observande o sinal em 65.80 { s,
'H-7), os sinais para H-8a e H-8e foram detectados em ¢4.20. CObser
vando o sinal em §3,.34 (H-4a) foram obtidos os sinais em 62.00(dd,
H-4e) e 84.30, podendo-se atribuir o ultimo ao H-3. Finalmente,ob

servando cada linha do dublete em 65.16 (H-11) fol detectado o si

nal em §4.40 (H-10a e H-10e). Desta maneira na regiao §4.60-4.10

foram localizados os sinais para os H-10a, H-10e, H-3, H-8a e H-8e.
Para avaliar os efeitos originados nos deslocamentos qui

micos dos carbonos, pela metilacac do grupo -OH no C-11, fizemos a

L3¢ (B-29) do 11-metdxi-N-Bxido de eriso

analise do espectro de RMN
trina 74.

A comparacao dos valores de § de 73 com os valores obti-
dos para 74, revela uma concordancia entre os carbonos corresponden
tes destes dois pompostos, exceto para o C-10, C-11 e C-12. A me
tilacao do grupo OH, origina um efeito de desprotecao do C-11(10.5
ppm) e protecac dos C-10 (6.8 ppm) e C-12 (3.6 ppm).

" 0s sinais em 75.3 e-74.4 ppm foram atribuidos aos C-3 e
C-11, respectivamente, e a semelhanca entre estes valores de ¢ vem
contribuir éom a proposigac de uma orientacao pseudo-equatorial pa
ra o grupo OMe do C-11, visto que para o grupo -OMe no C-3 foi su
gerida uma orientagao analoga.

Os deslocamentos quimicos para os'demais carbonos foram

atribuidos por comparagao com os § obtidos para o N-Oxido de eri-

sotrina 72 e 11-hidroxi-N-oxido de erisotrina 73. .
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11-metOxi N-Oxido de erisotrina 74 AS (74-73)

Tendo sido confirmada a metilagdo do C-11, o 1l-metoxi-

~N-6xido de erisotrina 74 foi entdo refluxado - em  benzeno e
PKEt)3,fornecend0 o composto denominado E.M-2-Me. Este composto

apresenta Ialgs = 4+ 192 e Ion molecular em m/e = 343, no espectrode
massa. Seus espectros de U.V. (F-30) e I.V. (E~31) sao idénticos
aos dos compostos 7, 16, 72 e 73.

Seu espectro de RMNl

H (E-32), em hexadeutercbenzeno,apre
senta dois singletes em 67.12 e §7.00, atribuldos aos protons aro-
maticos H-14 e H—l?,-respectivamente. Os sinais caracteristicos pa
ra os protons do sistema diénico aparecem em 66.35 (dd, Jy.o = 10,0
Hz e J

= 3,0 Hz, H-2); §5.93 (4, J = 10,0 Hz, H-1) e §5.38(s

2-3 1-2
largo, H-7). Em 63.43 (6H) e §3.20(3H) observa-se dois singletes,
cacacteristicos de protons metilicos de grupos OMe. O sinal  tri

plo em §3.90 (1H) foi atribuido ao H-11 e apresenta aspecto ' dife

rente dagquele apresentado pelo prdton correspondente do 1l1-metoxi

N-dxido de erisotrina 74 (sinal duplo). -
Comparando-se os deslocamentos quimicos dos prdtons des~—

te composto, com os da eritristemina 21, [28] verifica-se que os
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mesmos sao idénticos. glém disso, o valor da ap = + 192 para
E.M-2Me e + 189 para a eritristemina 21 LZB[ sao semelhantes, po
dendo-se confirmar assim a obtengao da eritristemina 21.

Tendo sido comprovado este fato, pode-se entao admitir
que as configuracoes absolutas para o C-3 e C-11, no 1ll-hidroxi-N-
~Oxido de erisotrina 73 e 1ll-metdxi-N-&xido de erisotrina 74, sao

iguais as da eritristemina 21 ou seja, R para o C-11 e R para oC-3.

OMe
Me / R
\
MeO
MeO u¥
73 74

Resta-nos agora, estabelecer a configuragao absoluta dos
C~11 e C-3 da eritrartina ;g, por caminhos sinteticos, visto que a
orientagao para os grupos —-OMe (C-3) e -OH (C~11l) foi anteriormen-
te sugerida, com'base em dados espectroscdpicos, por analogia ao
estudo realizado porlEl~Olemy {33]. pPrara isto, a eritrartina 16
foi tratada com &cido m-cloroperbenzdico|50|, fornecendo um compos
to que apresentou dados de 1.V, e RMN'H idénticos aos do produtona
tural, ll“hiaréxi—N-éxido de erisotrina 73, © gual pode ser trans-
formado em eritristemina 21, como descrito anteriormente.

Assim sendo, a configuracao absoluta dos C-3 e C-11 da
eritrartina 16 foi estabelecida como sendoR e R, respectivamente,
confirmando a orientagac pseudo-axial sugerida para o grupo —-0OH no
Cc-11.

Reunindo as informagoes até agora obtidas podemos entio
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afirmar que a presenga de um atomo de oxigénio ligado ao nitro
génio, em posicao a, provoca a mudanga da conformagac do anel C

dos compostos ll-oxigenados: N-6xido de eritrartina 73 e N-Oxido

de eritristemina 74, resultando em uma orientacgao pseudo-equatorial

para o8 grupos substituintes ligados ao C-11.
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E.M-5, hipaforina 57 |33,52]

O composto E.M~5 cristaliza em metanol e aprésentaponto
de fusao 246-247°Cc. Seu espectro de I.V. (E-33) apresenta bandés
de absorcao em 3450 e 1650 cm_l. No espectro de massa apa
recem picos significantes em m/e 286, 271, 246, 201, 187, 143,130
e 116.

‘No espectro de RMNlH(E-34)aparecem sinais na regiao §7.77
a 7.30, cuja integragao corresponde a um total de seis prbotons.Em

64.53 (1H) observa-se um sinal triplo com J = 8,0 Hz e em 63,56

(2H) , um sinal duplo com J = 8.0 Hz.

Comparando-se os dados espectrais obtidos para este com
posto com os da erisotrina 7 e eritrartina 16, verificamos que os
mesmos nao sao caracteristicos para compostos contendo o esquele-
to eritrinico.

Uma pesquisa na literatura, sobre outros alcalocides iso
lados de espécies Eritrina (Tabela III), indicou que a hipaforina
57, apresenta ponto de fusao f33| semelhante ao do composto E.M-5,

A preparagao do cloridrato de E.M-5 e comparacidoc do pon
to de fusdo obtido (233-234°C) com o do cloridrato de hipaforina
|33] (231-233%) nos levou a sugerir a estrutura 57, hipaforina ,

para o composto E.M~5,

hipaforina 57
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Esta sugestao pode ser confirmada pela presenca do pico
correspondente ao Ion molecular em m/e 246, no espectro de massa.
O aparecimento de dois picos adicionais em m/e 271 e 286 ja foi an
teriormente observado por HOFINGER e colaboradores]|52].

Assim sendo, os sinais observados no espectro de RMNlH:Qa
ram atribuidos da seguinte forma: 87.77-7.30 (prOtons aromaticos ,
H-2 e N-H), 64.53 (H-8), 3.65 (H-a) e 63.47 (-N(CHj),).

Embora a hipaforina 57 seja um dos primeiros alcaldides
isolados de plantas do género Eritrina |2|, n8o foram encontradoses
tudos de RMNlBC deste composto. Entao, para atribuir os deslocamen
tos quimicos dos carbonos deste alcaldide, tomou-se como base 0s
dados estabelecidos para o composto modelo 75, Nb-metiltriptamina
53], a gqual apresenta o esqueleto inddlico. Os deslocamentos qué

micos dos carbonos (E-35) da hipaforina encontram-se assinalados na

estrutura 57.

1is,7 25,5 118,89 23,7 O

111,2 l . H ’//\\\ 112, 7 1

Nb—Metiltriptamina 75 hipaforina 57
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capfTuLo 3

Tentativas de funcionalizac3o da posicao - 11

A presencga do esqueleto espirocaminico nos alcaldides iso
lados de plantas do género Eritrina, levou Belleau |54] a sinteti

zar pela primeira vez o composto 76, o qual denominou "eritrinana®.

12 11

16 /,/ 10
15 (NG

eritrinana 76

Outros caminhos para a sintese do esqueleto espirocaminico
foram estabelecidos por Mondon, Prelog e Boekelheide[54|.

Entretanto, a sintese total do esqueleto eritrinico 80
foi concretizada alguns anos mais tarde, por Mondon |54|, o qual sin
tetizou a erisotrina 7 (Esquema II), apds extensivos trabalhos. Des
de entdo, novos processos sintéticos e biossintéticos foram descri
tos, podendo-se destacar a sintese biomimética da erisodienona 45,
por Barton |55].

Contudo, ndo foram encontradas referéncias sobre a sinte
se total ou parcial de alcaloides ll-oxigenados. Assim, a realiza-
gao deste trabalho tem como objetivo a funcionalizacdo do C-11 do
esqueleto eritrinico, visto gue do estudo fitoquimico das flores da

E. mulungu foram isolados dois alcaldides ll-oxigenados.

Dentre os varios caminhos possiveis para a introducac de

um grupo oxigenado no C-ll, a escolha de um método especifico, le-
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vou em consideracao a disponibilidade de substratos e reagentes.
Neste trabalho, a funcionalizagao do C-11 foi esquematiza
do a partir do tetraacetato de chumbo, utilizando-se como substra
tos compostos contendo o esqueleto eritrinico (erisovina 8 e eriso-
dina 2 - Tabela I), e compostos contendo o esqueleto "eritrinano"
(15,7(a) -di-hidrdxi, 16-metdxi eritrinan-8-ona 77 e 15,7(8) di-hi

droxi, l6-metdxi eritrinan-8-ona 78)

erisovina 8

MeO = r/,/\\\w M&0
| | o
0 z
>~ N— —
HO HO -
h l,
"ty
o N
15,7 (o) ~di~hidroxi, 16 metdxi 15,7 (B)~di-hidroxi, 16 metdxi
eritrinan-8-ona 77 eritrinan-8-ona -~ 78

A escolha do Pb(OAc)4 como agente axidante, baseou-se nos
trabalhos realizados por Umezawa e colaboradores|56,57 |, os gquais
utilizaram este reagente para funcionalizar o C-4, em compostos te

tra-hidroisoquinolinicos dos tipo A e B.
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MeO 3

HO

Deve-se observar gue compostos isoméricos contendo o gru
po ~OH nos C~7 (A) ou C-6 (B) comportam-se de maneira diferente, em
presenga de Pb(0Ac),. O tratamento dos compostos (79, a-d), conten

do um grupo —-OH ligado ao C-7, resulta na formagcao dos derivados p-
-acetil - quindnicos (80, a-d), os guais em meio acido fornecem os
produtos 4-oxigenados (81, a-d) |56|. O mecanismo proposto para es

ta reagao pode ser visualizado no Esquema III.

OAcC
Me(O Me0
PbOAc4
s
N-cy. RCOF .
HO 3 o 3
R R
79 8
OAC
_ Men
&
80 H2504 conc./z‘xc2
’ N-CH
~ AcO 3
R
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Alterando-se as condic¢oes da reagao, Umezawa e colabora-
dores |57] puderam funcionalizar o C-4 nos compostos (82, a-d),que
possuem o grupo —-OH ligado ao C-6, obtendo em uma unica etapa 08

4-acetil derivados (83 a-d), segundo o mecanismo disposto no Esque

ma IV.
Ohc
HO
PhOAC 4 HO
. CH_CT, ’ L.
. =L NN
MeO 3 MeD
§_g R 83
R

a: R=H, b: R = CH3, c¢: R = CGHS’ d: R = CH2C6H5

Em outras sinteses, utilizando-se Pb (OAc)4 como agente
oxidarte, verificou-se que o tratamento de intermediarios p-acetil
quindnicos com H,S0, conc./Ac,0 ndo fornece o produto esperado

-

|58

Por exemplo o tratamento do composto 84 com 32804 conc/

AcO,, resulta na cbtencao da (#)-O-acetil-homoaporfina 85 |58 |. Estes estudos

foram também estendidos a compostos tetra-hidroisoquinolinicos de estruturas mais

complexas |59 .
' OAC
Me0
O ~CH 3
MeO
OM e
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(OAc H

-ACOH

80

Ohc.

: CH.O
- 3
R = H, CHy, CgHy ou CH,C.H, = l

Esguema 111 —~ Mecanismo propost

do_intermediario 80(a-d4d).

HO [0

Ph (Oac)
‘, 4
CH30 CH.O
R 3

~—» 83 (a-qd)

Esquema IV - Mecanismo proposto para a reacao de 82 (a-d)

M4°
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Com base nestes conhecimentos, iniciamos nogsoc trabalho .,
tentando introduzir uma fungao oxigenada no C-11 de élcaléides eri
trinicos. Para isto, a erisovina” 8 foi tratada com Pb(OAc)4 em
AcOH, fornecendo um composto que foi caracterizado como sendo o in

termediario p-acetil quindnico 86, por analise de dados espectrais.

OCAc
MeO Meo
e
HO AcOH o

erisovina 8

O espectro de U.V. (E-38) do composto 86 apresenta maximo
de absorgao em * = 232 nm (¢ = 8.800). Seu espectro de I.V. (E-39)
apresenta bandas em 1740 e 1650 cm-l, caracteristicas para a absor

¢ao da carbonila (grupo OAc) e do grupo dienocna conjugado, respecti

vamente |58

No espectro de RMNlH (E-40) aparecem dois singletes § 6.17

~{1H) e 65.87 (1H), que foram atribuidos aos H-14 e H~17, respectiva
mente, podendo-se observar que estes protons sofrem protecao, em re
lagdo aos do composto de partida 8 (86.80 para o H-14 e §6.62 para
o H-17). Os sinais para os prOtons metilicos das metoxilas apare
cem em 63.72 e 3.37 e o sinal singlete em 62.13 (3H) foi atribuido
aos protons do grupo OAc. Os dados espectrais obtidos evidenciam a

formagac de intermediario p-acetil quindnico 86.

* Isolada da E. brasilia (sementes) e identificada por comparagao

dos dados de RMN'H (E - 36) e E.M. (E-37) com os da literatura]60].
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Assim sendo, o composto 86,sem purificagao prévia, foi
tratado com ﬁma solucao de HZSO4 concentrado/Aczo, forngcendo qua
tro produtos, os quais foram separados por cromatografia em camada
espessa e denominados Xy xz, X3 e X4.

Os espectros de U.V. dos quatro produtos obtidos apresen~
tam bandas de absorcao por volta de 275 e 225 nm, caracteristicas;y;
ra compostos contendo o eéqueleto eritrinico do tipo diendide:

A analise dos espectros de massa revela uma correlagao en
tre os quatro compostos. Todos apresentam ion molecular e padrao
de fragmentagao semelhantes, o que nos leva a sugerir que a reagao
tenha fornecido quatro produtos diasteroisoméricos.

Levando-se em consideragao que a funcionalizagdo do C-11
nao & estereoespecifica, poder-se-ia prever a formacio de dois des

tes produtos, ou seja, o 11(R)-OAc (figura C) o 11(S)-OAc (figura D).

OAc QAc
MeO MeO .
R 5
S N
AcO ' AcO
P PO it
figura ¢ - figura D

A andlise dos espectros de RMNLH dos quatro compostos ob
tidos, revela a'presenga de um Gnico sinal, correspondente a pré
tons do grupé -OMe, com deslocamento gquimico (~3.80 ppm) andlogo ao
Cl6-OMe de 7 e 16, e de trés sinais simples, gue integram para treés
protons respectivamente, na regiao caracteristica de protons de gru
poOs —O-COCH3. Estas observacoes nos levaram a sugerir gue o grupo
-OMe no C-3 teria sido substituido por um grupo -OAc, podendo-se en
tao prever a formacao dos compostos 3 ({R)~OAc (figuraﬁf) e 3(8)~0Ac

(figura E).



56

-~

P
AcO ACO

figura E figura F

Desta maneira poderia ser justificada a formacao de gqua
tro produtos na reagao de aromatizagao do intermediadrio p-acetil qui
nonico 86.

Com o objetivo de confirmar a substituicao do grupo -OMe
do C-3 por um grupo -OAc, a erisotrina 7 foi submetida as mesmas
condigoes empregadas.anteriormente para a catalise acida do compos-
to 8, obtendo~se dois produtos, sendo que um deles apresentou baixo
rendimento. Assim sendo, as analises espectrais se restringiram ao
composto majoritario, o gual deveria apresentar a estrutura 87, 3-

~acetil eritravina.

o " Me0 %q
| |

H.80 conc.
MeO 274 s

e MeO o
Ac.O N

2 PR

\)
\‘%\5\ /

AcO

erisotrina 7 3~acetil eritravina 87

A presenca do grupo —-0OAc neste composto, foli evidenciada

1

pela banda de absorgaoc em 1760 cm ~ (C = 0), no espectro de I.V.

{E-41), bem como pelo pico em m/e 341 (M+), no espectro de massa
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(E-42).
Uma outra evidéncia pode ser dada pelo aparecimento de um

lH {E~43), © gual

sinal simples em §2.02 (3H), no espectro de RMN
foi atribuido a protons metilicos do grupo OAc, além dos dois sin
gletes em 63.83 (3H) e 83.77 (3H) caracteristicos para protons de
grupos —-OMe aromaticos. Os protons do sistema diénico absorvem em
86.68 (dd, J = 10,0 e 2,0 Hz, H-2), §6.03 (s, parte de um dublete ,
H-1) e 65.83 (s largo, H-7). Adicionalmente, os sinais em §6.90

(1H) e 66.67 (1H) foram atribuidos aos prdtons aromaticos H-14 e

H-17, respectivamente, por analogia aos § para os protons correspon

dentes da erisotrina 7.

Os dados espectrais para o composto obtido estao coeren
tes com a estrutura 87. Para confirmar esta proposicac, o composto
87 foi hidrolisado em HCl, a BOOC, obtendo-se um produto que apre

1

sentou dados de RMN'H (E-44) e E.M (E-45) idénticos ao do produtona

tural 13, eritravina, (Tabela I)| 61].

MeO

87 ‘HC1 diluido l
80°¢c MeO

/

!

HC

eritravina 13

Com a obtengao do composto 13 confirmou-se a presenca de
um grupo -OAc no C-3 de 87 e consequentemente a substituigao do
grupo -OMe (C-3) da erisotrina 7, quando a mesma & tratada com
HZSO4 conc/Aczo.

Baseados nestes resultados, podemos entao admitir gue nas
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condigoes de aromatizagao do intermediario p-acetil guinénico 86,
ocorre simultaneamente a funcionalizacao do C-11 e substituigcaoc no

C-3. Considerando-se que o grupo -OAc possa se ligar ao C-3 (R ou

S) e C-11 (R ou S), poderiamos prever a formagao dos

ros 88, 89, 90, e 91, desde que fosse mantida a estereoquimica

C-5.

OAc

Me0

AcO

3(R),15-diacetil~11{R)-acetoxi

erisolina 88

MeO

AcO

3(R),15~diacetil-11(S)-acetoxi

erisolina 90

diasteroisomg

do

OAc

MeaO

AcO

AcO

3 ,15~diacetil—-11 (R) ~acetoxi

erisolina 89

Me0
g I
ne
AcO
Aco‘/

3(8),15-diacetil~11¥¢8)-acetoxi

wrisolina 91

Entao, para elucidar as estruturas dos compostos obtidos,

fol necessaria uma anidlise mais detalhada de seus dados espectrais.

Assim sendo, iniciamos este estudo pelo composto Xy cujo

espectro de U.V.

nm, caracteristicas para alcaloides do tipo diendide.

(E-46) apresenta bandas de absorgao em 275 e 223

As bandas de

absorcao em 1740 e 1720 cm—l, no espectro de I.V, (E-47), indica a
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presencga de grupos -OAc.k No espectro de massa (E-48) aparece um pi
co em m/e 427, gue corresponde ao Ion molecular M+.

0 espectro de RMNlﬁ (E~ 54) deste composto, apresenta dois
singletes em 67.06 (lH) e 66.89 (1H) gue foram atribuidos aos pxro~
tons aromdticos H-14 e H-17, respectivamente, por analogia aos pa
ra os proOtons correspondentes da erisotrina 7 e eritrartina 16. Os
sinais em 866.60 (dd, J = 10,0 e 2,5 Hz, H~2) e §5.92 (s, parte de

um dublete, H~1), caracterizam o sistema diénico conjugado. O si

nal maltiplo em 65.84-5.74 foi atribuido aos H-7 e H-1ll, por compa-

racao dos valores de 6 obtidos anteriormente para a eritrascina 14

w——

{Tabela I). O sinal simples em §3.80 (3H) foi atribuido a protons
metilicos do grupo -OMe ligado ao C~16.

Como discutido, observa-se a presencga de trés sinais sim
ples em §2.28 (3H), 62.10 (3H) e §2.02 (3H) gque foram atribuidos a
protons metilicos ligados aos C-15, C-11 e C-3, respectivamente. Es
ta atribuigao foi baseada nos valores de § obtidos para os protons
metilicos dos grupos - OAc nos compostos, l5-acetil’ erisovina 92

1

(espectro de RMN H n? 50), eritrascina 14 3-acetil. eritravina 87.

0
o~-c =
~ CH,
MeO
s MeO - §2.13
o\ ~
\ N S
IC""O o ~ p.\\N
Me0 i
H,C — —
§2.35
\\“ / \ e
MeaOW MeB W v /

15~acetil erisovina 92 eritrascina 14
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MeaO

MeO

§2.02 HiC” o
3-acetil eritravina QZ

Adicionalmente, pode-se observar um sinal miltiplo em

65.40-5.70 com w 1/2 = 18 Hz, atribuido ao H~3. Com base no valor

obtido para w 1/2, pode-se sugerir uma orientagao pseudo-equatorial

para o grupo ~OMe do C-3 |62

i

Os sinais para o H-10a e H-10e aparecem em §3.23 (dd, J
15,0 e 2,0 Hz) e §3.58 (dd, J = 15,0 e 4,0 Hz), respectivamente, e
pelos valores das constantes de acoplamento entre H-~1l e H-10 ( J =
2,0 e 4,0 Hz), sugere-se que o H~1ll esteja em posigao pseudo equatorial
levando o grupo -OAC (C—il) a assumir a orientacao pseudo- axial
semelhante & observada para a eritrartina 16 e eritristemina 21.

Assim séndo, as configuracoes relativas dos C-11 e C-3 des
te composto puderam ser estabelecidas a partir de dados de RMNlH e,
admitindo-se que X, € eritristemina 21 possuam iguais conformagoes nos
anéis A e C, o composto X, teria entdo a estrutura 88 3®), 15-diacetil-
-1l (R)-acetoxi erisolina 88, na qual as configuragoes absolutas dos C-11
e C-3 sao R e R, respectivamente.

O composto X., apresenta maximos em 276 e 225 nm, no espec-
P 2

tro de U.V. (E-51), os.quais sao semelhantes ao do composto 88. No

espectro de I.V. (E-52) aparece uma banda em 1770 cm—l

(C = 0),carae
terizando a presenga do grupo —-OAc. O espectro de massa (E~53) apre

senta um pico em m/e = 427 correspondente ao ion molecular.
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1y (E- 49) observa-se dois singletes em

No espectro de RMN
67.26 e 6.82, atribuidos aos H-14 e H-17, respectivamente, por ana
logia com o composto 88. Do mesmo modo, foram atribuidos os sinais
em 83.78 (3H, OMe) 2.26 (-0OAc do C-15), 2.11 (-0OAc do C-11) e 1.90
(~OAc do C-3).

A atribuicao dos deslocamentos quimicos para os H-10a e
H-10e foi efetuada, utilizando-se dupla irradiagao. Irradiando-se
em 65.88~5;82 (H-11) os duplos dubletes em 63.62 (J = 15,0 e 4,0
Hz-H-10e) e 63.26 (J = 15,0 e 2,0 Hz, H-10a), simplificam para um

par de dubletes, com constantes de acoplamento de 15,0 Hz. Os va

lores para as constantes de acoplamento entre H-10 e H-1l sao se
melhantes a aqueles observados para o composto 88, podendo-se suge
rir para X, uma orientagdo analoga do grupo -OAc, no C-1l.

Comparando~se og dados espectrais de RMNIH dos compostos
Xl e X,, nota-se alteracoes pronunciadas na regiac onde absorvem
comumente os H-1 e H-2, e para atribuir estes protons utilizou-se
dupla irradiacao.

Irradiando-se em 85,50 {(m, w 1/2 = 10 Hz, H-3), o duplo
dublete em 66.05 jJ = 5,0 e 10,0 Hz) simplifica para um dublete.
Inversamente, irradiandoem 66.05, o sinal multiplo em §5.40 - 5.62
(H-3) & alterado e o dublete em §6.82 simplifica para um singlete.
Assim, os sinais em §6.05 e §6.82 foram atribuidos aos H~2 ¢ H-1,

" respectivamente.

Os efeitos de protecao para o H-2, desprotecao para o
H~1, e o valor diferente para w 1/2 (H-3), em relagéo ao composto
88, parecem indicar gue no composto Xy) @ configuragao do C-3 foi
alterada. Desta maneira, o composto X2 apresentaria uma configura
cao absoluta £ para o C-3 sy © qual corresponderia a estrutura 89.

0 composto X3 apresenta bandas de absorgao em 276 e 220
nm, no espectro de U.V. (E-55), analogas ds cbservadas para os compostos 88 e89.

No espectro de massa aparece um pico em m/e =427, correspondente ao Ton molecular.



62

.- No espectro-de RMN1

H (E-56) do compostO'x3,aparecem si
nais em §7.02 (s, B-14), 6.82 (s, H-17), 3.77 (s, 3H, Ome) ,2.24 (s,
OAc do C-15), 2.12 (s, Oac do C~11l) e 2.01 (s, OAc do C-3), cujas
- atribuigces foram feitas por analogia_éos compostos 88 e 89.

14 de X, com o do composg

Comparando-se 0 espectro de RMN
to 88, observa-se que 0s mesmos s3o semelhantes na regido onde ab
Sorvem os H-1, H-2 e H~-3, e diferentes na regiao onde deveria apa
recer os sinais para H-10 e H~11l. Adicionalmente, verifica-se que

o valor de w 1/2 = 18 Hz para o sinal multiplo em §5.40-5.60 (H-3)

€ idéntico ao determinado para o sinal correspondente no composto

88.

Com base nestas iﬁformagﬁes pode~-se sugerir que X3 apre-—
senta a estrutura 90, B(RJ,lS-déaQetilull(S)—acetoxi erisolina.

0 quarto diasteroiséméro isolado, X,s apresenta dados es
pectrais de U.V. (E-57) e ﬁ.M. (E-58) andlogos a 88, 89 e 90, mas
tem, no entanto, rf distinto dos demais.

No espectro de RMNIH deste composto pode-se visualizar
guatro singleteé que apresentam valores de deslocamentos guimicos
semelhantes & aqueles observados para os grupos -OMe e ~OAC dos
compostos 88, 89 e 90. Devido &o baixo rendimento obtido n3o foi
possivel uma analise mais detalhada deste espectro.

Muito embora‘o§ dados espectrais sejam escassos, pode-se
supor que o composto X, seja o 3(S), lS“diacetilwll(S)bacetoxiferisoli
na 91, o gual possue configuragoes absolutas do C~3 e C~11 opostas
a dos produtos naturais, justificando assim o baixo rendimento ra
ra este composto.

Tendo sido constatada a obtenciao destes quatro diastero-
isOmeros, verificou-se ent3o que a funcionalizacao da posicao-11 ,
com Pb (OAc) ,, seguida de catdlise acida com H,80, conc./Ac,0, a

o ~ - .
~307C, nac e esterecespecifica.
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Com o intuito de eliminar a substituigao do grupo =~ OMe
no C-3, tentou-se a aromatizagdo do intermediadrio p-acetil quind
nico 86 com H2S04 conc./Aczo a -60 e —45°C, sendo que ém ambos 0S8
08 caso0s recuperou-se inalterado o composto de partida.

Nao obtendo-se resultados satisfatorios, na tentativa de
funcionalizar o C-11 da erisovina 8, o trabalho teve prosseguimen-
to, utilizando-se agora a erisodina gf;(Tabela I), como composto-de
partida para a sintese.

Como descrito para alcaloides tetra-~hidroisoquinolinicos

com 0 grupo hidroxila no C-6, a reagao da erisodina 2 com Pb(OAc)4

deveria se processar em uma GUnica etapa nao sendo necessaria a rea
cao de catadlise acida com H,50, conc./Aczo.

Desta maneira poder-se-ia prever a formacgao de apenas
dois isOmeros: o 11{R)-acetOxi erisodina 93 e o 11(S)-acetdxi eri
sodina 94, ja que ficou comprovado anteriormente, gue a catilise a

cida & a responsavel pela isomerizagao do C-3.

OAc

11 (R)-acetdxi erisodina 93 11(S)~acetdxi eriscdina 94

* composto isolado da E. brasilia (semente) e identificado por

comparagac dos dados de RMﬁiﬁ (E - 59) e E.M. (E - 60) com a 1i

literatura|60].
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Entao,a erisodina 2 foi tratada com Pb(OAc), em CH,Cl,,
fornecendo um produto que apresentou duas manchas sobrepostas em
cromatografia de camada delgada. Tentativas de separagao destes
compostos péo foram efetivas, devido a decomposi¢ao dos mesmos em
silica.

0 espectro delRMNlﬁ do produto bruto, apresentou sinais
em regioes analogas a aguelas observadas para os deslocamentos qui
micos dos prdtons do intermediario p-acetil guindnico 86. Adicio
ﬁalmente, aparecem dois singletes na mesma regido onde absorvem os
protons do grupo -0OAc, em comparagéoexk composto gg.

Estas informagoOes parecem indicar que a reagdo da eriso-

oy

Bina 2, com Pb(OAc)d, fornece um intermedi&rio do tipo p-acetil qui
nonico, ao invés dos compostos 93 e 94 com anteriormente previsto.

Assim sendo, o produto bruto foi tratado com H2804 conc/
Ac,0, a ~-30°C fornecendo um residuo que apresentou varias manchas
em cromatografia de camada delgada.

Reunindo asginformag5es até agora obtidas pode-se con
cluir que a funcionalizagao do C-11, a partir do esqueleto eritri-
nico, utilizandq-se'sto4 cénc/Aczo para a aromatizacao por catéli
se acida do intermediario p-acetil quindnico n3o & satisfatdria ,
devido a destruig¢ao do centro quiral em C~3.

Assim sendo, pensou~se gue se houvesse a possiblidade de
introduzir uma fun¢do oxigenada no C-11 de compostos que n3o apre-
sentassem o grupo -OMe no C-3, a sintese de compostos 1ll-oxigena-
dos, utilizando-se Pb(OAc)4, poderia ser efetivada satisfatoriamen
te. Se esta proposigao pudesse ser realizada, estariamos ent3o de
terminando um caminho para a sintese total de alcaldides eritrini=~
cos ll-oxigenados, visto gue a erisotrina 7 ja foi sintetizada por
Mondon, conforme exposto anteriormente no Esquema ITI.

Com este objetivo, foram sintetizados os compostos 15,7
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(@) di-hidrdxi eritrinan-8-ona 77 e 15,7 (B) di-hidrdxi eritrinan-8-
-ona 78, levando-se em consideracdo os trabalhos de Mondon|63]. Pa
,ré a/éintese destes compostos utilizou-se o procedimento descrito

gbaixo.

: A vanilina 95 foi tratada com CH,;NO,, na presenca de

CH;-NH, (HC1) e Na,CO, |64|, fornecendo o 3-metdxi, 4-hidrdxi-g-ni-

troestireno 96, que apresentou ponto de fusao 166-168°C (1lit. |64l

167—1680C); e sinais em 68.22(d, H3), 7.75 (d, H-4) e 4.07(s,0Me)

no espectro de RMNlH (E-61).

£
Heo C‘H 372

HO

95 96

rte—
T ———

Redugéo de -96,a 93°C e 33 atm, utilizando-se paladio ég

bre carvao como catalisador |65|, forneceu o 3-metdxi, 4-hidroxi fe

niletilamina 97, cujo espectro de RMN T H (E-62) apresenta sinais em

-

§2.90-2.67 (CHz*QHZ), 2.45 (NHZ) gue caracterizam a obtencao , da

amina.

MeO

96 P4/C _
93°%, 33 atm NH.,
HO

0 2-(glioxalato de etila)-cicloexanona 98 foi obtido - a

partir da condensagao da cicloexanona e oxalato de etila |66].
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I OEt

98

Os compostos 98 e 971 foram adicionados e a mistura reflu

xada, inserindo-se um tubo Dean Stark entre o balac e o condensa-

dos de refluxo, obtendo-se desta maneira o composto intermediario

99, o gqual deve ser processado sem purificacao, pelo fato de ser

instavel.
MeO
_ . Nuw"_ﬁp
HO
. H
NH

Me f
99
i
O tratamento do composto 99 com H,PO,, forneceu dois

produtos gue foram separados por cromatografia em camada espessa.

0 produto majoritario apresenta-bandas em 3370 e 1660 cmul no es

pectro de I.V. (E-63), cafacteristicas para a absorgao de drupos

g - s4)

~-0OH e N-C = O respectivamente |63|. No espectro de RMN
aparecem sinais em §7.22-6,72 atribuidos a protons aromaticos. Adi
cionalmente, observa-se dois singletes em 63,93 e

3.90, caracteristicos de protons metilicos de grupos -OMe. Estes

dados espectrais evidenciam a formacao da ceto-lactama 100, bem co
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mo, a existéncia de um equilibrio ceto-endlico entre 100 e 101, fa
to este ja constatado anteriormentr para compostos analogos | 63|.‘
O composto secundario obtido pelo tratamento de 99  com

1

H3PO,, apresenta bandas de absorcido em 3300(0H) e 1670 cm — (N-C=0),

no espectro de I.V. (E~65), semelhantes as do composto 100. WNo es
pectro de RMNlﬂ (E-66) aparecem sinais em 67.17 (s, 1H) e 86.73(s,
1H) atribuidos dois protons aromaticos. Adicionalmente, observa-

~ge dois singletes em §4.0 (3H) e §3.90 (3H), caracteristicos de

protons metilicos de grupos -OMe. Estes dados ndo foram suficien-

tes para a elucidagao da estrutura deste composto. A analise dos

dados de RMN13

C (E-67)+ que sera discutida posteriormente, nos le
vou a sugerir a estrutura 102, 15-hidroxi- 7,16-metdxi eritrinan -

-8-ona, para este composto.

MeO = l PN MeO ~ /ﬁ
PPN .—""N T 0N l >'\h i
=0 — OH
— »

100 101
MeO
v ? ©
w
OMe

102
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Mesta etapa da sintese, foi entao confirmada a obtencao
do esqueleto "eritrinano® e, a tentétiva de funcionalizacao do
C-11 poderia ser realizada a partir da ceto lactama 100. Isto nao
foi feito porgue encontramos na literatura, uma referencia onde,o

tratamento do composto anadlogo 103 com tetracetato de chumbo resul

»

ta na formagao dos isdmeros diméricos 104 e 105 |67

MeO

MeO

202 104

Me
MeO

N
MeO ::><:fl__
~"

MeO

Assim sendo, o composto ;Qg foi entao reduzido com NaBH¢
fornecendo os isdmeros: 15,7 (a)-di-hidrdxi~eritrinan-8-ona 77 e
15,7(8)-di~hidr5xi~eritrinanm8mona‘zg, 0s quais possuem jungac de
anéis A/B c¢is, conforme estudos anteriores realizados por Non -

don 1631 ,
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MeO MeO

\
\

/
/

HO HO

A distincao entre os compostos 77 e 78 foi bastante difi
cultada pela semelhanga dos dados espectrais dos mesmos.

Estes isOmeros apresentam bandas por volta de 3400 e
1660 cm_l, no espectro de I.V. (E-68 para 77 e E-69 para 78), atri

buidas a absorcao dos grupos -OH e -N-C = 0), respectivamente, por

comparagao a4 compostos analogos |63].

Seus espectros de U.V. (E~70 para 77 e E-71 para 78)apre
sentam maximos em 285 e 220 nm. Nos espectros de massa (E~72 para
77 e E-73 para~78) aparece um pico em m/e 303, correspondente ao
fon molecular M.

No espectro de RMN1H (E~74) do composto 77 aparecem si
nais em 86.93 (s, H~14), §6.43 (s, H-17) e 63.87. Sinais em re-
gioes analogas (87.18, H-14; 6.72, H-17 e 3.90, OMe) s&o observados

1H (E~75) de 78. As demais regioces dos espectros

no espectro de RMN
destes compostos, com excessao daquela corresponde as absorgoes dos
protons carbindlicos (dublete, 64.18 para 77 e'54.46 para 78), se
mostram bastante complexas.

Assim sendo, pensou-se que para distinguir 77 e 78, po

der-se-ia tomar como base o valor das constantes de acoplamento pro

venientes da interacao de H- 7 com H-6. Estes valores deveriamser



bastante distintos para os dois isomeros.
Curiosamente, os valores obtidos para estas constantes

(37—6 = 6.5 péra 77 e Jd = 8,0 Hz para 78) sao bastante proximos.

7-6
Utilizando-se entao modelos moleculares Dreiding, verificou-se que
os Angulos diedro formados entre H-6 e H-7 sao de ~30° para 771 e

~150° para 78, aos quais correspondem Os valores tedricos de 6.0~

-6.5 ¢ 7.0-7.5 Hz, respectivamente, para as constantes de acoplamen

to |51].
30°
H
6 H
Cq
Cs Cq
OH (a)
17 78
Pela comparagao dos valores obtidos, com 0s calculados
para J7~6 em 77 e 78, pode-se sugerir que O grupo -0 ligado ao

C-7 assuma uma orientagéo o em 77 e B em 78, embora estes dados nao
levem a resultados conclusivos. Assim sendo, a analise de RMNlH -
destes compostos nao forneceram dados suficientes para a elucidagao
de suas estruturas e, para isto,recorreu-se a analise dos espectros
de RMNlBC.

| A atribuicao dos deslocamentos quimicos dos carbonos de
77 » 78 e 102 {(obtido anteriormente pela reagao de 99 com H,PO,),

foi efetuada com base nos dados do composto modelo 15,16 dimetoxi-
~cis-eritrinan-2,8-diona 106 |68].
A orientacdo dos grupos -OH ligados aos C-7 de 77 e 78
pode entao ser estabelecida pelas informacoes obtidas a partir dos
13

espectros de RMN C (E-76 e E~77) destes compostos e por compara-

cao com os dados para 102.
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111,85 27,862

MeO
148 k4

148 0%
MeO

111,38 26 4 112 2 27,5
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Para se determinar a posicao o e B para o grupo -OH(C-7)
de 77 e 78, respectivaﬁente, levou-se em consideracao uma jungao
de anéis A/B cis, para ambos os compostos. Sendo assim, pode~se vi
sualizar duas conformagoes possiveis (figura G e figura H) para o

anel A dos mesmos.

figura G figura H

A escolha da conformagao preferencial para este anel foi

realizada pela comparagao dos dados de rvnt 3¢ dos compostos 77, 78

e 102. Para isto, considerou-se também que o efeito substituinte
de uma dupla ligagao B~y depende do ntmero de interacoes 1,3 dia-

xiais, entre hidrogénios, que foram deslocados |69].
) H

| i H
Cg C

= B
_ protecdo Z

Observando-se a conformagaq H, verifica-se interacoes 1-3
diaxiais entre os hidrogénios dos C-6, C-2 e C~4, o gue nao ocorre
na conformagac representada pela figura G.

Assumindo-se a conformagao H para o anel A dos compostos
em analise, espera-se que a introducdo de uma dupla 1igég§o entre

C~6 e C~7 acarrete protegao dos C=-2 e C-4} visto que as interagSes
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1-3 diaxiais entre os hidrogénios sao eliminadas.

Entretanto, a comparagaoc dos deslocamentos quimicos dos
carbonos do anel A de 77 e 78 com os do composto 102 nos levou a
observar que todos os carbonos deste dltimo s3o desprotegidos. Des
ta maneira foi escolhida a conformagaoc G para estes compostos.

Tendo sido fixada a conformagao do anel A pode-se entao
determinar a orientagao da hidroxila (C-7) de 77 e 78. Para esta
andlise tomou-se como pontos chave os deslocamentos quimicos dos
C-6 e C-2, levando-se em consideracao que:

a) o efeito de desprotecao co C-B e maidr para uma hidroxi

la em eguatorial do que em axial. Assim sendo, os valores de 41.5
e 47.1 ppm foram atribuidos aocs C-6 de 77 (~OH pseudo-axial) e 78
{(-OH pseudo equatorial), respectivamente,

b) para interacoes 1-3 sim-axiais (ésa) observa-se normal
mente um efeito 8 de desprotecao. Efeito inverso pode ser verifi-
cado guando a distdncia entre as interagoes 1-3 sim~axiais sao maio
res gue as comumentes esperadas |70|. A observagao de modelos mo
leculares nos levou a verificar que gquando o grupo -OH esté na po
sicao a (77) ocorre interacoes 1~3 sim~axiais destes grupos com oS
C-2 e C~4, o que nao acontece para o -OH em posicao g(78). Nota-se
ainda gue a distancia entre C-2 e -0OH e analoga & observada para o
composto 107 ]71], onde o C-19 sofre desprotegao quando comparado
ao carbono correspondente do composto 108.

A distancia entre C-4 e -0OH e maior, consequentemente

caindo na faixa onde prevalece o efeito § de protegéo!?ﬂ[.
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6 13.5
CH 5

HO

108

107

Assim sendo, deveria-se verificar uma desprotegéo do C-2
e protegéo do C-4 de 77, em relagao aos C-8 correspondentes de 78.
Isto pode ser realmente constatado pela compragao dos deslocamentos quimicos dos
carbonos de 77 (C-2: 22.6, C-4: 36.2 ppm) e 78 (C-2: 20.3, C-4: 37.7 pom).

Com base nestes resultados foi entdo estabelecida a
orientacao do grupol—OH ligado ao C-7 dos compostos 77 e 78, obti-
dos pela redugio da ceto-lactama 99.

Deve-se lembrar que pela reducdc de compostos analogos ,
contendo grﬁpos substituintes no anel A, Mondon |63| detecta ape-
nas a formacao de o-hidroxi lactamas, sendo que o estabelecimento

da configuragao o se baseia no ataque preferencial do hidreto pelo

lado menos impedido da molecula.
Tendo sido estabelecida as estruturas para 77 e 78, o
nosso trabalho teve prosseguimento, tentando-se agora a funcionali

zagao do C-11, a partir destes compostos. Para isto a a-hidroxi
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lactama 77 e B~hidrdxi lactama 78 foram tratadas com Pb(OAc),, em
CHCl,, fornecendo o intermediario 109 e 110, respectivamente. A

reagao foi também realizada com utilizacdo de outros solventes :

AcOH e benzeno, sendo que em ambos 0s casos obteve-se rendimento -

baixo.
OAC
Me(O
=0
7 n,Pmec)4 0
CH,Cl, “,
OH
109
OAc
MeD
- ////\\\]
= O
78 Pb(OAc}4 ()/, - Nowoooore ===
CH..C1
2772
\ CH
110

A formagac de intermedidrios 109 e 110 pode ser constata
da pelo aparecimento de um pico em §2.12 (3H) e 62.13 (3H), respec
tivamente, no espectro de RMNlH (~78 para 109 e E—?Q_para 110) .Es
tes sinais foram atribuidos aoc deslocamento quimico dos prdtons me

tilicos do grupo -OAc, por analogia ao composto 86. Além disso,os

sinais para os H-~14 (66.17 para 109 e 6.20 para 110) e H-17 (4§6.03
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para H9 e 110) aparecem em campo mais alto gue o observado para

os protons aromaticos dos compostos de partida, evidenciando a pre
senga do sistema quindnico.

Apbs constatar a formacao dos derivados p-acetdxi gquino-
nicos, os mesmos foram tratados com H2804 conc./Aczo, a —BOOC, es

perando-se obter os isOmeros 111 e 112, a partir de 109 e os isOme

ros 113 e 114 a partir de 110,

QAc
MeO 5
| 0
~ ‘ e
ACO
.’"’a
OH
11 112
OAc
Meo /'\
~ !
J i ¥ "":-.__.O
HO J w
OH

112 14

Entretanto, cromatografia em camada delgada do material
obtido, apds processamento das reagoOes, nao revelou a presencga de
manchas definidas. Além disso, pela observagao dos espectros de
RMNlH dos produtos brutos verificou-se a auséncia de sinais nas re

gioes correspondentes aos protons aromaticos H-14 e H-17 e aos pro



77

tons do grupc -OMe.
Assim sendo, concluiu-se que a reagaoc hao se  processou
conforme o previsto, podendo haver ocorrido decomposicao do compos

to de partida.
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capiTULO 4

Parte Experimental

1. Materiais e metodos:

0Os pontos de fusao foram determinados em placa de aque
cimento,'segundo Kofler, instalada em um microscopio modelo Ther
mopah.

Os espectros de absorcao na regido do infra-vermelho fo
ram feitos em um espectrofotometro Perkin-Elmer, modelo 337, em
cela de KBr para liguidos, utilizando-se CHCl3 como solvente, ou
em pastilhas de KBr, para sblidos. As referéncias utilizadas fo
ram as absorgoes em 1601 e 1028 cm_l, de um filme de poliestireno.

Os espectros de absorgao na regido do ultra-violeta fo
ram obtidos em um espectrofotOmetro DMR-21 da Carl Zeiss,utilizan
do-se Etanol como solvente.

Os valores de rotagao Optica foram medidos em um polari
metro fotoelétrico da Carl Zeiss, com lampada de Na (raia D), uti
lizando-se CHC1, ou Etanol como solvente.

Os espectros de massa foram obtidos no espectrofotOme-
tro 1015/SL da Finnigan.

0Os espectros de massa de alta resolucao foram obtidos
em um espectrofotdmetro MAT 311A.'

Os espectros de RMNlH foram obtidos em um aparelho Va
rian, modelo T-60 ou XL-100. Os solventes utilizados foram CDC1,,
CgDg Ou CF3CO0H, tendo como referéncia interna o Tetrametilsilano
(TMS) .

0s espectros de RMNlBC foram obtidos no espectrofotdme-

tro da Varian, modelo XL~100, com transformada de Fourier, utili
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zando~se CDCl3 ou D,0 como solvente.

Crbmatografias em coluna foram realizadas em silica gel
(0,05-0,20 mm), da Merck, e o diametro e altura da coluna varia-
ram de acordo com a quantidade de material adsorvido.

As eluigbes foram feitas com solventes orgdnicos, em or
dem crescente de polaridade, e as fragoes coletadas foram evapora
das & pressao reduzida, em evaporador rotativo. O controle “das
fragoes foi realizado pelo peso e cromatografia em camada delgada
{c.c.d.).

Para cromatografia em camada delgada utilizou-se silica

gel'HF254 ou PF254, da Merck.

Para cromatografia em camada espessa utilizou-se silica
gel 60?F254,366’ da Merck. |

A visualizagao dos alcaloides foi feita pela utilizacao
de luz U.V. {250 e 350 nm) e pulverizagao com reagente de Dragen
dorf|72] (coloragdo alaranjada para alcaldides) e solug§o<kaH2904:

MeOH l:1, seguida de aquecimento em placa.

2. Isolamento dos constituintes das folhas e flores da E. mulungu

2:1. Isolamento dos constituintes das folhas

a) Coleta do material e obtencao dos extratos

As folhas da E. mulungu foram coletadas em dezembro de
1978, na Fazenda Santa Elisa do Instituto AgronOmico de Campinas,
SP, secas ao ar e posteriormente em estufa a 40°c.

As folhas secas (1,70 Kg) foram trituradas em moinho ti
po Wiley e extraldas em extrator Soxhlet, com hexano e em seguida
com Etanol.

As solug¢Ces hexanica e etandlica, assim obtidas, foram
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concentradas, fornecendo os extratos hexinico (I) e etandlico(II) .
Estes extratos foram fracionados conforme o descrito no
Esquema V . Foram estudadas as fragoes com maior quantidade de

material.

b) Isclamento dos constituintes

Extrato C:

O extrato C (45,0 g) foi submetido a cromatografia em

coluna (§i = 8 cm) de silica gel (650,0 g; # = 0,063 - 0,200 mm),

utilizando-se como sistema de eluentes: hexano, clorofdrmio e me
tanol, convenientemente combinados em ordem crescente de polarida
de. |

Foram coletadas 85 fracoes de 400 ml, recuperando-se 80%
do material inicial.

Cromatografia em camada delgada das fracdes reunidas nao
deu teste positivo para alcaloides, guando pulverizadas com rea
gente de Dragendorf.

Desta cromatografia foi estudada apenas a fragao reuni-
da 36-40 (1,9251-g), por apresentar maior gquantidade de material.

Esta fragéé foi submetida a cromatografia em coluna (fi
= 3,0 cm) de silicad gel H (100,0 g), sob pressac de  Nitrogénio
[73].

A coluna foi eluida inicialmente com cloroférmio e a se
guir com uma mistura de cloroformio-metancl 1,2 e 5%.

Foram coletadas 72 fragoes de 50 ml recuperando-~se 70%
do material inicial.

As fracoes 27 a 62 (0,3855 g) desta coluna foram reuni
das e recomatografadas em placa preparativa em silica gel utili-

zando-se cloroformio-metanol 1% como eluente.



Extrato hexanico I - 50,7 g

. *
(Extrato etandlico II - 80,2 g)

2.

1. dissolver em CHCl

3

Extrair com H'Ac 10%

fragao clorofdrmica

1. solugao de NaCl

2. NaZSO4

Extrato A~ 40,9 g
(Extrato C~ 65,9 g )

fase acida

fragao clorofdrmica

1. solugao NaCl

2. Na2804 anidro

Extrato B - 2,0 g

(Extrato D - 1,2 g)

2,

81

1. basificar com NaHCO3

2. extrair com CHCl3

fase aquosa

extrair com
butanol

concentrar

(Extrato E - 1,0 qg)

* O que consta entre parenteses se refere ao extrato etand

lico 11

Esquema V -~ Processamento dos extratos hexanico I e etandli
co II das folhas.
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Desta maneira isclamos 0,1538 g do composto 59,denomina

dO F.T—lt

Extratos A, g, De6E

32,6 g do extrato A foram submetidas & cromatografia em
coluna (ﬂi = 8,0 cm) de silica gel (@ = 0,063-0,200 mm; 500,0 g).

Foram coletadas 150 fragdes de 500 ml, eluidas com hexa
no, hexano-&ter 1,2,3,5,10,20 e 50%; oter e mistura de &ter - ace
tato de etila 1,2,5,10,20 e 50%, recuperando-se 75% do material -
inicial.

As fragoes reunidas apresentaram-se como misturas com
plexas em c.c.d., as quais nao forneceram teste positivo para al
caldide, com a utilizacao do reagente de Dragendorf.

Como_néo foi detectada a presenca de alcaloides neste
extrato, objetivo primordial deste trabalho, as fragoes reunidas
foram guardadas para estudos posteriocres.

Nos extratos B, D e E também nao foi detectada a presen
¢a de alcaldides guando os mesmos foram aplicados em c.c.d., uti
lizando-se reag?nte de Dragendorf como revelador.

Estes extratos nao foram estudados detalhadamente devi-

do a pequena quantidade de material.

2.2 Isolamento dos constituintes das flores

a) Coleta do material e obtencao dos extratos

As flores da espécie E. mulungu foram coletadas em se-
tembro de 1979 na Fazenda Santa Elisa do Instituto Agrondmico de
Campinas, Sao.Paulo, secas ao ar e posteriormente em estufa a
40°c.

0 material seco (690,0 g) foi extraido com etanol (5 1i
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tros) durante tres dias.

0 solvente foi evaporado a pressao reduzida em evapora
dor rotativo. ‘

0 extrato bruto etandolico (55,6 g) assim obtido, foi ad
sorvido em celulose {120,0 g), e fracionado com eluentes de cres
centes polaridade como: hexano, clorofdrmio, cloroformio-metanol
20%, cloroformio~metanol 50% e metanol.

 As soluctes obtidas foram concentradas a vacuo em evapo
rador rotative e.pesadas obtendo-se 5,68 g da fragao hexanica ;

7,06 g da fragdo cloroformica; 11,93 g da fragao cloroformio-meta

nol 1:1 e 7,52 g da frac¢ao metandlica.

b) Isolamento e purificagdc dos alcaldides

Fracao Cloroformica

A fracado cloroformica {7,0 g) foi submetida a cromato-
grafia em coluna (Hi = 4,5 cm), de silica gel (350,0 g: @ = 0,063
~0,200 mm).

Foram coletadas 200 fragdes de 150 ml, eluidas com clo-
rofdrmio e mistura de clorofermio-metanol em ordem crescente de
polaridade.

As fracgoes foram pesadas, recuperando-se 83% do material
inicial (Tabela V }.

Desta cromatografia foram estudadas as fragoes combina
das 76 a 99, 116 a 128, 129 a 145 e 164 a 177.

As demais fracOes nao foram analisadas por se apresenta
rem'como misturas complexas em c.c.d., nao fornecendo teste posi-

tivo para alcaldides com utlizacao do reagente de Dragendorf.
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Tabela V - Coluna cromatografica da Fracao Clorofdrmica

Solvente Fracoes Combinadas Peso(g) Composto isolado

CHC13 01 a 29 0,2643
CHC13—MeOH 1% 30 a 50 0,0910
2% 51 a 66 0,1340
3% 67 a 75 0,3093

5% - 76 a 99 1,0877 EM=-1
100 a 115 . 0,3052

10% 116 a 128 1,0712 EM-2

129 a 145 0,3741 EM-2
158 146 a 152 0,0819
20% 153 a 163 0,1980

164 a 177 1,3116 EM-3+EM~4

30% 178 a 185 0,3132
50% 186 a 180 0,1297
181l a 200 0,1259
5,7970

A fraggo 76 a 99 {1,080 g) apdos cromatografia em camada
espessa em silica gel (1 mm), utilizando-se clorofdrmio-metanol 7%
como eluen£e, forneceu 0,1696 g de um composto denominado E.M-1 -
{erisotrina - 7)

Para a purificacao da fra§50 combinada 116 a 128, utili
zou-se a técnica de extragao Acido-Base, seguida de cromatografia
em coluna.

A fracio (1,070 g) foi dissolvida em uma solugao de a-

cido acético 10%, extraindo-se com cloroformic (3 x 50 ml).
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A fase écidaafoi basificada com NH,OH concentrado até
pH = 9 e extraida com cloroformio (3 x 50 ml).

A fase organica foi lavada com agua, tratadé com Na,S0,
§nidro e concentrada, fornecendo 0,3077 g de um material que foi
iromatografado em coluna (@, = 2,5 cm; h = 15 cm) de silica gel H
(30 g) sob pressao de nitrogénio|73]|.

A coluna foi eluida com cloroformio-metanol 7%, sendo
coletadas 25 fragcoes de 10 ml. As fragoes 10 a 20 desta coluna
forneceram 0,1731 g de um composto denominado E.M.~2 (eritrartina
16)-

A fragao 129 a 145 (0,3741 g) foi recomatrografada em
coluna (gi = 2,5 cm; h =15 em) de silica gel H (30 g), sob pres-
sdo de nitrogénio |73}.

Foram coletadas 20 fragoes de 15 ml, eluidas com cloro-
formio-metanol 7%, sendo que as fracgoes 14 a 16 forneceram 0,0856
g de um composto puro.

Atraves de comparagﬁo em c.c.d., verificou-se gue o com
posto isolado nesta cromatografia corresponde ao composto E.M.~2
(eritrartina -19.

A fracao 164 a 177 (1,3116 g) apresentou duas manchas
em c.c.d. Cromatografia em camada espessa (1 mm) em silica gel ,
utilizando-se clorofdrmio-metanol 1:1 como eluente, resultou no
isolamento de 00,1052 g do composto E.M.MB‘(Nﬂéxido de erisotrina

72) e 0,0889 g do composto E.M.-4 (N-dxido de eritrartina 73).

Fracao HexAnica:

A fracao hexdnica (5,68 g) foi dissolvida em cloroférmio
e extralda com solucao de &cido acetico 10% (3 x 100 ml).
A fase organica foi lavada com agua, tratada com Nazso4

anidro e concentrada, fornecendo 5,13 g de um material que nao
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deu teste positivo com Dragendorf, utilizando-se cromatografia em
camada delgada.

A fase acida foi basificada com NH ,OH concentrado (pH=9)
e extralida com clorofdormio (3 x 100 ml). A fase orgdnica foi lava
da com agua, tratada com Na,S0, anidro e concentrada, obtendo-se
0,1120 g de material.

Cromatografia em camada espessa, utilizando-se clorofdr
mio—metaﬁol 10% como eluente, forneceu 0,047 g e 06,0150 g dos alca
10ides que por comparag¢ao em c.c.d., correspondem aos compostos E.

M-1 (erisotrina 7) e E.M~2 (eritrartina 16), j& isolados da fragao

cloroformica.

Fracao Metandlica

A fragao metandlica (7,17 g) foli cromatografada em colu-
na (ﬂim 4,5 cm: h = 50 cm) de silica gel (300,0 g; ¢ = 0,063-0,200
mm) . |

A coluna foi empacotada em metanol~ﬁ20 15%, para desati-
vacao da silica, e eluida com metanol.

Forémdrecolhi&as 30%fra96es de 100 ml, recuperando-se

5,46 g (76%) do material inicial (Tabela v1)

Tabela VI - Coluna cromatografica da fracao metandlica

.

Fragoes Combinadas Peso (g) Compostos Isolados
1as5 3,3719
6 a 18 0,5073
9 a 15 0,5081 E.M.~5
16 a 24 06,9690
25 a 30 0,10490
5,4613 ¢
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A fracao 9 a 15, apds repetidas recristalizacoes em me
tanol, forneceu 0,1012 g de um composto de ponto de fusao 246-
24700, denominado E.M.-5 (hipaforina 57).

As demais fragOes da coluna nao forneceram compostos que

pudessem ser analisados.

Fracao cloroformio-metanol 1:1

Na frag@o clorofdrmio-metanol 1:1 foi detectada a  pre
senca do composto E.M.-5 (hipaforina 57) por comparagac em c.c.d.,
em ponto misto com a amostra auténtica anteriormente isolada da
fragao metandlica.

Foram empregados os seguintes sistemas de eluentes: me
tanol, metanol-acido acético 5% e butanol: acido acético: H,0

(4:2:1).

¢) Constatacao da presenca dos compostos E.M.~3 e E.M.-4

no extrato bruto das flores

100,0 g de flores, sem secagem prévia, foram trituradas
e extraidas com metanol.

O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o resi-
duo obtido (2,0 gf foi cromatografado em placa preparativa em si
lica gel, utilizando-se cloroformio-metanol 1:1 como eluente.

Désta maneira foram isolados os compostos E.M.-3 (N-Oxi
do de erisotrina 72) e E.M.~4 (N-Oxido de eritrartina 73), gue

apresentaram o mesmo r.f. em c.c.d., guando comparados com OS pa

drdes anteriormente obtidos da fracaoc clorofdrmica.
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3. Dados espectroscopicos e constantes fisicas dos compostos iso-

lados

F.T. - 1 - fitol 59 | 38|
I.v. (E. 01) vitime =1
1

3340 (-OH), 1490 e 1450 {(C =C).

RMN'H (E. 02) 6CDCl, : 1.67 (CHy - C = C-), 4.07 (&, J=
6.0 Hz, CH, OH), 5.42 (t, largo, 6.0Hzm Emm c - H.
mg.M.”m/e = 296 (M+).
RMNTC (E. 03) scDCl, : C-1 (59,2), C-2 (123.0),  C-3

(140.0), C-4 (39.8) , CH, - C = C (16.1).

3

E.M,~1 - erisotrina 7 | 22|

I.v. (E. 05): yIilme =1 1645
Ft0OH
U.V. (E. 04): imax (e) 230 (12100), 280 (3.300).

1

RMN"H (E. 07) scCDC1 6.86 (g, H~-14), 6.66 (s, B-17) ,

32
6.56 (4, J = 3,0 Hz, parte de um 44, H-2), 6.04 (d largo,

J1-2
10’0 HZ; H“l); 5.76 (S, largO, H“?)p 3-86 (Sy OME); 3.76 (S,OMe);

3.34 (s, OMe), 1.8% (t, J = 10,5, H-4a).

4a—3a
E.M. (E. 06): m/e (intensidade relativa): 313(M+, 65 1},

298 (41), 282 (100), 280 (12). 1lit | 22| - 313 (M").

13

RMN™"C (E. 08) sCDhCl,: C-1 (124.9), C-2 (132.0), Cc-3

3*
(75.6), C-4 (40.2), C-5 (67.8), C-6 (141.5), C-7 (121l.6) , Cc-8

(56.6), C-10 (43.7), C-11 (23.8), C-12 (125.6), C-13 (129.6),C~14

(109.2), C~15 (147.2), C-16 (147.9), c-17 (114.7), OCH, (55.8).
E.M.-2 - eritrartina 16 | 33|
25°
lel” = + 256 (c, 1.4, CHC1,) .
£ilme -1
I.V. (E. 10):y cm ~ 3330, 1620. lit | 33| 3200, 1620.
EtOH
U.V. (E. 09): X max (e) 227 (15135), 275 nm (3630)
1

RMNH (E., 12): 6CDC13: 7.08 (s, H-17), 6.92 (s, H~14),
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6.68 (ad, J = 10,0 Hz, = 2,0 Hz, H=-2), 6.10 (48 largo ,

2-1 Ja-3

J,., = 10,0 Hz, H-1), 5.82 (s largo, H-7), 4.80 (t, H-lle), 3.95
(s, OMe), 3.83 (s, OMe), 3.37 (s, OMe), 3.67 (dd, J;,, 10~ 15/9

Hz, J = 5,0 Hz, H-10a), 3.14 (da, J = 4,0 Hz,J

lie-10a
= 15,0 Hz, H-10e).

l1ie-10e 10a~-

-10e

-

Irradiando em 81.85 (£) o sinal em §2.46(dd) é& simpli-
ficado para um dublete e irradiando § 2,46 o sinal em & 1.85 (t)

simplifica para um dublete.

E.M. (E.1]l) - m/e (intensidade relativa= 329(M+,.75),
+

314 (26), 298 (100), 296 (8), 280 (12). 1lit | 33| - 329 (M').

RMNI3C (E.15) - sCDCL,: C-1 (125.3) C-2 (131.2), C-3

(75.6), C-4 (40.5), c-5 (66.2), C-6 (141.7), C-7 (123.3) , C-8
(58.8), ¢-10 (51.2), C-11 (64.3), C~12 (128.3), C-13 (129.4) ,

c-14 (108.6), C-15 (148 .0), C~-16 (148.2), C-17 (110.2) OCH,

(55.8) .

E.M.~3 - N-Oxido erisotrina 72

o 13
I.V. (E.17) v filme 1610 cm *

EtOH
U.V. (E,J6) rmax (e) 231 (14000), 278 nm (2900)

+ 78,3 (C~1, EtOH)

rN'H( E.18) scDCl, - 6.83 (s, H-14), 6.73 (s, H-17),
6.86 (d, J = 3,0 Hz, parte de um duplo dublete, H-2), 6.28 (4,
J = 10,0 Hz, H-1), 5.90 (s, largo, H-7), 4.60 - 4.12 (m, 4 H) ,
3.95 (s, 3H, OMe), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.43 (s, 3H, OMe), 3.36 -
-3.08 (m, 3H), 2.14 (44, J

= 5,5 Hz, J = 11,0 Hz, H -

Je-de da-4de
~4e). Irradiagao em §4.10, simplifica o duplo dublete em 66.86
simplifica para um dublete e o sinal em §3.08-3.36 foi alterado.

Irradiacoes sucessivas em 63.20 e §2.14 alteram o sinal em §4.10.

E.M- alta resolugao (E. 18 ) m/e ( intensidade relati-
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va): 329 (M+, 5), 313 (10), 311 (10), 298 (12), 282 (20), 269
(90), 255 (36), 239 (100), 224 (55), 165 (62), 152 (52) . Encon-
trado M+ m/e 329.1595; calculado para C1gH,3N,0, = 329, 1627.

RMNIBC (E. 20) - 6CDCl3: C-1 (125.6), C-2(133.5), c-3

(75.4), C-4 (30.8), c-5 (82.5), C-6 (138.3), Cc-7 (118.1), c-8
(71.7), ¢~10 (59.6), C-11 (27.2), C-12 (122.0), c~13 (128.5) ’

C-14 (108.7), ¢c-15 (147.8), c-16 (148.6), c-17 (110.5), OCH3(55£H.

E.M.-4 -~ N-“Oxido de eritrartina'lg

25
la| p T 88,5 (C.1, 4 , Etom)
filme -1

cm

EtOH
U.V. (E.22 ) » max (e) 231 (14000), 278 nm (2900).

rRMNIH (E.24 ) §CDCly: 7.08 (s, H-14), 6.68 (s, H-17) ,

I.V. (E. 23) v 1610

6.74 (dd, J,_, = 10,0 Hz, J = 2,0 Hz, H-2), 618 (4, J

2—3e
10,0 Hz, H~-1), 5.82 (s largo, H~7), 5.28 {(d largo,

1-2

Jlﬂa—lla=15'0

Hz, H-lla), 4.40-4.00 (m, 4H), 3.92 (s, 34, OMe), 3.78(s,3H,OMe),

3.38 (s, 3H, OMe), 3.16 (t, J de = 10,0 Hz, J = 10,0 H=z,

4a-
= 5,0 Hz, J

3a—-4a

H-4a), 2.09 (d4d, J = 10,5 Hz, H-4e). Irra-

de-dy
diando em 62.09 .{dd) o sinal em §3.16(t) foi simplificado para um

3a-4e

dublete e irradianderm 3.16 (t), o sinal em 2.09 (dd) foi simpli
ficado para um dublete.

E.M. alta resolug&o ( E.21) -~ m/e (intensidade relati-
va): 345 (M+, 4) . 329 (26), 326 (29), 298 (70) , 239 (100), 224
(45), 165 (47), 152 (39). Encontrado: MT m/e 345, 1602; calcula-

do para 019H23N105 - 345, 1576.

RMN13C (B.25 ) - 6CDC13: C-1 (125.5), C-2 (133.0) , C-3

(75.6), C-4 (31.0), c-5 (82.1), C-6 (138.2), c~7 (118.8), C-8
(73.5), ¢c-10 (66.4), C-11 (63.9), Cc-12 (126.1), C-13 (126.3) ,c-14

(107.8), c-15 (148.8), C-16 (148.3), c-17 (111,2), OQH3 (55.9).
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E.M.-5 - hipaforina 57 | 33,52|

ponto de fusdo = 246 - 247°C, 1it| 33| 245-247°C; mel

233-234%, 1it] 33| 231 - 233%.
. KBr_l
I.V. (E.33) - v cm © 3450 (N-H), 1650 (C = 0)

RMNlH ( E.34) - §CF3CO0H -~ 7.77 - 7.30 (6H aromaticos),

4.53 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3.65 (4, J = 8.0 Hz, 2H), 3.47 (s, 3nT
Me, OH).

et E.35)8D,0 - C = 0 (172.0), C-7a (136.9), C-3a

(127.2), C-2 (125.4), c-7 (122.7), €-3 (107.9), c-8 (79.7),N¥cH,
(52.8), C-a {23.7).
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4. Reacdes de transformacao de alcaldides eritrinicos

a) N-oxidacao do composto E.M,-1, erisotrina 7 150}

A uma solugdo de 0,1500 g (4,8 x 10~4 moles) do compos
to E.M.-1, erisotrina 7, em 5 ml de cloroformio, foram adiciona-
das 0,0827 g (4,8 x 10_4 moles) de acido m-cloroperbenzdico.

. Apds trés horas em agitag@o, o solvente foi evaporado é
o residuo cromatografado em placa preparativa em silica gel, uti

1izando~se cloroformio-metanol 1l:1 como eluente.

Foram obtidas 0,1107 g (70% de rendimento) do composto
E.M.-3, N-dxido de erisotrina 72, cuja pureza fol verificada pela
presenca de apenas uma mancha em c.c.d., utilizando-se clorofég
mio-metanol 1:1 como eluente.

Dados espectrais: I.V. v £ilme cmnl 1610, RMNlﬁ-CDC13 :
6,83 (s, H-14), 6.73 (s, H~17), 6.86 (dd, B-2), 6.28 (4, H-1) ’

5.90 (s, H~7), 3.95 (s, OMe), 3.84 (s, OMe), 3.43 (s, OMe).
b) N-oxidacao do composto E.M.-2, eritrartina 16 I50]

A uma solucio de 0,200 g (6,1 x 10_? moles) de E.M.-2 ,
eritrartina 16, em 5 ml de cloroformio, foram a&icionaaas 0,10459g
(6,1 x 10"% moles) de dcido m-cloroperbenzdico.

Apb6s 3 horas de agitacdo, o solvente foi evaporado e ©
residuo cromatografado em placa preparativa em silica gel, utili-
zando-se clorofdérmio-metanol 1:1 como eluente.

Foram isoladas 0,1230 g (60% de rendimento) do compos-
to E.M.~4, N-dxido de eritrartina 73, que apresentou os seguintes
dados espectrais: I.V. vfilmecmfl 1610; RMNlH - 6CDC13 - 7.08 (s,
H-14), 6.68 (s, H-17), 6.74 (dd, H-2), 6.1B (4, H-1), 5.82(5&%#),

3.92 (s, OMe), 3.78 (s, OMe) e 3,38 (s, OMe).
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c) Metilacgao do composto E.M.-4, N-Oxido de eritrartina 73

A uma solugado de 0,1200 g (3,4 x 10-_4 moles) do compos
to E.M.-4, N-6xido de eritrartina 73, em 10 ml de benzeno, foram
adicionadas 0,0160 g de NaH (50% em Oleo) e MeT (5 gotas), com re
frigeragao em banho de gelo (0-5°¢).

A mistura foi deixada em agitagdo, & temperatura ambien
te, duranfe 30 horas. O excesso de NaH foi destruldo com Metanol

e apds evaporacdo do solvente oObteve-se um residuo, que foi croma
tografado em placa preparativa (1 mm) em silica gel, utilizando-se

cloroformio-metanol 1:1 como eluente.

Foram isoladas 0,0400 g (32% Qe rendimento)} do composto
E.M.-4-Me, ll“meta}ci.\,ﬂ"*&d.do de erisotrina 74, cuja pureza foi verifica
da pela presenga de uma finica mancha em c.c.d. Ia!D252+46(0.1,Et0H)

. FtOH
M o7l 1610 .. (E. 26) Amax (e) 234 (10900),

I.V. (E. 27)
280 nm (2.200); RMN'H (E,28)6.87 (s, H-14), 6.78 (s, B-14), 6.66
(d, sz3 = 2,0 Hz, parte de um duplo dublete, H-2), 6.20 (d’lezm

16,0 Hz, H~1), 5.82 (s largo, H-7), 5.16 (4, Jlla—lﬂa = 15,0 Hz,

H-11), 4.60-4.10 (m, H-10a, H-10e, H-3, H-8a, H-8e), 3.95 (s,0Me) ,
3.81 (s, OMe), 3.64 (s, OMe), 3.40 (s, OMe), 3.34(t, J = 11,0 Hz,

13

H-4a}, 2.00 (44, J,° = 11,0 Hz, 5,5 Hz, H-4e). RMN °C

de~4a J4e-~-3a =
(E. 29) 5CDC13: C-1 (125,7), c-2 (133.4), C-3 (75.3), c-4 {30.5},
C-5 (81.9), C-8 (138.0), C-7 (118.7), c-8 (72.6), C-10 {(59.6),C-11
{(74.4), Cc~12 (122.5), c-13 (127.3), Cc~14 (107.8), C-15 (149.2) ’

C-16 (149.7), C~17 (111.4), 0933 (55.8).

d) Redugao deo nitrogénio de E.M.-4Me, 1l-metdxi N-Oxido de eri

sotrina 74

A uma solugao de E.M.-4Me, ll-metdxi N-Sxido de eriso
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trina 74 (0,0400 q) 1.1 x 10“4 moles) em benzeno, adicionou~se 2

gotas de P(OEt)3.

A mistura foi refluxada, a BOOC, durante uma hora e,
apbs evaporagao do solvente, o residuo foi cromatografado em pla
ca preparativa em silica gel, utilizando-se clorofdrmio-metanol
10% como eluente.

Foram obtidas 0,0300 g (79% de rendimento} do composto

21, eritristeminal 28|, cuja pureza foi comprovada pelo apareci

———

mento de uma Unica mancha em c.c.d., e apresentou os seguintes

dados: |a]>° + 192 (C. 0,8 em CHCl,) lit | 28] Ja|2°+189 (cucly),

. _ ©tOH
1.v. (B.31) vi*1™on™! 1610 U.v. (E.30 ) Amax (e) 225 (12900),

1

278 nm (3300) RMN'H (E. 32) 8CDg: 7.12 (s, H-14), 7.00(s,H-17),

6;
6.35(dd, Jl"Z = 10,0 Hz, 32_3 = 2,0 Hz, H-2), 5.93 (4, 51_2*10,0
Hz, ©~-1), 5.38 (s, largo, H-7), 3.42 (s, 6H, 2,0 Me), 3.20 (s,3H,
- 5’0 HZ, H—ée; 2013( .r

OMe), 2.52 (dd, J = 12,0 Hz, J

4a-de 3a-4de
= 12,0 Hz, H-4a) E.M. (E.17 ) m/e = 343 (M1).

Ya-4e ~ Y3a-4a

e) Acetilac¢ac do composto E.M,.-2, eritrartina 16

0,1000 g (3,0 x 10~ % moles) de E.M.-2 eritratina ,fo
"ram dissolvidas em uma mistura de 1,0 ml de anidrido acético e
1,0 ml de piridina.

A solugao foi deixada em agitacdo, A temperatura am-
biente, por 12 horas. Apds evaporacgao do solvente, & pressao re
duzida, o residuo obtido fol cromatografado em placa preparativa
em silica gel, utilizando-se clorofOrmio-metanol 12% como eluen-
te.

Foram obtidas 00,0800 g (68% de rendimento) do composto
14, eritrascinal| 17 |, cuja pureza foi verificada por c.c.d.

1
RUN Hsiitl17] rRMNTH (E. 13) sCDCl, - 7.00 (H-14) ,
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6.87 (B~17), 6.72 (J2—l = 10,0 Hz e sz3 = 2,0 Hz, H-2), 6.15 (d

 largo, Jy_, = 10,0 Hz, H-1), 6.00 - 5.77 (m, 2H, H-7 e H-11),3.90

(s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.40 (s, 3H, OMe), 2.13 (s, 3H,

raldc - 5CDCL,: 170.6 (C = 0), 149.0 (C-16), 147.9

OCHB) -
(C-1), 123.5 (C-7),11.8

(C~15), 142.0 (c-&), 131.3 (C~13), 125.6

(C-17, 108.4 (C~14), 75.7 (Cc-3), 66.2 (C~1l), 65.2 (C-5), 56.5

(C~8), 55.7 (OQH3), 46.5 (C-10).
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5. Tentativas de funcionalizagdo da posicio - 11

5.1. A partir do esqueleto eritrinico

a) Oxidagao da erisovina 8 com Pb(OAc), |56

A uma solucao de erisovina 8 (0,2000g, 6.7 x 10“4H01a5),
em 5 ml de acido acético, foram adicionadas de uma sO vez 0,2500 g

4

(6.7 x 10 ° moles) de Pb(OAc) ,, com refrigeragdo em banho de gelo

a 0°¢. ApOs meia hora em agitacdo, i temperatura ambiente, adicio
nou-se agua gelada para decompor o excesso de Pb (OAc) ,.

A solugao foi basificada cuidadosamente com NaHCO; em pd
(pH = 9), extraida com CHCl3 (3 x 50 ml), e a fase organica lavada
com solu§§o saturada de cloreto de s6dio, tratada com Na2804 ani~
dro e concentrada a pressao reduzida.

Foram obtidas 0,1320 g (57,9%) do compostxygg, que apre
sentou apenas uma mancha em c.c.d., utilizando-se cloroférmio~met§

nol 7% como eluente.

) KBrwl
I.V. (E.-~39) v cm 1740 (OﬂC-OCHB), 1650 (C = 0);
- EtoH
U.V. (E.-38) 2 max (e) - 232 nm (8.800);

rantH (E. 40) 8(CDCly) - 6.43 (dd, J = 10,0 e 2,0 Hz ,

H-2), 6.17 (s, H-14), 6.10 (s, parte de um dublete, H~1), 5.87 (s,
H-17), 5.77 (s, largo, H-7), 3.72 {s, 3H, OCH3), 3.37 (s, 3H,OCH3),

2.13 (s, 3H, OAc).
b) Catadlise acida do composto 86 |[56]

A uma soluga@o do composto 86 (0,1000 g; 2.8 x 10 % moles) ,
em anidridro acético (0,5 ml), mantida a -30°C (banho de gelo seco/

etanol) e sob agitacao, adiconou-se gota a gota uma solugao de

H2804 concentrado (3 gotas)fﬂﬂAczo {1 ml).
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Apds 15 minutos, nestas condigoes, a solugEO‘fdi basifi-
cada cuidadosamente com solugdo saturada de NaHCO,, até pH = 9, ex
traida com CHCl3 { 3 x 25 nl) e a fase orgidnica lavada com solucao
saturada de cloreto de sddio e evaporada sob pressao reduzida, for
necendo 0,0600 g, de um residuo Jque apresentou guatro manchas em
c.c.d., utilizando-se CHC13 — MeOH 2% {cuba saturada com vapores
de NHSOH) como eluente.

Cromatod}afia em camada espessa em silica qel do produto
bruto forneceu os compostos: 3 (R),15-diacetil-11 (R)-acetoxi erisoli
na 88, 3(8),15-diacetil-11(R)~acetoxi erisolina 89, 3(R),15-diacetil~
—11(8)~acetoxi erisolina 90, 3(5);15-diacetil-11 (é)—-acetoxi erisolina 91.

Dados esﬁectrais:

Composto: 88 = (0,0200 g; 17% de rendimento)

KBr_,
I.V. (E.47 ); v cm 1740, 1720 (C = 0)

EtOH
U.V. (E.46 ): A max (e): 275(3780), 223 nm (12360)

1

RMN"H (E.49 ) - §(cDCl 7.06 (s, H-14), 6.89 (s,H-17),

3)
6.6 (ad, J = 10,0 Hz e 2,5 Hz, H-2), 5.92 (s, parte de um dublete,
H-1), 5.84-5.74 (m, H~1, B-7, H-11), 5.70-5.40 (m, w % = 18 Hz, H-3),

3.23 (dd, J = 15,0 e 2,0 Hz, H-10a), 3.58 (dd, J = 15,0 e 4,0 Hz ,

&
H-10e), 3.80 (s, OMe), 2.28 (s, OAc), 2.10 (s, Oac), 2.02 (s,0Rnc).

E.M. (E. 48 ) m/e (intensidade relativa): 427 (', 10 ),
368 (M-59, 20), 366 (M-61, 30), 308 (M-119,2) 282 M-145,25), 266

(M~161,100), 235 (M-192,15).

Composto 89 : (0,0155 g; 13% de rendimento)
KBr_,
I.V. (E. 52 ) v om * 1740 (C = 0O)
EtOH
U.V. (E. 51 ) X max (e) 276 (2590), 225 nm (11367)

RMNTH(E. 54 ) - 6CDCl,: 7.26 (s, H-14), 6.82 (s, H-17) ,

6.74 (s, parte de um dublete, H-1), 6.05 (dd, J = 5,0 e 10,0 Hz ’
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H-2), 5.88~5.82 (m, 2H, H-7 e H-11), 5.62-5.40 (m, 1 H, w % =10,0
Hz, H-3), 3.78 (s, 3H, OMe), 2.26 (s, 3H, OAc), 2.11 (s, 3H,OAc),
1.90 (s, 3H, OAc). Irradiando-se em 8§ 5.50 (H-3) o duplo dublete
em 6,05 ( J = 5,0 e 10,0 Hz) simplifica para um dublete. Irradian
do-se em & 6.05 (dd) o sinal miltiplo em § 5.40-5.62 (H-3) foi al
terado, e o dublete em § 6.82, simplifica para um singlete. TIrra
diando-se em 6 5.88~5.82 (m) os duplos dubletes centrados em 63.62

(H-10e) e 8 3.26 (H-10a) simplificam para um par de dubletes.

. . \ +
E.M. (E.53) m/e (intensidade relativa): 427 (M ,8),368
(M~59,2y, 367 (M-60, 20}, 307 (M~-120,2), 306 {(M-121,2), 283 (M -
144,5), 266 (M—-161,100), 234 (M-193,20).

Composto 90 (0,0070 g; 6% de rendimento)

E+OH
U.V.(E. 55) x max (e) 276 (3367), 220 nm (11687)
RMNTH (E. 56): 6CDCl.: 7.02 (s, H-14), 6.82 (s, H-17) ,

3
6.55 (dd, J = 10,0 e 2,0 Hz, H-2), 6.18-5.72 (m, H-1, H~7, H~11),

5.64-5.40 (m, H-3), 3.77 (s, 3H, OMe), 2.24 (s, 3H, OAc), 2.12(s,
3H, OAc), 2.01 (s{ 3H, CAc).

E. M. - m/e- (intensidade relativa: 427 (M', 63),
368 (M-59,75), 367 (M-60, 12), 308 (M-119,23), 306 (M-121,18),266
(M-161,84), 264 (M-163,100), 234 (M-143, 25).

Coméésto 91 (0,0043 g; 3,5% de rendimento)

EtCH

U.V. (E.57 ) » max (e) 275 (3230), 227 nm (13470)

E.M. (E.58 ) - m/e (intensidade relativa): 427 (M', 10),
368 (M-59, 45), 366 (M-61, 50), 308 (M-119, 10), 282 (M-145 ,10),

266 (mM-le6l, 100), 236 (M=191,30).
c) Oxidacao da erisodina 2 com Pb (OAc), |57

A uma solugao de erisodina 2 (0,1617 g; 5,4x10—4 moles)
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em 5 ml de CH,Cl,, mantida a 0°Cc (banho de gelo e sal), foram adi

4

2
cionadas de uma sO vez 0,2020 g (5,4 x 10 ° moles) de Pb (OAC) 4 -
Apds 5 minutos adicionou-se uma solugao aquosa de NH , OH,
a fase organica foi separada e a fase aquosa reextraida com CHC13
(3 x 25 ml). As fragoes orgdnicas foram reunidas, lavadas com so
lugao saturada e cloreto de sddio, tratadas com Na,SO, anidro e

evaporadas a vacuo, fornecendo 0,1021 g (50%) um composto escuro

que apresentou duas manchas sobrepostas em c.c.d., utilizando-se

cloroformio-metanol 7%, como eluente,
Tentativas de separacao dos dois compostos nao deram re
sultados satisfatdrios devido a facilidade com gue o produto bru

to sofre decomposigao.
d) Catalise acida do intermediario obtido no item ¢

A uma solugao de 0,1000 g do composto obtido no item c,
em 0,5 ml de anidrido acetico, mantida a ~30°C, foi adiconada go
ta a gota, uma mistura de H2804 concentrado (3 gotas) e AcZO(lml).

A solucao foi deixada em agitagao por 15 minutos, basi-
ficada com solucao de NaHCO,, até pH = 9, e extraida com CHCl,(3x
50 ml). A fase organica foi separada, lavada com aqgua, tratada
com Na,SO, anidro e concentrada & vacuo, fornecendo um residuo es
curo, que épresentou varias manchas em c.c.d., utilizand0mse(}ml§~
-MeOH 2% (cuba saturada com vapores de amdonia) como eluentes. 0

composto obtido ni3o foi purificado por apresentar decomposigac em
silica.
e) Reagao de E.M.-1, erisotrina 7, com H,50, conc./Ac,0

A uma solugéo de erisotrina 7 (0,1200 g; 3,8x10-4 mo-

les), em 0,5 ml de Aczo, mantida a -30° (banho de gelo seco/eta-
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nol), foi adicionada gota a gota, uma solugéo de sto4 conc, (3 gg
tas) em Ac,0 (1 ml).

Apds 15 minutos em agitagdo, nestas condigdes, a solu
¢ao foi basificada cuidadosamente com solucio de NaHCO,, e extral
da com cloroformio (3 x 50 ml). A fracao orgdnica foi lavada com
solugao saturada de cloreto de sddio, tratada com Na2804 anidro e
concentrada & vacuo, fornecendo 0,0980 g de um residuo gque  apre
sentou dués manchas em c.c.d., utilizando-se CHClawMeOH 1% {(cuba
saturada com vapores de NHBOH), como eluente.

Cromatografia em camada espessa do produto bruto forne-
ceu 0,0378 g (40%) do composto §1é 0,0300 g do composto de parti-
da 7 , erisotrina e pequena guantidade de um composto nao anali-
sado. A pureza do composto 87 foi constatada pela presenca de
uma unica mancha em c.c.d. e 0 mesmo dapresentou os segulintes da

dos espectrais:

filme_l -1
I.v., (BE. 41 )} v cm 1760 cm (C = Q)
EtOR
U.V. - A max (e) 280 (2715), 226 nm (9570)
RMN'H (E.43 ) & CDCl,: 6.90 (s, H-14), 6.67 (s, H-17),

6.68 (dd, J = 10,0 e 2,0 Hz ~ H-2), 6.03 (s, parte de um dublete,
H-1), 5.83 (s, largo, H-7), 5.76-5.46 ( m, W 5 =18Hz,H-3),  3.83
(s, 3H, OMe), 3.37 (s, 3H, OMe), 2.02 (s, 3H, OAc).

E.M. (E. 42 ) m/e (intensidade relativa): 341 (M+,11),
282 (M-59, 100), 281 (M~60, 40), 268 (M~-73, 13), 254 (M~87, 12) ,

251 (M-90, 21).
f) Hidrolise do composto 87

Una solucdo de 0,0300 g (8,7 x 107> moles) do composto

87 , em 15 ml de HC1 3N, foi refluxada, a SOOC, durante meia hora.

A solucao foi entao extraida com CHCl3 ( 3 x 25 ml), e a fase aci

da, basificada cuidadosamente com NH4OH concentrado e extraida com

UNITCARME
BIBLIOTECA C(ENTRAL

£

LA057 |70~
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CHCl3 (3 x 25 ml).

A fragao orgadnica obtida da segunda extragao foi lavada
com solugao saturada de cloreto de sddio, tratada com ﬁa2804 ani-
dro e concentrada & vacuo, fornecendo 00,0250 g (83%) do composto
13 , | 61] que mostrou apenas uma mancha em c.c.d., utilizando-se
CHC13-MeOH 7% como eluente.

Dados espectrais:

u.v. a maktO" (e ) : 281(3070), 225 nm (12370)

1

RMNH (E. 44 ) $cCDCl 6.93 (s, BE~14), 6.70 (s, H-17) ,

3°
6.65 (d, parte de um duplo dublete, H-2), 6.08 (d, largo, J,_, =
10,0 Hz, H-1), 5.83 (s, largo, H-7), 3.93 (s, 3H, OMe), 3.80 ( s,
3H, OMe)

E.M. (E. 45) m/e (intensidade relativa), 299 (M', 15),

282 (M-17, 21), 266 (M-33, 7), 256 (M-43, 8); lit]|gy| 299(M").
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5.2. A partir do esqueleto "eritrinano"

a) Obtencdo do 3-metdxi, 4-hidrdxi B-nitroestireno 96|64 |

Uma mistura de 1,60 g de CH3.NH2.HC1, 2,28 g de Na2C03
em 25 ml de metanol foi agitada, filtrada e adicionada a uma solu
cac de 50,0 g (0,33 moles) de vanilina 95, 20 ml de CH,NO, e 135
ml de metanol.

‘A,solugéo foi deixada em local escuro, a temperatura am
biente por 72 horas e os cristais obtidos foram separados em fu—

nil de Blchner e lavados com metanol gelado. Foram obtidas 49,2 ¢

(77%) de 3-metOxi, 4-hidrdxi B-nitroestireno 96, ponto de  fusao

167-169°C, 1it |64| 166-168°C; rvn’

H (E.61 ) 8CF,COOH = 8.22 ( 4,
H-a), 7.75 (4, BH- B}, 7.27 - 7.17 (3H aromaticos), 4.07 (3H, S,

OCH,) .
b) Redugdo do 3-metdxi, 4-hidrdxi B-nitroestireno 96 |65 |

Uma solugac de 3-metdxi, 4-hidroxi B~nitroestireno 96
(17,6 g; 0,09 moles) em HCl concentrado (18 ml) e 400 ml de agua
foi hidrogenada em autoclave, a 93°% e 33 atm, utilizando~se Palé
dio sobre carvao (8,0 g) como catlisador. Apos 5 horas, nestas
condigoes, a mistura foi filtrada em funil de placa porosa e a sQ
lugao evaporada a vacuo, obtendo-se um residuo escuro que nao po
de ser cristalizado.

O residuo foi entao dissolvido em agua e a solugao basi

ficada com NaHCO3(p6), até pH = 8 e extraida com CHCl5 (3 x 200
ml). A fragao organica foi lavada com agua, tratada com Na,SO,

anidro e concentrada a vacuo, fornecendo 5,0 g (33%) de 3-metodxi,
4-hidroxi f@niletilamina“gz, a gual foi conservada em refrigera-
dor. RMNTH (E. 62 ) 6CDCly; = 6.83-6.77 (protons aromaticos),3.83
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c) Obtencao do 2~ {glioxalato de etila)cicloexanona 2§]66[

A uma mistura de 21,0 ml de cicloexanona (0,2 ﬁoles) 22
ml de oxalato de etila (0,2 moles) em 50 ml de benzeno, foram adi
cionadas, pouco a pouco, 12,25 g (0,25 moles} de NaH (50% em Oleo),
tomando-se o cuidado de que cada porgao de hidreto fosse consumi-
da, antes de nova adigao. 2pds a adigao de todo hidreto a mistu-
ra foli agitada durante meia hora, fornecendo uma solugao amarela
e viscosa, que foi extraida com NaOH 1N (3 x 50 ml).

A fase aquosa foi acidificada com HCl concentrado ate
pH = 2 e extraida com éter etilico (3 x 100 ml). A fase etérea

foi lavada com solugao saturada de NaHCO,, tratada com Na,S0, ani
dro e concentrada a vacuo, fornecendo 18,0 g (45%) do 2-glioxala-

to de etila cicloexanona R

d) Condensagao do 2-{(glioxalato de etila)cicloexanona

98  com a 3-metdxi, 4-hidrdxi feniletilamina 97 | 63 |

A uma solugao de 3,0 g (0,02 moles) de 3-hidrdxi, 4-me-
toxi feniletilamina 87, em.ZO ml de benzeno, foram adicionadas
1,6 g (0,01 moles)de 2-(glioxalato de etila)cicloexanona 98 . A
mistura foi refluxada por 10 horas, utilizando-se um sistema Dean
Stark inserido entre o balao e o condensador de refluxo. Apds e-
vaporagéo do solvente, obteve-se 00,9680 g do composto intermedia-
rio 22, que foi processado sem purificacao prévia devido ao seu

alto grau de decomposigao.
e) Obtencao da l6-metdxi ,15-hidrdxi eritrinan-7,8-diona 100

Uma solugao de 0,5000 g do intermedidrio 99, sem purifi
cagao prévia em 20 ml de metanol e 20 ml de HyPO, 85% fol refluxa
da durante 20 horas, a 750C, mantendo~se o sistema sob atmosfera

de Nitrogeénio. A solucdo foi vertida em gelo picado e extraidare
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petidamente com CHCl; (3 x 100 ml). A fase orgdnica foi lavada
com solugao de NaOH 5% (3 x 50 ml) e a fracdo basica _acidificada
com HC1 ate pH = 2,

A fase acida foi extraida com CHCl; (3 x 50 ml) e a fra

¢ao orgadnica, apds lavada com Agua, tratada com Na 80, anidro e

2
evaporada a vacuo, forneceu 0,4960 g de um residuoc que apresentou
duas manchas em c.c.d., utilizando-se CHClSHMeOH 7% como eluente.

Cromatografia em camada espessa em silica gel do produ-

to bruto resultou no isolamento de 0,2978 g da 16-metdxi, 15-hidrd

xi eritrinan-7,8-diona 100 ¢ 0,0717 g de 7,16-dimetdxi, 15-hidrdxi

eritrinan-6(7)-en-8-ona que apresentaram os seguintes dados espectrais:

Composto 100

KBr

I.V. (E. 63)v cm_l

3370 (OH), 1660 (C = O)

RMN'H (E. 64 ) 8CDCly: 7.22, 7.03, 6.73 e 6.72 (4H aro

maticos), 3.93 (s, OCH;), 3.90 (s, OCH,) .
Composto 102
KB):”_l
I.V. (E. 65 ) v cm 3300 (oH), 1670 (C = 0)
EtOH 1

U.V. ) max (c)227(48290) ,283 (1650) RMN'H (E-66) 6.73 ( s ,
H-17), 4.0 (s, 3H, OMe), 3.90 (s, 3H, OMe). |

RN 3c (E. 67 ) § cDCly: C-1 (24.0), C-2 (28.0) , C-3
(21.2), C-4 (40.9), C-5 (59.2), C~6 (136.0) C-7 (145.2), C-8(165.6),
C-10 (36.6),. C-11 (27.0), C-12 (125.5), c-13 (131.4), c-14(111.7),

C-15 (143.1), C~16 (145.4), Cc=-17 (111.3), CH,O (55.8)

3

f) Redugao da 16-metdxi, 15-hidrdxi eritrinan-7,8-dicna 100

A uma solugdo de 0,2975 g (1,0 x 107> moles) da ceto-lac
tama 100,em 20 ml de metanol, foram adicionadas 0,1500 g de NaBH, ,
com agitacao e refrigeraciao em banho de gelo (0-5%).

Apos 7 horas em agitacdo, 3 temperatura amhiente, o sol-
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vente foi evaporado a vacuo e o residuo dissolvido em agua e ex
traido com CHCl3-(3 x 50 ml). 2 faserorganica foi lavada - com
agua, tratada com Na2504 anidro e o solvente evaporado, fornecen-
do um produto que apresentou duas manchas em c.c.d., utilizando-se

CHCLB“MeOH 5% como eluente.

Cromatografia em camada espessa (1 mm) em silica gel PP
de produto bruto forneceu 0,0866 g (~30%) da l6-metdxi 15.7({o)-di=-
-hidroxi garitrinanus-ma 77 e 0,0919 g (~30%) da metdxi, 15,7 (B8)- di-
~hidroxi eritrinan-8-ona 78 as quais apresentaram os seguintes dados

espectrais:

Composto 77

: KBr_l
I.v.{E. 68 ) v em 3400 (0H), 1650 (N-C=D)
E+0OH

U.V. (E. 70) X max 285(4000), 218nm (8750)
RMN'H(E.74 ) 6CDCl,: 6.93 (s, 1H, H-14), 6.43 (s,1H,5-17),
4.18 (4, 18, J = 6.5 Hz, H-7), 3.87 (s, 3H, OCH,).

E.M. (E. 72 ) m/e (intensidade relativa): 303 (M',8),261
(M-42, 6), 260 (M-43, 20), 247 (M-56, 21), 246 (M-57, 100), 232
(M-71,10), 218 (M-85, 8).

RNT3C(B. 76) - §CDCly: C-1 (23.3), C-2 (22.6),C-3(21.2),
C-4 (36.2), C-5 (60.3), C-6 (41.5), C-7 (72.7), C-8 (176.9), C-10
(35.0), C-11 (26.4); C-12 (124.5), C-13 (134.4), C-14 (110.5),C-15

(143.8), C-16 (145.4), C-17 (111.3).

Composto ng

KBrml

I.V.{E. 69 ) - v ¢cm 3400 (OH), 1670 (C = O)
EtOH

U.V.(E. 71") - X max (e)285 (3590), 220 nm (8630)

rRuNH(E. 75) - 8CDCl4: 7.18 (s, 1H, H-14), 6.72 (s, 1H,

H-17), 4.5 (d, J = 8,0 Hz, H-7), 3.90 (s, 3H, OCHy).
E.M.(E.T3 ) m/e (intensidade relativa): 303 (M', 10) ,

261 (M~-42, 7), 260 (M-43, 10), 246 (M-57, 100).
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RN 3C(E. 77 ) - 6CDC1,: C-1 (23.9), C-2 (30.3),  C-3
(20.5), C-4 (37.7), C-5 (59.2), C-6 (47.1), C-7 (71.4), C-8(172.4),
C-10 (36.0), C-11 (27.5), C-12 (124.3), C-13 (134.3),C-14(111.5),

Cc-15 (143.8), C-16 (145.2), C-17 (111.2).
g) Oxidagdo da o~hidrdxi lactama 77 com Pb (OAC) , 56 |

A uma solucao de 0,056%9 g (1.8 x 1074 moles) do compos
to 17 em 10 ml de CHClZ, foram adiconadas de uma so vez 0,0730 g
(1.8 x 10u4 moles}). de Pb(OAc)4, com agitacao e refrigeragao em

banho de gelo (0-5°¢) .

Apbds 5 minutos foi adicionada uma solucdo de NH,OH e as
fragoes foram separadas. A fase basica foi reextralida com CHC1,
(3 x 25 ml) e as fracoes organicas reunidas foram lavadas com soO
lucao saturada de cloreto de sbddio, tratadas com Na,S0, anidro e
evaporadas a vacuo, obtendo-se 0,0400 g (60%) do composto 109 ,gue
apresentou apenas uma mancha em c.c.d., utilizando-se CHC13~M@0H

7% como eluente,

filmgl
I.V.. - v o cm 3400(0H), 1670(C = 0O)
EtOH

U.V. o A max 290 e 220 nm
RMNTH(E. 78 ) - & cpCl,:6.17 (H-14), 6.03 (1H,H-17),3.48

(s, 3H, OMe), 2.12 (s, 3H, OAc).
h) Catalise Acida do intermedidrio p-acetil quindnico 109

A uma solucdo de 0,0350 g (9,5 x 107> ﬁoles) do compos-
tol09 em anidrido acético (0,5 ml), mantida a -30°% (banho de ge
1o seco/etanol), foi adicionada gota a gota, uma mistura de H,50,
concentrado (1 gota) em Aczo (1 ml). ApOs 15 minutos em aqitagéo,

a mistura foi hasificada cuidadosamente com solugao de NaHCO, 50%

3
e extraida com CHC13 (3 x 25 ml).

A fase orgdnica foi lavada com Agqua, tratada com Na,50,
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anidro e evaporada a vacuo, fornecendo 0,0200 g de um residuo gue

apresentou varias manchas em c.c.d., utilizando-se CHCl3~MeOH T%

como eluente, O produto nao foi purificado e seu espectro -~ de
RMNlﬁ indicou decomposigao do composto de partida.
i) Oxida¢ao da g-hidroxi lactama 78 , com Pb(OAc),
|56 |

A uma solucdo de 0,0650 g (2.1 x 10~ % moles) da g-hidrd

xi lactama 78 em 10ml de CHClz, foram adicionadas 00,1000 g (2.1lx

10 4 moles) de Pb(OAc)q, de uma s6 vez a 0°C. A mistura foi deixa

da em agitag¢ao por 5 minutos e a seguir, processada conforme o}

item g, obtendo-se 0,0510 g (62%) do intermedidrio p-acetil quind

nico 110 -
""_ filma_l -
I.V. =~ v o 3350(0H), 1740 (0Ac), 1670 (C =0)
E+OH
U.v. w A max 290 e 220 nm

RMNTH (E. 79 ) -6 CDCl,: 6.2 (1H, H-14), 6.03 (1H,H-17),

4.35 (&4, J = 8,0 ¥z, H-7), 3.47 (s, 3H, OMe), 2.13 (s, 3H. OAc }.
j) Catélise acida do composto 110

A uma solugao de 0,0450 g (1.2 x 10"“4 moles) do p-acetil
guindnico ‘em anidrido acético (0,5 ml), mantida a -30°C (banho
de gelo seco/etanol), foi adicionada gota a gota uma mistura de
H2SO4 concentrado (1 gota) em Ac20 (1 ml). Apos 15 minutos em
agitagéo, nestas condigaes, a mistura foi tratada conforme o item
h, obtendo-se um ;esiduo escuro gue apresentou varias manchas em
¢.c.d., utilizando-se CHC13*MeOH 7% como eluente,

O espectro de RMNlH do produto bruto indicou a decompo~

sigcao do composto de partida.
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_CONCLUSAO

O estudo fitoquimico das flores da E. mulungu levou-nos

ao isolamento de cinco alcaldides, sendo que dois deles, N-Oxido
de erisotrina e N-6xido de eritrartina, nao se encontram descri
tos em literatura.

A aplicagao de mé&todos espectroscOpicos possibilitou-nos

a elucidacdo de estruturas dos compostos isolados. A andlise de

13 . . .
seus espectros de RMN "C veio enriquecer a literatura com novos

dados sobre esta classe de compostos, bem como evidenciar os efei
tos de guaternarizacao do nitrogénio, nos N-dxidos, o que facili-
tard a identificacgao de novos alcaldides eritrinicos guaternarios.

Transformagdes quimicas da erisotrina e eritrartina re
sultaram na obtencdo do N-Oxido de erisotrina e N-Oxido de eritrar
tina, respectivamente, confirmando-se assim as estruturas propos
tas para estes N-Oxidos. A obtencac de apenas um N-Oxido (a) em
ambos os casos, levou-nos a propor que o atomo de nitrogénio do
esqueleto eritrinico do tipo diendide, n3oc sofre inversao. Esta
proposigdo serd avaliada em trabalhos futuros.

Estudos quimicos e espectroscdpicos do N-Oxido de  eri
trartina permitiraﬁ o estabelecimento das configuragOes absolutas
de seus C-1ll1 e C~3. Através destes estudos concluiu-se também
que quando passamos da base para o seu N-Oxido correspondente, a
conformagao do anel C & alterada.

Os resultados obtidos na tentativa de funcionalizagao do
C-11 da erisovina levou-nos a concluir que pela utilizacao de
Pb(OAc), nao & possivel funcionalizar esterecespecificamente a  po

sicao-11 do esqueleto eritrinico.
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Finalmente, a constatacao da atividade fungicida para os
N-6xidos isolados incentiva a continuidade do estudo de plantas do

género Eritrina em busca de substancias farmacologicamente ativas.
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