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RESYIO

A partir do extrato benzenico da casca da Hymenzesa

. ,
stigonocarna var. pubescens, Tforam isolados varios compostos de

) ’ # »,
cadeia longa, G)-Sitosterol, ficiona, acido betulinico e dois a-

o . ’ . - - -
cidos diterpenicos na forma de esteres metilicos: ent-pinifolato
de dimetila e ent-labdan-8{ -ol~l5~o0ato de metila. Aste ultimo

’ by '
ester e¢ dolis de seus derivados foram estudados por ressonanclird

13

, .
magnetica nuclear de ¢ , juntemente com dois outros compostos

ditergéﬁicos isolades de Hymenade& coubaril {21].

: Ante & possibilidade de determinac@o da configuregfo
do carhono aesimetrico hidroxilado dessas substancias DOT esse
metodo esneotroscénico, tentamos a sintese da debromoisoaplisi»
na-20 { 82 e/ou 83 ), relacionada com a isoaplisine-20 79, com-
posto no gual a configuragao do carbono C-13 nao havia sido elu-
cidada)[ﬁél,

| A gintese da debromoisozplisina=20 foi dividida em
duas‘@tapas ¢ a) obter o commosto intermediéria 106 a partir de
40 (acido everua~T,13~dien-15-oico), realizada com sucesso e
b) hidratar =a ligagao olefinics 4o anel C de 108 de maneira sg
letiva para obbter o produto desgejedo. ‘Ho entanto, esta Gltima
etana nao sucedeu de maneira esperada, necessitande um estudo

maia elaboredo.



Long-chain compounds, {-sitosterol, physcion ,betulinic:
acid and two diterpene acids, as methyl esters ¢ dimethyl ent-pini-
folate and methyl ent-labden-~8 (-0l 15-ocate, were isolated from the

benzene extract of the bark of Hymenuea stigonocarna var, pubescens.

The mentioned diterpene acids, two of their derivatives and two

diterpenes isoclated from Hymenszea coubaril [21], were gtudied by

1
30 nuclear magnetic resonsnce spectroscopy.

In on attempt to determine the confwum‘tlon of C-13 of
13

isoaplysin-20, 79, on the basis of previous experience on ~~C NiR ,
the synthesis of one of both of the possible stereoxsqmers of debro
moisoaplysin-20 (82 snd/or §3) was studied.

The synthetic plan was derived in two steps: a) the pre-
paration of the intermediate 108 from 40 (eperua~7,13-dien~l5-o0ic
acid), successfully carried out, and b») the selective hydration of

the ring C double bond of 108. Step b was more difficult then ex-

pected and certainly, reguires & more laborious and careful study.




1. INe0Ducio

r
Hymenaes, wenero pertencente & femilie Leguninosae, e

conhecido popularﬂente Gomo jatobd, jutai ou jatai, e tem como
principsal "habitat" a Hileia Amazonense, embors seja também en-—
contrado desde o lexico ate o Sul do Brasil.

Controversiass guanto & sue taxcnomia; dentro da fami-

lia, sucederanm devido &s denominascoes diferentes, Hgmenaea esta—

belecido por C.von Iinnaeus (1732) e Frachylebium por P.G. Hayne

(1827 ).

Ho Qﬂ%&nﬁ@,'Cﬂmpm¢3QOGS detalhadas realizadas por lee
e Tangenhein [1], atraves Qe combinagoes morfelegicas, citologiw
cas e guimica dzs resinas, resultaram na escolha de Hymenaes.

"Gopael da émérica“, como & cophecida & resina do jato
bép apresenta emple empregd ©OmMo excelente peitoral e hemostati-
co [1,215 Sua ccmpogigﬁé apresenta principalmente compostos

eﬁquiﬁerpéﬁieas e diterpénicos, conhecidos como scidos resinicos,

‘Investi 5@3 1ﬁvara; & situar os conséituint@s dag
regings come pertencentes & sperie enantiomérica aos acidos labda
nolicos. ‘

0 ebjetivo deste trabslho foi isoler e identilicar os

constituintes da casca da Hymeraes stigonocarna var. pubescens ,

vigando contribuir para o desenvolvimento quimictaxenamico deste
género, Estudo atraves de ressonancia magnética nuélear de
13@ @ transformﬁgges quimicéﬁ de vérios compostos enapntio-labda
nélicas, foram realizadas para elucidar melhor as suas estrutu-~

rag moleculares.




Fond
+

2. CONSTITUINTES DO GCENERO HYMENAEA

0 estudo quimico do género Hynenaea teve seu inicic com as
investigacSes da origem do mbar, substincia <dlida, parda de cheiro
4] vem tentando mostrar que cste tenha

ce oricinado da fossilizac®o das resinas de Cymnospermae e Angiocsver-

mae, da qual pertence a Hymenaega. A distribuigéo deste ENero ocor-

re principalmente na regidc tropical do continente americanc, ester-
dendo-ce ao Sul do Brasil, tetelizando 17 especies, situadas em  sua

. - 4 .
maiocrie no Amgarnas[ﬁ] No continente africanc e cornheclda ume as
7

pécie, a Trachylobivm verrucosum, pertencente a mesma ferilia Legu

PR, e L D P

minosae e sub-familia Caesalvincideae. Estudos taxondmicos Ffeitos

por Langenhelin e-colaboradores[3~5] rostraran simllaricdade entre oS
dois cerneros, concluindo que estes nZo poderiem ter se originado de
Cduas evolugles convergentes, deverdeo cer agrupados num s género
Hymenaea. |

A investigazcSo da resina comercial da Hymenaea coubaril,

feita por Nakano e Djmfadu' ‘6] levou a0 lsolamento de wn compost

=]

diterpenico oleoso denoninado acide copalico 1 .

o

x

COOH

s

A resina encontrada na casca da semente de Trachylobiwm

verrucosum oliv. foi investigada por Curisson e colaboladores [7] .

sendo isolados varios compostos diterpénicos tetra e pentaciclicos
contendo esquelete {(-) ¥Xaureno e (-, trachylcobano, e un diterpenc

biciclice. pas fracles écida e neutra totalizaram 11 compestos.




De frag@io neutra foram obtidos: oxido de cariofileno 2,y

@—sitosterol 3y hidroxi-l6c({-kaureno 4 e trachylobanol 35 .

HOOG
4 2

A frag%o acida foram isolados os seguintes constituin-
tes: &cido hidroxitrachylobinico 6a , acido acetoxitrachylobini-
co éﬁ , dcido trachylobanico 6c , acido kaurenico Ta acido
acetoxikaurénico 7bh , écido isokeurénico 8 e dcido zenzibArico

9- com esqueleto biciclico.

Rl R2
ta ~000H ~QH
6b ~CQO0H ~CAc
6 ~COOH - -H

Rl Ré
T7a -~C0O0H ~H

7 ~COO0H ~0Ac




joo
o

ra
No entanto, da analise da resina oleosa proveniente do

tronco da Traechylobium verrucosum, feita por Ourisson e colabora
r P =

dores [8] s Toram isolados diferentes constituintes daqueles en-

contrados anteriormente na casca da semente, apresentando cestes
compostos diterpéniCOs .y esgueletos biciclicos labdanolicos.
Ta fraggo neutra foram isolados dois hidrocarbonetos
seﬂquiterpénicos nao identificados de massa molecular 202 e 204,
oxido de'cériofileno g, encontrado anteriormente na casca da sg
mente, (=)13-epimancol 102 e (~;18~hidroxi-l3~epimenool 10b.

5 10a R =-Me
100 R £~CH20H

Iro
d
<

Da fracao acigda, tratada com diazometano, foram isola-
dos nove compostos diterpenicos ate entac desconhecidos, conten-
do esgqueleto (=)labdano ou enantio-labdano. Os principais cons

tituintes isolados da fraggo écida foram:_Eggntio—labd-B(ZO),l3w
dien-lj-0ato Qe metila 1lla ; ensntio-18-ecetoxilabd~G(20),13-
dien-15-oato de metila 1lb ; enantio-1abd-8(20),13-dien-18-0l-




L3

15-0ato de metila 1llc , enantio-labd-8(20)-en~l15-oato de metila
12 , enantio-labd-3(20)-en~15,18~dioato de gimetila 13a , enan-

R e

tio=-labhd-8 (20)~en-1B8-0l-1%~0ato de metila 13b , enantio—18-meto-

xi~labd~-8{20)~en~15-0cato de metila 1l3c , enantio-labdan-—S@—-ol-—

15-0ato de metila 14 e enantio-labd-13-en-8 F-ol-—lS-—-oato de me
tila 15 . |

1la --hle -0 Q()Iﬂe

e 11b  -0H,0Ac  =CO0le
U Ile ~CH,0H ~COONe

% .

Rl R2
13a =0 00He ~( (0 0le
13b =0 H 2 O - 00Ne
13c ) H*? Ole -G 00We

:/\!/\coome /\l/ “SCOOle 2 SC00Ne
H E H i{




Langenheim e colaboradores [91 , estudando as resinas en

contradas nas folhas da Hvmencea coubaril, constataram a presenca

de variog cempostos sesguiterpenicos. A partir da analise de CLG,
foram identificados nove compostos,onde 0 principal constituinte
foi o cariofileno 16 (26,6%) seguido por P—selineno 17 (18,4%) e

A—-selineno 18 (17,6%).

Os demais compostos encontradoes em menor escala foram:
o —cubebeno 19 (0,8%), o{~copaeno 20 (9,4%), (-copaeno 21 (5,7%),
A e @ ~pumuleno 22a e 22b (5,7%), ﬁ\wmuuroleno 23 (3,5%) e § —ca-

dineno 24 (6,6%), e mais um compogto nao identificado {3,4%) oue

L4 o . .
atraves do tempo de retengao foi sugerido ssr o copacanfeno 25 .,

20 21

19
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A partir da andlise por CLG da resina do tronco da Hyme-

naes oblongifelia, langenheim e colaboradores [10] verificaram que

75% ga fracdo 4cida  era constituida essencialmente por dois com-

postos=% © acido pnantie—pinifolico (acido Egantio—labdm8(2ﬁ)«enw

15,18 aiocico) 13, jé estudado por Ourisson e colaboradores {8]
e 0 4cido guamiico (dcido enantio-laba-8{20),13-dien~15,18 dioico)
26 .

~

Ja X
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A resine do %tronco da Hvmenaea parvifoliz, fol tembem

analisada por CLG, e mostrou gque 62% do total da resina era cong
’, I
tituido por acido emantio-l3-epilabdanolico 27 , - anterior-

mente isolagdo da Dodonaea lobulata P, Muell vpor Rosich

e colaboradores [11} .




Curisson e colaboradorGS"[12] estudando & resina prove

niernte da casca do fruto da Hymenaea coubaril, isolaram qguatro

diterpenos biciclicos, onde trés deles apresentavam ligacgoes
olefinicas entre os carbonos C-1 e C-10, e um deles apresentando
na cadeia lateral, gruvno furanc. Oz quatro compostcs acima i=
dentificados foram acido enantio-8(17),13(16),14-labdatrien~-18-

oico 28 e os outros compostos 29 , 30 e 31 .

COQ0le

¥Me 00C

S ‘ C OONe

.,
.

Meooc?

30 SR

Além destes compostos di%erpanicos, foram identificados
por CLG, RMP e EN, compostos seSQuiterﬁénicos como ciclosativeno
32 , §-bourbuneno 33 , cariofileno 16 , calareno 34 , humuleno
22 , selina-4(14)-7~dieno 3% , o(~ himacaleno 36 ., o{-muurolenoc
37 , d-cadineno 24 , selina-4(14),7(11)-dieno 38 e mais cator-

ze compostos nao identificados.
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Bstudos comparativos dos constituintes éeSquiterpénicos
encontrades nas bolsas de folhas, de varias espécies de vaenaea
com “habitatsvdiferentes, feitos vosteriormente vor Langenheim e
colaboradores [13 nlﬁ] , mostraram que as composigges eram muito

semelhantes & encontradas anteriormente [9] » tendo como cons-—

tituintes principais, o cariofileno 16 e %’ e of{-selinenos 17 e 18.



A partir da resina do tronco da Hymenzea verrucosa s

Iengenheim e colaboradores [18} isolaram o &cido enantio-8(17),13
(16),14-labdatrien-i8-oico 28, anteriormente estudado por
Ourisson e colaboradores [12] .

F 4 N 4 ’ . . .
Sem duvida, a Hyvmen@es coubaril e 2 especie mais difun

dida e & resina do tronco desta esvecie,coletada na regido amezo-

nica, foi analisada por Langenheim e colaboradores [18] sen-—
: Id o

do isolado e identificado , apos metilagaoe com diazometano,um

composto diterpenico o labd~l3~en~ol-15-ocato de metila 39 .

GooH

Bate, ja bastante conhecido, fol sintetizade a pariir do
#
esclareol {6,19] que apresenta esgueleto enantiomerico aos diter~
pencs ja citados 10,12,18] .

Marsaioli, ILeitao Filho e Campelle [21], estudando & re-~.

sing do tronco dz Hymensea coubaril coletada na regiaoc de Campinas

(520 Paulo) , isolarsm os segfuintes comnostos aeido everul~T,
13~dianm15~oico 40, 3é estudados por QOkogum e coléboraﬁores [20],
feido gﬁﬁ«labd&XSwen—8ﬁ>-01—15moico 41 ‘e um composto na forma de
éster metilico, ands tratamento com diazometano,o ent-labdan-8 [ ~
ol-15-0ato de metila 14 . Bstes dois ultimos comnostos jé i~
nham sido isolados da Irechylobium verrucosum por Qurisson e cola-

boradorass {8].
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H

pudemos observar ogue 08 princil
580 , N8 MBLOoris,

Teata maneira
’ : -~ -

tituintes acidos do genero Hymenaes,
rd . r'd

3o serie enantiomerica aocs de acidos labe

A
compostos Aditerpenicos o
i .
danolicog.
G .y ’
siome—

Os aspectos estereoquimicos destes compostos enant

ricos, serso discutidos posteriormente no capitulo 5 .
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3, HYWEAZA SUIGONOCAIPA + parte descritiva da planta

rd
Hymenaes gticonocarvsa var. pubescens, e uma plantz da di-

~ . s .
visao: classe Angiospermie, fomiliz lesuminosze, sub-Ta {iia Caem—

s

salpwno¢ﬂeae, genero Hymenaez abrangendc cerca de 17 especies.

Sa.0 conac01das tres variedades da espeCi& Hymensed stigo-

nocarva:: stigconocarna, bWQVanuloi 1ba e pubescens.

*
Hymenaea stigonocarnsd var. pubescens e uma planta brasi

leira encontrada com maior frequencia nas regioes do Brasil-CUentral,

N
No Zstado de Sac Peulo, foram registradas as suls ocore

rencia nos mumiciﬁios'de Kogimﬁuagﬁ, Itirapina e em Sa0 Carlos
sl

Sao de porbe pequeno & médio, variando de 3 4 10 m de al-
tura; o didmetro pode a%tingir ste 50 om  em nontos abrigados do
cerrado. A sus casca atinge E»B cm de profundicade sulcada de
cor pardo-avermelhada. Séus foliolos COPLHCCOQ geralmente arre-

~

dondados nos épicegy sa0 maliores que 4as outras species e comumen
te vilozos na face inferior. Anrvesenbtam flores em corimbos termi
8IS, célice fulve tomentoszo com lecinias de 12~15 mm de COmpILmMern
o, peL las alvas do tamanho do c&lice. Seu fruto indeiscente ,
Neis ou mencs cilindrico, duro, nardc escuro ou guase negro, mnsde,
em geral de 10~20x%x 4~6 cm com endocarpo Carnoss, fawlnaceo, comes-—
‘tivel, de cor amarelo claro e adeccicado, contendo 6~8 sementes sen
endosperms [2]9
As madeires sfo emprezades nas consbrucoes pesadas, engo-
nhos, estelos, vigas, etc. Do tronco exsudam resinas conhecides
como jataicica ou “"copal ﬂaiémérica", que se apresentam como frage
ﬁenﬁog vitreos, emarelo claros e translucidos dando blocos de ate

tres quilos a volta de arvores velhas rente ao solo, IEstas pegl-

Iad - o~ a1 + - 4 ) . -
nas sao utilizadas na fabricacao de vernizes e ja foram objetos de

exPortagSes [2],



13

4, HYHSNAEA STIGONOCARPA CONSTITUINTES DA CASCA

CONSTIDIRACORS RUTANTURALS

Torem isolados varics compostos alifaticos de cadeia lon

ga da casca da Hymenzez stigonocaypa var. nubescens.

Fstes compostos nao foram identificedos, mas seus grupos

I [ 4
funcionais puderam ser ceracterizados atraves de metodos espac-
’ . . . ~
troscopicos. Os comnostos que foram identificados sao:

4 1,058 (HS=12)

Este avresentou vontc de fusao; especiros de absorcac no
-~ I . o R .
infravermelho (fig. 10.1) e ressonéncia magnetice protonica (fig .

10.,2) identicos fos de %msitos%ercl 3.

4,2, HS-13
Easte composto, apresenton ponto de fusao 270-

27280, mostrouv as seguintes absorg3&s no gspectro de infraverme-
}_ho'(figga 10.3): uma handa larga em 3400~2400 cmml {(~0H) e em 1680
cm"1 (3G=0) caracteristicas de acidos carbexilicos, em 3070, 1650
e B8O cm”l { :CwﬂH?) para grupo metileno terminal e uma banda - du—
pla em 1380 cmﬂl caracteristica de grupo gem-dimetila (3C(GH3)2)

[22,23] . No espectro de massa fol registrado o ion molecular I

em m/e 456 (fige 10.4).
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Devido @ existéncia do grupo carboxilico visto no
espectro de infravermelho (fig. 10.3), foi feitaz metilagac com dia
zometano e notou-se o desaparecimento da banda larga em 3500-2400
cmu:L (fig. 10.5). No entento, pudemos observar clarsmente abh-
sorgoes em 3500 e 1045 en™t caracteristicas de um alcool, devido
ao estiramento e deformaggo da ligaggo - =~0-H. As absorgges do me
tileno terminal ficaram mais evidenciadag, podendo ser observadas
em 3060, 1650 ¢ 830 cm .

Esta esterificaggo.foi melhor evidenciada pelo espectro

~ I4 N ~ . .
de ressonancia magnetica protonica (fig. 10.6) onde apareceun clara

mente ¢ sinal de metoxila (mOCH3) em<§:3,67'ppm, e também pelo es~
pectro de massa (fig. 10.7) gue indicou o fon molecular ¥ em m/e
470 para HS-13le. Ainda no esvectro de ressonéncia magnética pro
tonica pode-se notar os sinais de seis metilas quaternéricg ;s hLen-—
dd ¢ois deles o mesmo deslocamento quimico.

Verificou~ge tambem & presenca de um grupo metileno ter-
winal onde og protons nao eéuivalenteg‘aparecem como absorcoes lar
gas em 4,63 e 4,73 opu.

A presencga de grupo hidroxila indicadsa vpelo espectro de
infravermelho, leveu-nos a obfer um outro composto, o derivado ace-
tilado HS-1L34c .

o especiro de absorgﬁo na regigo de infravermelho (fig.
10.8), notou~se unma banda larga em 3400~2500 mel, confirmande &
presenga Jo grmpé carboxilico visualizado antericrmente. Com
a inclusdo do scetato na molécula, tivemos uma nova banda em 1740
cmﬂl proveniente do estiramento dea carbonila do acetato.

A acetilacgao foi ainda confirmada pelo espectro de resso
néncia magnética protonica (fig. 10.9), onde pudemps observar o
deslocamento quimico do grupo metila ‘ do acetato em 2,05

- L . P
prm e mals seis metilas guaternarios, tendo tres grupos o mesmo




deslocanmento quimico, e 0S préﬁons do metileno terminal em <§m4,63
e 4,73 ppm. A acetilaggo foi novamente comprovada pelo espectro de
massa fflb, 10.190), que apresentou ion molecular 7 em m/e 499,

Para o composto HS-31Melc, um derivado metilado e aceti~
lazdo, o espectro de infravermelho (fig. 10.11) tornou-se simpliifi-
cado porgus as absorcoes largas, que antes apareciam em 3500-2400
c:n:f“1 e em 3540 e 1045 cmél devido & nresenca de grupos -CO0H e -CH,
desapareceraﬁ. ' ' ‘ ' L

guanto: & espectro de res ssonancia meg metica protonica, a

diferenca marcante que apareceu entre 0s compostos HSwl}Ac (fig
. ‘.
10.3) e HS-L3Mehc (fig, 10.12) foi mno deslocamento cuimico a
$ = 3,67 ppm devido ao grupo metoxila.

0 espectro de massz confirmou a inclusao de duas unida-

, ¢ wr

des: -COOC y e ~CH,, com o valor de m/e 512 para o ion molecular i,
’

Os espectros de infravermelho, res S50NANCLs magnetica pro

tonica e as fragmentacoes indicadaes pelo GSpecﬁra de masza, sugeri

" -
ste composto pogsuiz o ezqueleto de um triterpernc pentaci

Pela abundéncia da fregmentzcao m/e 189 {1007) ; pude~
mos verificar que o corposto HS-13 e seus derivedos relacionados
pederiam ter as segulntes egtruturas: a} morenato de metila 4

L) acetsto de Yiiar weaterol 433 ¢) dinidro-macaerinico 43

. . . r
ou bet u71n to de mebila  45b, estudados  por Djerassi -t26]a



16

L™ Qo0ke

.

u-...“;’;,._u,_{
{

44 | 45p

2

As estrutures dos compostos 42, 43 e 44 foram logo aban

~ & . . . ra .
donadas vwor nao serem compativels com os dados obtidos atraves dos

P ~ . 4 . i o "
espectros de infravermelho e ressonanciz magmetica protonica. far
Ld -
ovtre lado, 2 snalise d4a estrutura do composto 4%a nos levou 8

concluir gue este estava perfeltamente dentro ﬁaS'caractérigticaa:&e
dados espectroscopicos como o de infravermelho, o qual nos mostron &
existoncis ﬂé gruncs —0H, ~C00H e 0=0) assim como na T@SSOnéncja
magnética protﬁmica dos derivadog de HS-13 mostraram a existéncia -
de cinco grupos netilss quaﬁernér103g un metil vinilico e tamﬁém a
presenca de dois prétcns metilenicos bterminais.

A via de fregmentacao do H3-1l3le provavelmente ocorre co-

* a .
mo esta indicado no escusma I .
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~ r
A confirmagao do composto HB-13 foi feita ainda atraves
Hor , Id
da comparagao com og dados de acido betulinico e seus derivados

28,29] conforne 2 tabela T ,

TABELA - I

 Peso | Ponto de
moleculer |Fusao 9C (C<}D

HS=-13 456 270=-272 | + 8,4 (CHClB.ueOH)
H3=1 3 ¥e : 470 211=213 +4,0 (GHGlE)
HS-13Ac 498 274-277 | +11,3  (CHEL,)
HE-13Nehe 512 196199 {+24,3 (&EGl )

4ha 456 275278 +759 (p.Lrn,d:Lna)
45b 470 228-230 +7,0 (CH013)
Ac.acetil 498 269271 | +17,23 (CH013)

betulinico

- . -
Oz dados de res congncis ma r"neulca vrotonica concordaran

” - 5
enie i 11teraturu para o acido betulinico e

com o8 g ks

seus rivados [ ?o A ressondncia wagnetica nrotonica de HS-13
&

podera ser interpretads da %OPUIHL@ maneira:

ol ke '\(2\

9
0‘“@@(
i

oﬁiv}

HO

035(5)

0830)

HS-13lke
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0 deslocamento-quimico do grupo metila (=23 em,c§x0,75
ppm de HS-13¥e, avresentou ligeira nrotecao de ZﬂémQ,QE bpm em con
paracao a0 da literatura para o écidq betulinico [27]. No. entan—
to, os deslocamentos quimicos dos grupos metilas C-23 e C-24, para
a maioria dos compostos ﬁriﬁerpenos hidroxilados no carbono (=3
em%[éS], os sinais destes metilag avarecem em 0,77 ¢ 0,84 ppm res
pectivamente , concordando com ¢ valor encontrado para H3-13We.

Para o composto HS-134c, os deslocamentos quimicos dos
grupos metilag (=23, C=24 e C-25 ocorreram na mesmé posicac com
um sinal 31&‘1}?1% ymas large, que mostrou pela integracao a exigben
cia de nove protons em & =0,83 ppm,

P rs r - N
A mesme interpretagao ¢ valida para HE~13Medc,onde o si

nal em S = 0,83 ppm corresponde. a0s mesmos grupos metilas,

COOH

H5-134c H3-13Medc
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4.3.H8-15

185-15 ompost rigsteline em forid de agulha, de ora-—
HS-15, composto cristalino Forpa 4 rulhea, colora
cao amarelo-alaranjada, de ponto de fusao 209=-2102C, mostrou no ul-
. s . '

raviole absorcoes caracteristicas Qo3 2 T ompostos antra
travioleta absorgoes caracteristic 2933 ara ¢ tos antra
guinonicos e no espectro de infravermelho (Fig. 10,14), ag absoy -
~ - -1 £ ..
goes em 1680 e 1620 cm 7 caracteristicas de antraguinonss hidroxila

das nag posigoes C-1 e (-8 [29]; Zsta substituic2o em ol foi con -

0 . . L
LLTME O N0 MATTEVIOLETC 2 3 Iiifs aspe e reBzom HC 18 maEsne
firmada no ultravioleta a 437 nm. No espectro 4 agne
& ~ - * + i -
tica protonica (fig. 16,15),f01 ohservade cuatro protong aromati-

’ﬁ

cog com erracteristicas de doie acoplementos de substituicno meta
gue corresponden & sinais em 6,66 ppm  (J=3Hz); 7,35 ppm  {(J=3Hz)
7,05 pom.e 7,061 opm.

Ainda neste espectro pudemos verificar & presencga bem ca~
racteristica de um grupo metoxils em 3,9% ppm e um grupo metila em
2:43 ppm ligados a0 anel aromético como tambem 2 presenca de dols
prétong Fenolicos em 12,00 ppm e em 12,23 pom,

Desta maneirsn, HS-15 Ticou bem caracterizado como sendo &
antwaq inone fieionza 46 [zgm ] cujos dedos foram comparades na

tabelsa TT

TABELA IX

HSw15 . ficionsa
Ponto de Fusdo 209-2109C | 207G

i§§h ' 2505 263; 285; 257; 266; 288;

437 nm 431 nm

gt 4,345 4,35 4,357 4,363

4,34 e 4,25 4,35 e 4,20
-1,

Qméx {em ™) 1680, 1620 (KBr) | 1678, 1623 (nujol)
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’ ~ , :
Pela ressonéncis magnetica protonica, em CIXC1L foram

37

L ,
assinalados 08 seguintes deslocamentos guimicos comparativos:

OH
I 1 ?05
~. /5 . . S,
<L CHy HyC 'd OH
1.6l ~ 3
204345) 2.8585)
HE~15 46

4.4, H5-19¥e

¢ composto HS=19e, obtido atraves da esterifi a¢Ro 4as

r

fracoes 119-121 da cromaztografia  em coluna da fracao acida, apre

seéntou ponto de fusao B0-829C. Mostrow no esvectro de massa (Fig.

10.19) fon moleculsr I

Lt L
emn m/é 338 e absorcao no infravermelho

. ; - -1 L. _ .
(fige 10.17), uma banda em 3480 em caracteristica de grupe funcio

. . “l . .
nal hidroxila e em 1720 cm bhanda de grupo carbonila de ester, No

especire de ressonancisa

~

e a4
magnetics protonica (fig. 10.18) foram re

gistrados tres sinasis simples em 0,82 0,86 e 0,395 ppm; sinal

"gimples de um metila ligado a0 carbono hidroxilado em 1,13 ppm;
A ) ) ¥ gl 1

unr

retila com sinal duplo em 0,97 ppm (J=3Hz) e um sinal simples

- £ o .
em 3,67 ppm caracteristico de um grupo nmetoxilé,

to

encontrados nag Hyme

Os dados obtldos nos sugeriram para HS5-19We um esguele
.o o . B .
de composto diterpenico labaanollco, caracteristico de compostos
nz

e88 .
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£ rd
perda de umg moleculz de agus

uma, perda

obtido para HE

Ko espectro de

eram caracteristicas de

nassa (fig

-

deri

0,19) notamos

vados
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gue as frag-

de comwostos labdan-—

A+ \ ,
onde avarecersm os ions em m/e 320 (¥ -18), devido a

adicional

Q valocery de

negativo

"":1,9 A\;E

do grupo metila

e em m/e 305

252
rotagao 5ptic L[r@

nos levou & concluir gue

$
(1 =18 =15) devido =

52 (G=1,0 GHOL
¢ 3

este deveris ser da

L . 4
serie enantiomerica 2os de compostog labdanolicos. Assim, teriemos

duas vessgibilidades quanbo &
/,\"\ \.\\\\
i
]
s
gy / &\

to bhem esih

locamento
£
de gzhterol

ress ,oncmc“r

[ % ‘COOE@

L

/ i
H"“m.{"’ \%\‘//

fs,

{9358
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?

A determinacao da configu
dada por

I
guimico do gruvo metilae C-20,

des 4, com interacoes 1=3 diaxials de grupos

Bageados nestas informagoes,

sua eshtrubtura

—

un'.\sﬂ--

"ECR0 40 ¢

Curisson e c@labar&ﬁmres[S}que basearan no deg

-

molecular: 14 e 27a
o) £ T
Z i
~ \i G300V
OH
27a
arbono C~8 foi mui~

observado em derivados

internretanos

metilam.

oe {dados de

magne Gtica pTOuonlcd da segulﬂtc maneira s
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L 0atd, 3=3me)
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H5-191e
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As constantes Fisicas e os dados espectroscopicos obtidos

para HS-19Me concordaram com os valores encontrados na literatura

§ara o composto ent-labdan-€ p-ol-15-0ato de metila 14 lg].

4.5, HUS-20He

HS-20Me, um composto oleosco obtido atraves da metila-

P2

cdoo das fragge@ 122~127, da cromategrafia em coluna da frag59 B
cida, mostrou no espectro de messa, ilon molecular M+ em m/e 364,

. A rotagéa 5ptica de HS-20Me apresentou um desvio negati
Vo %{ﬁ;;lﬁ,Eﬁ {c=0,5 CH013).

0 espectro de absorgéo nea regigo de infravermelho ,
(fig.10.20) mostrou handas caracteristicas de grupo carbvonila de
¢ster em 1735 &mml (em forma de ombro) e em 1725 cm“l ; absorgaﬁs
em 3070, 1640 cu™t e em 890 ert caracter{sticas de um grupo meti
leno terminal ()G:GHE)_ [22,23] .

%o espectro de ressonéncia magnética protonica (fig, 10.
21) puderam scr notados sinais &e doig grupos metilés quaternérios
gue apareceram come sinails simples em 0,71 ppm e 1,10 ppm, e sinal
dquplo de metila secundario em 1,00 »pm (J= 4,5 Hz).

Bm 3,63 pom avarecew um sinal simples, que a inte—

gracao permitiv relzcionar a dois grupos metilas , caracte-~



et

*

yieticos de metoxilas, e mais dois sinzis largos em 4,53 ¢ 4, 83

ppm caracteristices de prétons metilenicos.

mstas infermacbes indiceram que HS~-20Me possula um esque
leto lahdandlice, andlogo ao de HS-19Me, e apresentava a segﬁinte

estrutura:;

COOMe

HE-20Me

A orientacdo equatorial para o grupo carbometoxi C-18
foi haseada no deslocamento quimico observado para o grupe metila

[l

C-20 em 0,71 prm. Se o grupo cartometoxi fosse axial, © Jrupo me
tila 0~20 deveria estar deslocado para a regido de frequincia mads

alta, como registrado no agatato de dimetila (fig.lG.él), em 0, 60

ppm.



Desta

mancire,

’ e .
netice protonica

d
e HEY)

A

y5300)

S 4,6388)
Me00C® ™ Ly

2,63(s)

' #
As constantes fisicas obbtidas

DETE.

SN o 0ol TS

b %\ CO0Ne 3.630%)

HSw20

) . e -
os sinais do espectro de ressonancia muge

fige, 10.21) foram assinalados de seguinte maneira:

o

e concordaram

com og valores obtidos na literaturs [8~10] pare o ent-pinifola~

to de dimetila 12 .

No espectro de messs

(fiz. 10.22),

interpretados de geguinte maneira:
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Foi poss{vel através da revisfo dos constituintes da
Hymenaea, feita anteriormente, confirmar a existencia de dois con
vostos diterpénicos da série enantio-labasndlicos, o ent-labdan-
8 { ~ol-15-0ato de metila (HS~19%e) e ent-pinifolato de dimetila
(HS-20Me ). 0 primeiro apos 2 sua identificacac pelos metodos
eépectﬁoscépiccs, foi confirmado coﬁ amostra autentica §ﬁra cedi~-
da por Marsaioli [21] . Os composios F)wsitosterol, gcetil-betu
linato de metile e ficiona também foram confirmados posteriormen—
te, com amostras sutenticas . Ficione Foi gentilmente cedide

por C.R.Gottiieb da Universidede de Hao Paulogye z anostra acetil-

betulinato de metila por 0O.A.lascarettli da Universidade de Buenos

Alres.
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. . LETUDD DE RWS3 JOMANCIA MAGNATICA NUCLEAR D CARBONO-13
DR COMPOSTOS ENT-LA3DANOLICOS 1O ”V“H?O EYITNARA

4 espectroscopisa de ressonincia magnetica protdénica
tem sido, desde o inicio de sua l gao - ¢ continua sendo
ainda heje ~extremamente importante na determinag§0 estrutural
de produtos naturais e de sintese.

Baseando-se neste fato, espera-se que ¢ campo da es
peciroscopia de ressonancia ms gnetlou nmicliear de carbono-13, no

~vo e Tlorescente, produzs um impacto igual ou ainda maior na

’
guimica dos produtos naturais.

Apesar dos conhecimentos teoricos sobre deslocamen—
tos qu{micos produsidos por efeitos estericos e eletrénicos ain
da nio serem muito conhecidos em ressom@ncia m&vneulcu nuclesy-
de carbono-l3, as aplicactes de correlacoes empiricas comhecl -~
das como efeifos o, @ s P e outros, tem sido, e continuam sen-
do investigadas. Bssas correlacdes empiricas sfo, sem duvida,w
ma grande &juda na assinslacao dos deglocamentos quimices de
carbonoes com estruturas conhecidas, para serem postericrumente a
plicadas nss elucidacgoes de estruturas de produtos naturais deg
‘conhecidos.

sendo og diterpenos um grupo representative dentro
do campo de produtos naturais, n&o escaparam &os interesses pg
ra serem estudados por egspectroscopia de ressonéncis magne stica
rmiclear de carbono~1l3. Assim, szo muito numerosoé 0s trabalhos
publicados que apareceram na literatura nos Ultiros srnos nesta
drea [34,35]. . Tagendo-se rveferencié somente 80S grupos de
aiterpenos do tipo lahdaﬁélico, pode;se menéionar & analise de
seus ecpectros de ressonfncia magﬁética nuclear de carbono-l3
[36u38] e suas aplicacdes na elucidagoes de estruturas

de compostos noves desta familia de produtos naturais [39,40]m

A disponibilidade de alguns membros representati-

‘vos dentro deste grupo de diterpenos, oS compostos enantio-



1abéanéliaos | também corhecidos como Acidos - da
série ep eruano 41|, ~obtidos com rela~
tiva facilidade das plantas do genero Hymenaea [213, nos aler-—
tou a analissar seus espectros de ressonancia magnética nuclear
de carbono-13 e de alsuns de seus produtos de transformacio,com
a finalidade de compreender mclhor os efeitos produzidos por di-

" ferentes grupos funcionais no esqueleto carbonico destas suvstan

clas,
Os diterpencs labdanolicos sso derivados de duas se-

4 L4
ries enantiomericeés, relacionadas ao esgueleto labdanolico 47

. . - ’ .
(58, 98,1C0R) e ao esqueleto eperuano ou egnt-labdanolico 48
™ ¢ o
(5%, 97,108,
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Ja que a maioria dos produtos naturais tem a estereg

ld
guimica trzng-anti nos carbonos C-5, C~10 e C=8, =20 especifi

car a configuracao de C-10 fixam~se os de C~5 e (~8. Por esia
~ s
razao, as series podem ser chamadas de 10 @ e 10e{ respectiva-
» L . i 3 4 1
mente. As configuragoes de C-8 ¢ CU-13 saoc varisvels.
» ’
0 - acido labdanolico tem a estrutura 49 e o corres

’ ’ : ]
pondente ent-labdanolico (acido-ent-labdan~8 P ~0l-15~0ico) a

estrutura 14 .




29

As configuracoes dos carbonos C~5, C-10 e C-9 S30 opPoOT:
tas pera 49 e 14 , como foi visto anteriormente.

——

o~ r
A configuraceo de C-8 e a mesma para anbos 08 compostos

’
e o C~13 novamente oposta, isto e, R em 43 e S em 14
Sendo &8 estruturas basices de 49 e 14 um sistemz de

treng~decalina, & interessante analisar suss conformagoes podendo-
se observar 2 diferenca fundamental entre elas em C-B. Em 49 temos
o grupo -0H com ori @n*agao equatorial e o grupe -ile axial, enguan-
te gue em 14 temos,pars o mesmo carbone, O Zrupo ~e com orienta
950 gquatorial e o grupo -0H axial. O acido gﬁﬁniubuw13mcmway =0 L~

15-0ico 41 nao apresenta diferenga no sistens treansw-decalina em rg

P ~d s
lagao & l4. Fas a introdugao de ligagmo dupla entre C-7 e (=G, alem
, .

da je cxistente entre C-13 e C-14 como em 49, elimina os ceniros
guirais que permitiem os Gompostos 14 e 41 da série eperuany serem
disstercoisomeros zos correspondentes da serie labdanélicagﬁe modo
que 40 gera enantiomero £0 éciﬁo da série oposta. As conclusoes

, L4
gque podem ser obtidas atraves das analises dos espectros de resso-

~

nancia ﬁmgnoilca nuclear de carbono=-13 Serso perfeitamente &plica-

veis a9 seu antipoda.

2

Y

: 3 L
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50 51
. 8(9)
0 composto 50 gue possul 1i ag%n dupla em /N .
possui menog dois centros quirais gue 14 no sm&tem& trans-decali-

na, Destia forwu, as conclusoes
bem
2k
dos
13 pa

blicados parae diterpenocs

s
apiicavelg

gue possul dois centros

sinais de especiros de ress
ra o composto 14 foram fe
relaci
Como exra de

G4, C-5 ¢ C-10 dec 14

de substitulntes.

pel

a0 sen ensntiomero,o mesmo valendo para o

gulirais

se esperar,

8&0 maito gemelhanLe“

obtidas para estes camPOSteg 580 tam

composto

2 menos que 4) . As atribulcoes

L4
onéncia magnetics nuclear de carbono-

ites por comparagso com 08 valores pu
L4
ados e bambem baseado nos efeitos

de C-1,

Orl

os sinais G2,

p
& pu-

aog valores ds

. o 4 . - - . - - " v
blicados para acide labdanolico A8 [38] e para os diternenocs:
esclareol 52 [36$ 42) , 18bd=l3~B-en~=-cl 53 e 14,15~bisnox
labdon=-8-0l=l3-0na 54 [37} de modo que foram assinalades sem mRip-
res dificuldades.
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s efeitos do gruapo -~0H sobre carbonos vizinhos,foran
extensivamente estudados em sigtenas ciclicos[dB], onde o efeito
de despro%egae produzido sobre © carbono « (conhecido como efei-
to ol ) & menoT para o grupo —0H axial do que para ¢ Zrupo «~0H e
guatorial; o mesmo prevalecendo para o efeito P . rara o efeito
T de protecio ; observou-se maior protegéa exercido pelo grupo
hidroxila axial do gue equatorial. Apesar de ser conhecido gue
estes efeitos nfo sso facilmente prediziveis em alcoois terciéﬁim
os com interagoes eﬁtéricas severas, podem ser observadas prote—
coes wara C=8, C=7, G-9 e C~6 de 14 que 520 o P e 10 respecti-
vamente & funcéo alcool axial em comparagao com 0S8 WMesmes CRrbonos
dos ditefpenes labdanolicos 53 ¢ 54, que tem o grupo -0H equa-
torial,de acordo com os efeltos ohservados para dlcoois secunds ~-

rios em geral [43].
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fste mesmo tipo de comperagao entre os compostos 49 e

52 indica que provavelmente as assinalacoes destes compostos nao

o,

sho  totzlmente corretas. Assim, por exemplo, enm 49, o sinal em
40,6 ppm, originalmente assinalado para ¢-7, poderia ser perfeitz
mente permutade com o correspondente em 41,6 ppm assinaladsc para
C—14 .

Da mesma forma, © sinal em 18,7 ppm assinslado para C-&
de 52 poderia ser permutade com o sinal em 20,1 ppm assinalado

para =11, como foi feito por Algvist ¢ colaboradores {42],
i

OH
m%//\\xi‘

l

e, /Q_Q-S 4
I 1 s

' [
PPy H
yféaﬂ 13}
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0 deslocamento guimico do carbono {-20 de 14 , nio so-
fre variscéo consi&erévelqcomparado-com o de 49,pela mudanca de
orientaggo do gruvc metila e hidroxila em C~8, de acordo com &
equivaléncia geral em efeitos estoricos destes grupos [44,45} e
t&o pouéo sofrem veriacgoes oz carbonos C~18 e C-19. Essa mudan
ca de orieﬁtagéo provoca, no entanto, uma dQSproteggo para o car
bono do grupo metila C-17 de Ad = 744 ppm em relaggo a C~-17 de

49 confirmande a orienta a0 equatorial deste grupc como: ne mode
M$ . - . . A

lo cig=~l-metil=-terbutil-ciclohexsnol BJ5 e trapg-i-metil-—-ter-

rsnt™

botil=ciclcochexanol EQ [dﬁjﬁ

« - ' ’
Para C-11 e C-12 em 14 e observada uma peguend pro
tecao em relagzo a 49 , o mesmo acontecendo entre os compostos
. L4 ~
l4a e  49a [38] obtidos atraves da redugae de 14 e 40

respectivanente.
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Lo, .
0 desloczmento quimico do carbono da carbonils C-15 de
14, foi assinalado sem gdificuldade com 0 ginal caracteristico em
173, 3 ppm, assim come & metoxila em 51,1 npm, Poran stribuldos

a (=13 e O-1ld,08 sinais en § = 31,2 e 39,2 ppu respectivamente,

&

. . . . ' ol "
baseados nos sinals assinalados para o composto 49 l}&J, Estes

ainda puderam ser confirmedos atraves do conposto 5 gue tem  uma
1igag§@ olefiriea 1 ﬁ}B(li), onde on deglocamentos quimicos de
$-13 e C=14 sofrem, resnectivamente, desproteggo parsa 162,7 ppem e
1314,9 ppm, de

bre a ligacfo olefinica conjugada [52J, engquanto que os carbonos

i

corde conm o efeito conhecido do grupo carbonils so

dos eneis A e B permanecem praticamente inslterados,. Asgim, po~

demos assinalar os carbonos de 14 (fig. 10.66) da seguinte manei-

Ta
. .14l
ns”
ST
is //f\gﬁf ﬁ“ngm“ COCHe
% - “ OH thy (g A
821 ] b, g,
SN
?:‘ %ﬁl
132 2t
41
14
Os sinais de C~l, G-10 e C-14 podem estar eventualmente
perrmutados entre gi, assim como cg sinais de C-3, C-7 e

c“lz »
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As. mesmas observagoes feitas entre 14 e 49 sao tap

Agsim te

.
O

+ 80
.

r ’ . rd .
bem validss para os respectivos alcools lig e

|

-

mos para l4a (fig.10.67 )¢

//”;\ el
L3 - ‘\\‘ :-
05
5.2
4%k 35 |2as

Os sinais de C=-1, C-10, C-14 podem estar perautados
entre si e tembem os sinais de C.7 e C~12.

As atribuicbes dos ginais vors C-13 e C-14 de 41 ssta
de scordo com o observado para copaiferato de metila 57 e agavg

to de dimetils 58 [36] (fig. 10.76)
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'ﬁ dealocanento quimico éo carbono do grupo mebila C~16
de 41, concorda plenamente com o observado para 57 e 58, nao
sofrende veriacao consideravel em relacio. ao sinal C-16 em = 14.
lste resultado jé era de se esperar pols os carbonos do grupo me-
tila olefinics mostram ser iﬂmerturbéveis com a rudanca de polari
dade das vizinhanczs de ligecoes olefinicas, como podemos ver nos

exemplos a seguir: 53, 60 e &1 [36,47] .
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Desta forma, podemos assinalar os carbones do composto 4L

(fig.10.68 } da seguinte maneira!

hig 192
2%'5? %‘?
: i
LA %
/f’j-i\ /Hﬁ 7‘5 dama
182 - S TR |
l( T we ot CO0H
Pty {18
| | OH
Lrh) -
R P
Y, 18,2
335 FIRS 41,

. : ;
O sineis de (=L e (=10 npodem estar permutados e tambem

os de C=3 e G=T.

Para os compostos 40 , 50 e 51 que possuem ligagio
olefinica no snel, cuvando comparamos os deslocamentosn quimicos de
seus carbonos com os de 14 , 41 |, 49 e alpuns compostos trici-

clicos das sérics vimeradieno e podocarpang mencionifdos em{é8,491 s
podemos observar alguns efeitos interessentes devido a esta lig&é&o
oclefinica.

No composto 40 gue possul ?, os deslocamentos quim
micos de C~l, &-2, C=-3, C—4 e o8 dois carbonos de grupos §-18
e G~19 nazo szo afetados enguento gue G5 e G-10 exibem o conhecide

efeito endociclico homoalilico de proteggo [50] .
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Estes efeitos sso 1lustrados & segulr enire 0s pares

de compostos modelos 62 e 63, €4 e 65 e entre os compos-—
~ ’ o . AR
tos diterpenices da serie pimarzdieno, o acide isopimarico &6 e

4 - 5 - ’ -
acido sanderacopinmarico 67 [ 5 O] .
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Desta forma, as comparzcoes dos deslocamentos cuimicos
feitas entre C~5 e C~10 "de 40 com os de 14, s20 observadas
" respectivamente varizcoes de AS (14-40) = 5,7 ppm e Acs((lfi“ﬁf‘fﬁ)xf

I
2,8 ppm, enquanio gue C~6 e (=2 mostram deslocamentos quimicos es-—

perados de sistemes ciclohexenicos substituidos.
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oyt s ~ : 3 2
Com a mudanga de hibridizagao de C-8, de sp~ para ep

. 7 o ~ o s .
devido A, em 40 temos a perda de interagao l-3-sin-diaxial como
podemos ver em 68 e €9, vproduzinde uma protegac de AS = 1,5 ppm

para o carbone do grupe metila C-£0, @0 mesmo Tempo causando ume

63

protecac de A 5,3 vpm para o carbono: do gruwo metila C-17, valor

‘ = ) e bl : =
este comparavel 2os deslocamentes dog carbonos de grupes metilag de
l-metil-ciclohexeno €0 e l-metil-ciclohexanol 70 [BIJ Gue sofre

uma varizczo de Ad= 6,0 ppm.

AR

60 | 70

0s carbonos da cadeiz lateral de 40 2apresentan sinaisz si
milares fos assinalados nara 41. Desta maneires, temos oara o8
carbonos de 40 {fiz. 10.63) e 403 (fig. 10.70) as seguintes assi-

nalagoes:



Wik 3 Lal

¥ |83
e
A .
24 /\ - 2,_;%/ <
Be i e i
d : 253 3 : 253
P WAS et e
e \\%/@ﬁ \\\gng 185~ ~%/§w Y 4 NCO0E
347 $13M QOH i 30.8] 114 CO0%e
/j, [ 1122 | | , | feeq kaib
i
(L i IJ -
: 2.} 1226
4.3 \\_ﬁ,‘(}f 50,7 ! R ‘\\523 SD‘ -\\\ P
e 238 f’ “ 138
ﬁj lff" ) ﬁ;{d/ l"'l
33.4 pARA 324 219

Para os compostos 402 os

i
m
B
.
®
et
0]
ol
[o]
[
I
A

e 40 carbono o
grupo metoxila (~0¥e) podem eshar trocados
0 composto 50 owtido atroves da desidratacao de 14 com
cloreto de tionile em piridins, n&o produs moﬁificagaes no desloca
mento quﬁmico de O-2, Gw3,‘0m4 g para 0% carbonos do ETrupoc
~Jdimetila, C-13 e C-19,
0 efeito eadociclico homoalilico observade snteriormente

‘ I r - -
para 40, e temben observado neste conposts mas somente pare O~5  de

na
AL {(14-50) = 4,1 ppm. 0 carbono C~6 de 50 nho sofre sparente—
mente o efeito endociclico homozlilico comparade com (-6 de L4
A&{1L4-50) = ~1,2 ppm. Zsta diferenca & facil de ser compreendi-
da pois C~6 de 14 sofre um& protecso devido ac efeito T vprodu- .
zido pela hidroxila, No entanto, parsa o mesmo carbono de 50, =0

e we

- . . R -t
fre tambem uma protecan devido ao efeito endociclico homoslilico

?
mas de menor intensidade, 0 gue nos da @ imnressao de C-6 de 50

egtar sofrendo ums desprotegao guando comnaramos com o de 14.
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#
CO0Ke
50 14
Na realidede, para visualizar melhor eetes efeitos, a
o , !, -
comparegao  dos deslocamentos quimlcos destes carbonos deverlda ser
' - - . - . +
feita com um modelo diterwvenico de 50 hidrogenado. Com esta
- - . - s o - 03 "
finalidade, 50 foi submetido a uma hidrogenagzo encrgica. No entapn

- g . - A . e
to, de =zeu espectro de ressonancia magnetica nuclear de carbono-13,
b 3 - - - o~
nao fol possivel tirar gualguer conclusao quanto sos deslocementos

s ~ .
quimicos do produto 4a reagao, por sc tratar de uma mistura de com

. - ~ £ i 7 8
Quando & ligacao olefinica mude de & para A (9)§

cé
nal do carbono do grupo metila C-17 de 50 nao sofre variagao con
siderével comparzdo com o de 40, ennuanto gue o sinal de C-L so-
fre uma protecdo de A$ = 2,3 pom e uma desprotecie de AL= 5,5pvm
i

- L I - ~ 4 ' -
ocorre para C-20. 0 sinal de C-11 praticamsnte nao e modific

[E%
iw

do, sofrendo ums protegao de aspenas AS$ = 0,3 ppm.
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Estes megsmos efeitos foram tambem observados para coempog

tOS‘ditergénicos da serie pimaradienc 70 e 71 {48} .
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A passivel explicagio para estes
de gue aeve existir uma atenuag§0 do efeito
bono: C-11 pseudo-equatorial sobre o carbono
o aumento deste mesmo efeito produrido pelo

. . L - ~ ]
C~1 em 50 , devido a diferente orientagao de

postos como podemos verificar nag projegoes

vamente, referente aog compostos 40 e 50 .

C Jo5 ¢
Cix

lie Te

12 3

L

efeitos observades; ¢
T produzido pelo car
C=20 no composto 40 , e
carbono C-1l sobre

C=11l em ambos os com=—

72 e 13 respecti-
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i também conhecido nue nos carbonos olefinicos e produ-
zida maior desprotegao para o carpeno mais substituido. Para carha
nos olefinicos tetrasubstituidos, como em 50, C-9 sofre meior
desprotegéo do gue C=8 devido sos efleitos estoéricos produzides pe-
los carbonos.vizirhos, observados anteriormente para og composios
70 e 74 a8,

’, > ’ . 4 - . i
e enm varios compostos da serie 8, 11, 13 abietatrienc; 8, 1I, 13
podocarpatriencs e &6, 11, 13 tatara%rieno-{35} . Por esta razzo,
provavelmente & essinalacao feite pars C-8 e C=9 do podogarp-8-eno

75 [4?] . poderin muito ben estar frocada.

Desta forma, temos para os carbonos de 50 (fig. 10,71)

a seguintes zssinalacoes:
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Os sinais de C-2, C-6 e C=l6 poderao eventualmente es-
tar permutados.

Para o composte 51 , um dos predutos de isomerizacao

.

de 49 , 0s einaic de seus cerbonos forem assinalados fecilmente

’

e B ge

51  foram comparados com os de 50, onde sinais dos carbonos

por comparacao com os.de 40, 41 e 50 . Os aneis

=

L . . v

correspondentes posguem valores milto proximos, ¢ Os sinais  aes
carbones da cadeia laveral de 51 foram comparados com 0§ ¢cor-
respondentes de 40 e 41 , sendo praticemente iguais

Assim temos para os carbonos de 51 (fig. 10,72

s
js]
0

seguintes assinalacoes,
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onde poderso eventualmente ser permutados os ginais de C=3 e C-12,
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0 espectro FOFFE ¢ muito ﬁtil ne gque diz respeito ao nﬁ
mero de hidrog@nios que estao ligados &o carbono. Assim por exem—
plo, no espectro FIFF de 51  (fig. 10. 73 ), ©-=14 pode ser fa
cilmente diferenciago dos demais carbonos'olefinicos, pois foi o
vnico gue registrou um sinal duplo. O sinal de C-5 tamben £oi fa
cilmente identificado por este método7tendo sido registradc um si

nal duplo.

Sem dﬁvida, 08 sinais dosdeslocamentasqu{micosdos car-
Cbonos doas-'c:umpestos estudados foram assinaiados com relaiiva
facilidade nor comparacao com modelos encontrados na literatura e
atraves de estudeos de efeitos de deslocamentos quimicos jé conhe-
cidose.

Baseadosno trabalho realizado, poderemos

fazer o uso do conhecimento adquirido nara eiucidar ag estrutu~

» 1 £ .
rag moleculares de compostos nalturais ou sinteticos.
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6. REACOLS DI TRANSPORACORS quiNICAS DE DITHRPLNOS
ENT-LADDATOLICOS )

e biogenese de terpenocs, por ciclizagéo de Dprecursores
seiclicos, oo originados intermedisrios ciclicos a partir dos
guais, por rearrenjunentos de {ons carbanios, e possivel explicar
& formagho da maioriz dos terpenocides naturais (53],

A ciclizagﬁo inicial na biogénese dos diterpenos polic{m
clicos a partir de geranilgeranilpirofésfato 76, origina um ion

carbonio biciglice 77 que, por hidratacio, neutralizacio ou noY
rearran jamento, forms diterpenos com escueletos labdanolicos e lebe
danolicos refrrenjanios. Assiﬁ,jl_poderé ser conslderado como um
,in%ermediériﬁ estavel na biogénese de ditverpenos policiclicosicomv
e mostrado no eaguena  II1T [24]. _

Um numero grande de ciclirzacoes de dienos-1,5 catuliza =
des por ecidos minerals, serviram pars demousirar as razoes med s
essencieis destas resacoes, isto éy adiggea eletrofilicas trang-
—-anti-paraleleas simaltancas o ligacoes olefinicas [54J,

As andlises ﬁos esqueletos pasicos representativos aos
diterpenos triaiclicos, mostram gue todos eles carecem de grupo mg
tilico em C=-8. hsta c&racﬁerigtica, sem ﬁﬁviaa, reguer conside~
TRCA0 ja que nes wltimog ancs Toram isoladas de esnimais warinhos,
diterpenos triciclicos com gruno metile neste posigao, como por

exemplo, isoagato-lactona 78 isolads da esponje Spongia officina-

lig [55]e isoaplisine~20 79, isolada de Aplysia Jurodai 155},
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Apesar de estrutura de 78 ester baseada em analises eg

yecﬁroacéyicas {TV,RMP e LH) e em parte correlacionadz Quimicameg
te com diterpencs de cbnfigufagges conhecidas, nio sucede o HeamO
cum isoaplisina~g0, 79. A configuragEQ dos centros guirals deg
79, foi tentativemente proposta, exzceto para ¢-13, baseada nas re
lagges biegenéﬁicas cor o diternenc bromado, isolada tambem de

Aplveia kurodai, aplisine-20 ~ 80 .
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Com o objetivo de confirmer a cenfiguragga dos centros
guirais de 79 e de determinar a configuragao do -OH tercidric
de “C«:!.B, decidimos ginteticar & debromoiscaplisina~20 seguindo
& seguinte estratégia geral: em primeiro lugar ,sintetizar o in-
termedifrioc 81, que deveriz ser exaustivamente estudado espets-
%roscopiaamente, incluindo- regaongncia magnétiéa nucléér de 130,

rd ”
a fim de estabelecer suas caracteristicas estereoquinicas, basea-

s . . . ’, .
do nos efeltos estericos de substituintes ja conhecidos e en

““COoMUe

#

segundo lugsr, tentar transformar 8L em um dos peossivels ilsome-

ros de debrowoisocaplisina-20, 82 e/oun 83 .

Ml 04
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Sempre que for possivel obter um isdmero puro, seja
quel for, ou misbure de isdmeros separaveis, serd possivel estabe
lecer & estereoquimica do éml}, jé que baseado na nossa prégria
experiéncia‘[57J e dos dadow da literatura [58] ambos isOmerocs de

3

vem apfesentar em seus respectivos espectros de RﬁNl C,” valores
dge & correspondentes ao carbono €-16, claramente diferentes,; de
acordo com & orientacac axial ou equatorial ac grupo metila, o
que nfo sucede facilmente com RNP [8].

_ Sintése de substéncias relacionudas a 81 encontram-
~ge Geseritas na Literatura. Agsin, nor exemnlo, como parte dos
estudos de ciciizagao de epéxidos terminaiz de polioclefinay, Van

\1eﬂ g colahoradores [59j prepararam o diterpeno triciclico 85
com ayroximadamente 107 de rendimzento, por ciclizecao do eﬁéxido
terminal do acetato de geranilgeremiol &4 , catalizada por clo-

reto de estanho em benzeno.

Q\\ - s Fiae e ;
NS -G, OM \i/i T g e
! el i H

84 | 83

As evidencias da estrutura 85, foram obtidas por

transformagio desta substancia no monoalcool 88, atraves da se-
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quéncia indicada abaixo, pela . oxidacgao com reagente de

LT "
Jones &o regpective cetoacetato 55 , e hidrogenolise do tioacetal

[ - ]

correspondente 87 para produzir O

e

|

d
PP
./“’\‘\//’5‘\1//¢ “CH,0Re
85, —— | Wl ——t »
o7 P
f‘\\ﬂ
86
,,/"\-A\ /e'% \\? 35 \CHZOH
— | L
L;/_/ L
S5
88

Por sua vez $8 , fol obtide & pariir do manool 6

g ~ »
de configuracao conhecida, pela seguinte sequencis,

|
Y
; = AT T cHoH
7T

-
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b
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” "~ .
0 composto 91, que e enentiomero do nosse primeiro
’ rd o ..
objetivo 81, e um solido cristalino de ponto de Fusao definido

(p.f. 105~1109C), e os autores dog trapvalhos supuseram que 91 ti-

8

L] L
nham o configurzacac mostrada ne formula, - parte 0 grupo Carbvo—
ot Ed
xilico de 0~19 = por =mnalogia com a reacio de transformacio do &-
cido agdtico 92 em isoagatato de dimetila 33, de estruturz e es-

! <
terecguinica escrupulosamente estudados {l9,60]¢

/

\,\\7{’

Txfl“\coone

Posteriormente, em 1968, C.¥W.L.Bevan e colaboradores

L?Q] estudando os diterpenos uresenbes n&s madeira de Oxystiome

Ed

oxvohvlinm Harnes, isolaram e submeteram a mistura de acido labda

- . , . ~ ~ . ~ . .
-5{20%,13=dien-15~0ico 94 e acido copalico 1 , & ag¢ao de acido
- . : L3 3 - l"l- : -
formico, e ¢ produto foi posteriormente esterificado com diazome—
rd . ", " ~ <
tano, dando 95, de dificil cristalizacao, de ponto de fusao 72~

soec, nfo indicando dados da estereoquimica de 95.

. faixs consideravel do ponto de fusgo de 95, indica

gue se trata de ume misltura de isomeros.
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T
NCO0H . I/ \/‘\f’ CO0H HCOO?T "
L\ ‘ /"‘j
kY

" - N ]
f/.,ﬁ g/q
-, n
LA 1y
X .

Os mesmos autores [20], estudendo & reaciko de igomeri
zagﬁo de ligaggas duplas. do composte 94 por aguecimento e refllux
em metanol e &cido sulfﬁrico, segulidae de uma reaggo de panonifie-
cacho com solugio de nidroxido de potagsio, isolaram além de ume

L .
mistura de compostos carbonilices, os produtos isonmerizados G6 e
oy -
2l

£.00H

—\\\li/ /
‘w/ i\\cocm {fh\lfl’J

24 36 - a

_ Recentemente, Minale e colaboradores [55], durante o
estudo de determinag%o estrutural da isovagato~lactona 78 trang-
formaram o Zcido grindelico 28, pela uequcn01a indicada no esque-
ma IV, em ésteres diastereoisoméricos 99 e 100, aue submetidos a
refluxo com &eido formico produziram os diterpenos triciclicos

101l e 102 ,respectivanente,
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A fuszo trans dos aneis B/ e a orientacizo pseudo-

equatorial do grunpo carbometoxi de 10, foram assinaladas supon-
4o cue & ciclizaczo de 99 segue o mesmo Curso estorico da trans-—
formacho do £cido agdtico 92 em iscagatato de dimetila 93
anteriormente mencionada.

Aleém disso, & configuraggo do grupo carbometoxi es-—-
tarie de acordo com espectros de RMP de 102 & 30 seu epimero
101, onde o'préton metinico do carbono C-l4 sparece em 2,50 ppm.
No entanto,para 102, este'préton zparece em 2,37 pom, 0 que esta
de &cordo quanto & orientacdo destes prétons com respeito & li~

,
£uGa0 olefinica, tendo em conta o efeito de anisotropiz &iamagné
tica da ligacdo duplsa.

| A gisponibilidade de uma determinada quantidade  de

* - - " - -
acido eperudg~T,l3-dien-15-0ico 40, previemente isclado da casca

. , '
de Hymenaes coubaril [21], nos levou a estudar sua possivel drang

- ’ . . u ’ fa . -
formagac em 81, atraves da reagzo do ester metilico 402 vor tra

tamento com acido formico.

N
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-

Aceitando-se que & reacBo transcorra atraves de  ion
carbonio terciario 103, pelz ciclizagio conhecida do agatato de
dimetila em isoagatato de dimetile [19], o produto desgta reaggo
deve ser 8l .

Segundo as condiddes de reaccées descritas por Fetizon
e colaboradores [19}, foi possivel transformer 402 em um produto
cristeline. As constantes fisicas e os dados QSPéCﬁTOSCé?iCQS
de 81 foram comparzdas com os descritos na literatura, como  se
mostra ne tabela TIX. Esta comparacao indica claramente que 91

e 101l devem ser produtos identicos, embore Finale e colaboradores

[55] nao mencioném og resultados de Van Tamelen e colaboradores

) -~ rd
g e gue 81 deve ser enantiomero de ambosg, ja gue o poder rota
] ue ok yoJe g E =

*

torio é de ignal megnitude mes de sinal oposto ac de 101 [55l,
Como jé foi mencionado anteriormente, a variagao consideravel do
ponto de fusfo de 95 e & ndo indicagZo da rotacho optica, tornam
og Aados DOUCO ﬁteig'paratfins de comparagﬁo e, finalnmente, 10z
apresenta propriedades totalwente diferentes; como era de se es—
perar pela sus condicdo de epimerc de 1OL.

 Apesar dos resultados obtidoes indicarem que & estro-

tura ¢ & configuracao de §l estavam provavelmente corretas, acha-

13

<

mos necessario submeter 81 & ume pnalise exaustiva por RNN ‘
Dessa forma poderiamos confirmar nossos resuwltados e, aleém disgo
obteriamos dados espectroscopicos que pederian facilitar a assina
1&950 de estruturas de produtos ciclizados, no futuro. 7
A figura (10.74§), mostra os sinais obtidos no espec-
tro DFL de 81. Estes sinasis foram assinalados a cads carbono
vaseado nag anclises dos espectros FDFF e RPTF e tambeémn por com

paracao dos valores de £ de diterpenos previamente estudados.




Oz espectros FITR o
+ L4 Ed
ja que mostram o numero de proLons

tando & assinalacao e em €&s803

56

sao de grande utilidade em gexreal,
ligados a cada carbeno facili

de superposigoes de sinais, 08 eg—

pectros RPTRF permitem diferencisr mais claramente entre os tipos

distintos de carbonos presentes na molécula [61m65].
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seo de grande utilidede em geral,
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amente entre og tipos
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A figura
te correlacionar sem

a grupos metilag; o

0

ppm & grupos metlinos

173,1 pom & carbonos

4 -
complexo e dificil de

PRI Sparetan come ainails C*uwu.l”u"",}{'}

e 41,9 ppm  como ging

o inteneddade doste

(10.75 ), mostrea
da, og cuartetos: 15,7 3 15,8 e 51,0 »pm

?J.

’
LV

sinais duplos em 54,

w

og sinaig

i)

Quatejiw?l =

sinples

0

e dois mebinos com

o 21,7 PPn aparecen

ser gn2lissado.

vig triplos par

wltimo ginal,

dois grupes metilenos.

: .
gistrades variando o tempo de intervalo i , entre o pulso de 180

As Tiguras (10.74 b,e e &),

e de 20% ds 0,6 seg & 0,9 sep, €

. ® .
10 seg. m gonhecido

gue o8 tempos

¢ O

gialmente

43 56,65 62,06 e
em 36,3; 37.4;

ainal em 18,6

ce como um sinsl triplo mal resolvido, provavelmente devide

o7

o espectro de 81 que permi-

123,8

128,9 e

oM

DB (s

G Bl

valores de g maito pro-

7 «
sinai maltiplos

corresvondentes

sunle-8e gue gie Corre

camn unm

mnogvran espectros

t@mpo de recicla

-

de yelaxaca T de

1

superpostos.

Oz sinsig em 33,2 e 33.4

s
39,9
Tradn

ﬁﬁomu% o

PR re

i

vern ae

13

£
sentes em m@ltcujﬁﬂ eliciclicas, como estercides e terpencides

aumentan geralmente nad sequencia

o, admitindo-se um movimento is sotronico das moléculas [ﬁlg

L
Nestog condigoes, &

carbonog ~CH e m@?z

e

honos estao submetidog 80 mesmo

s
devera ser de £:1, pois og dois tipos de car

"‘Gj‘(a’

~CH, wGH3

relagao dog valores de T,

movimento, e «CH, ge rele

2

e C quaternari-

-

';’J
8

poara os

L o . . . . o 4
ves de dois hidrogenios e isto significa gue a releaxaczo e dupla-

mnente eficiente.

Os gruves metilas em ?r¢n01p10, deveriam hLer

valores de Tl tres vezes mais curtos gue os correspondentes a me-
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tinos. ¥o entento, a rvotacho interna rapida dos grupos metilas

orisine um valor de T, maior gue o previsto, bageando-te no  nu-

1
mero de hiﬂfoggniog ligedosg.

Nag moléculzs em Ggue O grano mCHB tenha uma rota

o
.

Ceo
relativamente restringida,e gque sejsa lenta em relagao ao movimen

- -
te de toda @ moleculs, o valor de ﬂj nara este ~C0H, se aproxina

a 1/3 ge Tl nars gruncs ~GH nresentes na molécula.,

Com o valor de 7 ge ¢, 6 ses, (fiz.10.74h), todos os
sinais snsrecenm negativos ou enulados, exceto o sinal em 41, %ppn
correspondente a dois grupos metilenos, oue continua positivo por
serem 08 valores de T NETE LESEHS ETUDOS, :r:*elmz.w,m e curhos,
Us esnectros regiatratos com volores de 2 0,8 e 0,9 seg, {(fig.10.
T4 ¢ e ¢ respoetivanente ), foram particularmente Nieis. Oa si-
nais corresvondentes a pmetiles oem 15,7 e 15,8 vom, agora unidos

£
e b

pum 0 sinsil, continuan sendo negsltivos. Ho entonto, og meltinos

a

a 18,6 ppm, pele fate de seu valor de Tl ger mals curto, posas-
e

: r . ’ )
rom o der sinsia positivos caracteristicos,que tenbem foram apre

sentedos pelas nebilas em 21,1 e £1;4 ¢ o metileno em 22,7

it
ot
!
o3
&

e T L) L -1 -
opm. A comparscho dos espectres mostrados nas Dlguras (iWdd ¢ e

F
a) indicam sombem que os sinals em 33,2 e 33,4 ppm, que no sspeg

tro de anareciem como sinal nu&rr nlo, corresponden No roge
lidade & minais de dols tipos de carbonos. Tm deles em 33,2

oM, e T} maior, gue se manteve negativo em Todos 08 CEBOS, Toi
atribuido o um carbono guaternaric, e outro em 33,4 ppms & 0

gropo metila com um valor de T, mais curto que 0s outros grupos
P % .

metvilas prasentes na molécunla, O demals carboncs quaﬁernéyi&a
metinos e metilencs, mostrarsm sinais esperados de acordo &0 Ti-
po de cadé carbonc. A diferan@a eIl valores de Tq dos grupocs
C-0I, pernmitiu obter algumas conclusoes interessontes entr oS

3
ST tino. opesentes en 81, Quatro eles, que
einco grunos deste T1p0, presentes e Od. (UElI0 Ge1ES5,
presentaram deslocamentos guimicos em 15,7; 15,8; 21,1 e 21,4 ppm,

foram atribuidos respectivamente acs carbonos £-20, C-17, C-1¢ e
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C~19, que apresentaram valcres de T, relativamente longos, mant endo

i
K

e e 5] S e STITI Evy oy - f
se necativos em todos 05 especiron PR come nos CArbonos quateride

rios, enguanto gue o sinal em 35,4 p passoil a ser positive na fi-

3
=
o

i

+

gura 10.74d . Tsto mostra cue o valor de Tl desta metila e m“ia
curte, indicando cve este sinal corresponde a um grupo com rota
restringida ou conformacdo estéavel de baixa energia, enquanto que
os outros quatro grupcs metilas estando estericamente comprimidos ,

sofrem reorienta ¢éo muito rapidamente devido & interagdes que ndo

favorecem nenihuma conformacdo estével o 0 sinal em 33,4 ppm, pode
cer entio assinelado & metila ecuatorizl C-18, que & o unico que
apresenta este situagéo. Oc sinaie enm 91,4 e 21,1 ppm, foram s

sinzladns para os metilas C- 19 e C-16, Ou Vvice-versa, por COmMpayas
céo com diterpencs previamente estudaﬁos[ﬁﬂ e vsando~se metil ¢i-

clohexeno 104 como nodelo ﬁlja

“COOM@
i (g

61 104

A diferenca no declocamento guimico observado entre as

metilas de 104 (23,8 ppr) e C~16 de E1 (21,1 ppm), podera szer atri

o

buida ao efeito P produzido pelo grupo cé rbom@tox1 em C-15% 0s
sinais em S 15,7 e 15,8 ppm foranm acsinalados a C-20 e C-17 ou v
ce-versa, por comparagéb com os dados da literaturakﬁ?] g € conf&g
mados com os dados obtidos das andlises similares realizadas Com

anata‘to d(:‘.’ Ql’"’;&itll Q:Ji (.{?igo 10077 “"‘DFL— &€ .Ej«gc :LOQ?S "‘FDFF"“")Q
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sy . = = s » + ] . bk
0 estudo deste modele foi muito util vermitindo, alenm

de confirmar os sinsis dos carbonos dos anels B ¢ €, 0 ecclareci-

mento da estereoquimica de zeus centros quirais.

il?«(' /?i o
s
2y A AR
136 5.3 !

oo 1 mel e

T t :\\\ t T )
20,07 IETS T U CODMe

| ; ¥ ‘ H 320 SO
L §4.0 |

3}% = [f%,g'//r\i, ,‘/“;iich

ho comperar s estruturas de 81 e 93 pode-se ver
gulve & presencs 4o grupo carbometoxi em (=19, que e¢las gac enan~-

" " - - *
tiomericas e precisamente @ presencs deste grupo, o permitin age-

ginalar os carbonos do anel A,
‘ W s ; ¢ .
A diferencs obgervada nog valores de © dos Ccarponos

deste anel entre os compesbtos 81 e 93 , e da mesma magnitude

que & ohserveda &0 comparary o copaiferato de metila 57 @
agetato de dimetila 28 [36} .
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Por snalogia com a reacdo de igomerizacio descrita an-~
teriormente ;(Q?p<ra o composto 94, decidimos submeter 40 as meg

mEg condligoes de reagdo.

%j/’
o "ﬁ\“¥/ i\'“*-C*:)cm
T

L4
Humz cuidadosa cromatografis em coluna de gilica gel

fTorem separadng trew fracoes cristalines. A primeira fol carac-
e - - ]
terivada como ume misturs de dois produtos 8L e 09, atraves  das

snalises de seus esvectros de BIP e por comparacao com 08 dados

€
. ,
da Litevstburs %5 }5QH‘9 era nrevista a transfor m@gmo e esteres

Fifte: tfi‘,l loos.

L.

Ag fracoes po riormente obtides, correspondism aog

w2

: e s . 4 S
produton 106 e 107, identificedos pelag suag propriedades Tisicas

E S S

tghiens eﬂpmc%TOSco?icas.

A formacio de 107 mnAo ¢ surnreendente, pois ¢ basban
te covhecida @ facilidade de isomerizecio de olefinas tri substiind
das tetrusubstituidas D2 megma forma, por ca alise acida .

4 » ~ - . I - 4 . .
e possivel converter igomeros geomebtricos, particularmente acidos

ou ésteres o ; & mae saturedos como de 107 em 106, Finalimente, a
e . -~ . - s .o, N
eleiim&gaa ie-l%@ e 107 aitraves de um ion carvonio tercliario en

(=8, originzriz os produtos 105 e 81 r@s*eotlvmmente.
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Cumnridse 2 primeira etapa do plano proposto, foi ne-

cepmario estudar a transformacio de §1 em 82 e/fou 83 .

OH

T

.f/ {/“\?/’ Pt

ﬁ_..___x- e

. F A b .
GO {/"‘”\¢” S CH Ol A Ij/”‘\ e, € O

o, ( -
P N - "l\“-\,/) L P ‘J

Ratba tranclormecas Tecusr que Sé reduzd 0 gruno carog
#£ L o

metoxt de O-15 & um alcool nrimarioc,e, dado gue egta reagso e mud

e
to simples, nao regquer diSCUSS0ESs. o entanto, ¢ nroduto 108

F

estudado por RIP usando deuberoclorofornic e piridina d-h COmo
solvents, permitiu @inda, evidenciar & orientacac paendo=-ggntoe-

rial do grupo. -0, 0.
L

r

i

5
H

A
~ Pl \( r,:ﬁo“

[Go
1
e

Ao Pormulas 1092 e 10%b mostram os velores de § em

L
deuterocloroformio e em piridina d=5%, respectivamente.
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L . 7 . ’
0 efeito sobre o grupo metile de C~8 (Ag= 0,1 ppu) ¢
vmn indicacfo do orientags o paeudo-cguatorial do grupo vh?Uuy
nois se eslte Tor ngmeudo-axizl, os efeltos sobre esta metile o tan
bem sobre Jug Oy seriam provavelmente mullo menores.
- e £ .
O grupo metile de =13 ¢ evidentemente 0 maig afebow

00 . Ho

entanto, torna-ge

‘ 3
dificil

prever nma

formagao do complexo com piridins.

teﬂ11

| £ 6

diferenga de

fe presenca de ligecao dupla; o efeito causado sohre
- de U-13, estando o WQH?UH psevdo~axiel ou pgeudo-eguitorie
Y
ris nraticasente o mesno como podences ver!




A primeira tentetiva de hidratar a ligacec dupla
12,1 . . - o . .
/> ¥ 3 foi feita utilizando & reacso de oximercuragac—-demercura~

i~ . F o . Y.
cho. O exemplo tomado na literaturs desta reagao,que daria conti
nuidade oo drabalho, seris suficientemente susve € regicseletivo

para ser considerado como primeira alternativa.

W C-Ci -l == CH Halofeda p WO OL-CH-CH-CH-Hyc _Mabta , H,0 CHyCHy-CH-CHy
THEf,0 o KoK cH

a1+

# . ' £ ..r - -
Alem disso o comportamentc esterico caéraCterisilco da

o . - fe o . N . ’ ) -

reagao des sbherturas nucieofilices de ancis de tres menmbros 42
’ - = T »

gserie de ciclohexano, torna esta posgiallldadei§6m671 mals dnte=

ressonte. Por exemplo, com o 4 f-butileiclohoxeno, formam—ge 08

&
seguintes produtos  diaxials pogsivelss

Hey Ofie
| ¥ 41341
1CYC : |
(_ Yy )3) ,:fj—“.-m """""""""" — H‘“t!\'{)ﬂc‘\) 4, - //\\\"\« /’J\ - u a i
Pu— *";w St — R "1 e e V4 - \ ) -\w—/ .\\
. // THE/HO (g 1 A\Wm 4 l/ !
H

L - . + *
Nes moleculss em gue as duas possibilidades de apro-

- . . . o o . A N
ximagéo direeionsl 2o sistoemd M noo s20 identiceas, 8 &

& r
mectleofilo  ocorre vpelo lado menos inpedido como & mostrade n& s

guinte sequencia.
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fPazendo-se & reagso de ox TMPTCQTQOQO demerCuraciao nog

Al

condicoes scima L6§]? fol recuperado gsomente o composto de parii-

,
dga 1038, -depols de sete diag de reage 80, ¥ conhecido gue esia ro
~r . 5 r ) .
acso sofre mudangas mac ”00Q0ﬂ108“ fu&¢lm@nﬁe observavels e muito

uteis nodendo ger chmervads no inicio uma colore cRo amarels -pro

vavelmente devida a formacac do complexo Hge W -olefing =« cue de-
o~ £ ’

narece Logo gue se faz a adicao do nucleofilo (azua, neste caso)

]

e na segunda etans, gotes de Hg, Ma nossa fentative de ronceo
ndo foi observads em nenhum momento, & veriacgo da cor amarels i
nicinl. Por oubtro lade, usando-ge of =pineno, nis meswmas condi~
¢oes, o produto final hidratado foi oblido com bom resultado. Uma
possivel explicacio da falta total de reatividade do sistems ole~
finico de ;gﬁ, noderd ser & sagninﬁ@: admitindo que se forme o con
plexo de nﬁ¢$, seja gual for a sus estrutura[66,67]9 este deverd
fTormar-ge pelo lodo « da moleculs - para que o ataque do 0161 e G
filo seja pelo lado B menos dmpedido de 108 sobre o carbone
mais substituido « devende desta forma, passaer o sistema triciclg

co rigide de 108, de uma conformagac “"semi~cadeira™ no anel ¢
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. 4 K 1 v ’ - -
5 uma“aademra”@ atraves de unr intermedicrioc  Yharco' . ou Yharco
F 4
toreido® de elevado conteido en ovﬁeﬁlcoquarnﬁnﬂomc deagfavoravel

em todo O PIroCcesso.

wone” 1T ‘,i
[ —— ...':f“g,:a- QO&W’ \\

Em vista do fracasso da remgno de hidratagae de
108 vor oximercuragao-—demnend JERCRE TECOTTEU~SE 8 out"w PIOCE S
so pare tratar ds cunmprir o segundo objetivo O

o plane pronesto.

b segunda alternstiva considerads Tol 8 res qmn G

eporids 30 8 Exr”QQQ dupla e posterior abertuva d4o Lﬁﬁkmﬁw GOl
ronconte capar de trensferir Enion hidreto s paTa sintetisar o
& -
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A reaczo de epoxidagao das olelinag se faz coma-

& Lo

# £ f L4

mente por meie do acido m-cloroperbenszoice, &olide, estavel, ad-

guiride comercialmente ou facllmenbe preparado.
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A reagsao se processa de mavelrd simultdnea, dendo como resuliado
’ n 2 I
uma adican Ysin®  com rebvencac de esbereoquimica des supstituine.

tes da ligageo dupli.

Um sspecto nmulto bem estudado desta re&g% g ouane
Yo a eﬁﬁeraﬂqmimi@a? onde o atagus € adicio e procesgan peLo
Ledo menos impedido de molecula.

f matto conhecido que 08 epoxidos podem ser converti
dos em Slcoois POT BCEO de hidreto de 1i%ig & &1mminiw9 @ gus 3

£ - . .
gtagus rmicleofilico de " ben Tugar preferencialmente sobre ¢

. L . £
carbons menes impedido do epoxido, me menos em sistemus aciclicos.

1

0
H“‘y/ \<§ + TEALE 5
4 ! e mm— Oy C— f\;,

g w9

£ £ . v ] = o » -'
¥ tambem conhecido que os epoxidos de ciclohexano
£ o~ . .
se reduzem atraves de estados de transicac gque iumplicam uvma aver-

tura trans-diaxial.

ot
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complexidade da mistura e

produtos que poderiam ser obbidos por esta seqnéncié de ;?aacu?
usando 108 come produto de partida, foranm feltas as conslidera~
coes abaixo.

£ evidente que o lad

ricamente, de modo

Cory

gapond
110,

nte, se

do gue

q ]
£
gue e

ohbenhs uma

-
miito proevavel gue

mistura com

-
[

rd
dgo f de 108 e menos impedid

e

e
ag oanter

meior pr

‘( . i ; . ""‘=C{,{25 H

ropotgno de LO73
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Supendo~se gquell? e 110 possam sey se parados, po-

v

demos analizar o gue sucedsra na ebapa de abertura con hidreto
. &

de litic e aluminio. Zm primeiro lugar, vamos considerar o anel
- 2 . - . ! e A e N

¢  do epoxido @ X0% . Das duas 00Sigoes possivels d4e atague de

H , possivelmente a meis favereclida seja & gque transcorre relo

caminho (), ja que o atagque produszira una abertura trang-diaxi-

P

£ 4 N . "

al atraves de um intermediario com conformagao "cadeira®, O cami
, - ;

nho (b), devers pagsar por uwse conformagas Ybarcoe®™ cu "barco tor

. ’ - "
cido™ o gue t@rﬂcr@, vrovavelmente, desfavoravel tode  processo.

Y
1 n
3t PN ! N
. Y e
\\\ /i;>m>\\--- S e azﬁﬂ$3/f?‘\“ @H‘\\
AT g o B kA = N "
. x / \ e
i‘f}‘r‘\;gs }j{://; . 0::\ Lﬁ\:’; h \\ H 'f!-ac“““’i o N ;/'
’ 3
H
CH .
%

ls
Congiderando o epoxidoe! 1l10,e usando argumentos
gsimilares, pode-ge concluir gque neste caso o atague preferencial

”
sera atraves do caminhe {(b).

%

b
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O
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- . # . ra .
Resumwindo, ¢ maito nrovavel cue @ partir de 102 , o
1

o ~ . ’ ’ R -
produto de reacas em malor wroporeas seja o alcool gecundario il

2 - - [ ’ . *
¢ no czso de 110 seja o sleool terciario 112.

H o o i

5
o
I
i
a4t

%
Lx\ Kxxixkxwwﬂj S

e zamm, ¢ \“g’/\jﬂ%"%ou
I - W | ]
b
§7"7 Y 'y f,/ m,"a‘

mo b e ’ e W - = ~ ’

Verificende gque & Tormegeo 4o epoxido de 100, o menocs

' “ ; . . £, _

gque o grupe ~0H aleoolicoe de U~15 oriente & estereoguimics da ady

gao , para que occorra pele lado o , como nes casos conhecidos  de

# £ - - . o
alcoois alilicoz wvor formacao de ponte de hidrogenio [66]y 0 1la-

o«

et * rd o
do maig Tavoravel pora & adicao serda, gem duvida, o claramente
p: ¥ ¥ 5

- -
desfavoravel pars o9 nosgos plencs,
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Epoxidando~se 108 com &cids mecloro-perbenzoico nas con

b e .

:

.

digBes uswais, Fol obtide um produto que apresentou duas mane

has de
KE muito préwimos em CCD, gue, por andlise espeatrogcépica de resso
nancia magnética proténica (fig. 10.54) -, mostrou ser mistura de
epdxidos ol e f na proporgcdo de 111 .

Se os argumenteos digscuticdos anteriormente fossem total-
mente corretas, og principais produtcs da reacdo da mistura de epde
xidos com hidreto de litic e aluminio, seriam os dlcoois 111 e 112,
Estes poderiam ser separados com certa facilidade por cromatogra-

sy

fia em coluna, fazmendo-se uma reacds prévia com anidrido acético en
piridina, baseada na corhecida resisténcia dos Alcoois tercidrios a
esta reacio. A0 acetiler a mistura de alcoois e purificer o pro-
duto por cromatografia em coluna de aluwnina, obteve-se um prg'




duto cristaline gue na analise

picos, indican
que mostrou en

te de configur

o
1T

iitio e alumin
a uma mistura
vetencas obti

A

erp axials,

s¢T

indican que &
Conmg nos pared

da no Final

Tizando-se mal

e

i

.

oMposios
sua estereoqul

a~y -
Tronitos

oo

e
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I

oor CuGe ‘“"g 10.60) apresentou doig

do a presenga de doig compostos.
epoxidaces de £1, obteve-se um produto cristal:

5 B Fad o
OCD, uma mancha praticamente homodenead, TTOVEV &L M e
4 h &

: - 7L , .
agao § 0 tretamento deste epoxido com nidrere de

&

. . L L) - - . .
in, acetilagéo e anaiise por C.C., conduziuv novamente
de acetatos, um dos quais apresentoun o mesmo tempo de

etato de 108 2 reduxidow

s A

Dara o ac gpoxidado

existBncia de exenplos de alcovls secundarios que, por
5 . ot : A
recisten a acetilaegao L] ; Como 05 TErciarlios .

separacas dos dois tlpﬁ% de alcoois nac & 3o simples
eu & principio.
sim, consideramos que a sequéncia de reagoes enfoca-

ste capitulo merece ser estudada culdadcszanente, uviie

or guantidade de material de partida, para gue tolog

ntermedidrics obtidos possam ser isolados e tenhanm

mica a fim de esclarecer 05 efeltosn - =21 e

elucidada,

vy

. d
cstoerions

&/ ou - gua orientam 2 epoxidagao e & aberturs
f’ 5 = e
dos epdxidos do anel C© dos compostos 81 e 10C .
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NSTTTULNTES DA CASCA

ra
Metodos .-

em coluna foram feitas

050,40 mm ou 0,063-0,20 mm } da Merck Ao G,

oL luW1na91mﬂﬂ“gnad_m com égﬂﬁz seguindo o

aotura [7ij

[ » - »
diametro e comprimento dos colunss viadro e

a.d
-

de

acordo com & guantidade de material

¢lulcbes forem feitas com solventes orgenicos

te de polaridade, coletando-se fra coes

LY

sazd redusnida

P

em wm evaporador rotie-

foi feito straves do

cromatogralfia em canmada delgada (CGOD).

semelhanca em CCD forem juntadags.

e P b o e . LA
eromatoprafiasn em camadse delgsda foram feites

E -
g

A.G, g uspensn
da e diptrivuida em camada de 0,25 mm sobre

de  Hx20 cm, 10x20 cm e 20220 ¢m, utilizandc-

Guickiit.

cromatozralfias foram desenvolvidas en solventes

ultraviolets

e/ou 1080 res ublimado.

reagentes e solventes utilizados forsm prodos

marcas Fisher, Zaker, HMerck e

erhos foram vtilizados

obtida

Cases reagentes e sol-

straves de recristalizactes ou

utilivandc—se

T4



g) Os compostos igolados foram purificados por cristali
72C a0 ou cromatografis en coluna atée gquve en CCD nmostrasse tnica
mancha en varios sistemas de eluentes efou o ponto de Ffusdo com
um intervalo no méximo de 2¢C, ou ainda por cromatografiz gasosa
utilizendo o cromatografo da Varian Aerograf série 1800 com colu-
nas adeguadas, tais como 0V-17 2% (cromosorb Q) -~ 2m X 1/8% -, e

Apiezon 5% ( varaport “0) - 2 m ¥ 1/8" - .

"h) Os pontoz de fuséo formm determinadog em placa de &

& -
quecimento, segundo »Qflerﬁ ingtalada em um nmicroscopio Relchers.

i) As rotacces opticas ( [ocl, ), fovam determinadas em

etanel, mevauol ov ¢loroformio, pum polarivetro fotcelctrico ga
Carl Zeisse de precisaso 0,005%,
i} Os especiros de absorcao we infravermelno (IV) fo-
vam feitos em filwe de subsbancin pura, em Hujod ouw 2inds em pase
filhes de EBr no instrumento Perkin-Fimer modelo 337. As refeven

cisng ubilisadas Poram as abosorcles an 1601 e 1028 em — de um Filme

de poliestirenoc,

1) Om espectros de abgorcno no witravieleta (U.V ) foew
ram feitoz em vm ingtrunento DR« da Carl Zelse, uvwtilizando-se
&
comwo solventes etanol e clorclormio.

o

m} Og espectros de ressonsneia megne Shiea pvﬁionlea (w7ip)

foram obiidos enm vm ingtrumento do Varian Asgociales, n Mmﬁa?e P& (1

a temporaturs ambiente. Oy solventes utilizados Toramitetraciors

%0 de carbons, cloroformio u@u%@rad@ o pifidina deuternda, tendo
come Teferencia interna o tetremetilsilano (THS).

5% deslocamentos quimiaos foram registrados em unidades

{ppm) ¢ &z conslentes de scoplamento (J) em Hertz (Hzm). 4s le-

tras a,d, m ¢ L foram utilizudas para dssigner bandag gimples,

/ - -
duplas, multiplas e largas respectivanente.
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n) Ga egpectros de re sasontneia magnétic& nuclear de
carbone-13, foram obtidos no agp@aﬁrﬁmetre A Varian XI-10018-F7
(25,2 WHz) com transformada de Hourier, 0 solvente ugadoe Toi
cloreformio devterads, utilizando--se o tebrametileilanc (THS) 83}
mo referéncia imf&rma'

o) Oz pesos meleculares e espectros de nassa foram de-

terminados no instrumento 1015/5L da Pimnnigan.

A.2. Coleta do cE&sca .-

=

A cosca de Hymenaced glhigonocarsa war. pubsstens, foi
coletadas em demembro de 1975, na Pazends Campininhz (Reserva Fro

restal do Rstado de SBo Paule) no municipio de Hogi-fuacu, Dsta-

do de 820 Paulo, secada 8o er ¢ posteriormente em estufa a 402G,

A casca ol cortada em pequentos pedagos ¢ em seguids

$50.2

motdn em moinho Wiley. A casca méida (12,46 Xg) foi colocada
em porcoes de aprowimadamente 3,9 Kg em um extrator tipo Soxhlet

g extraida duronte £ 43 com benzeno {14 1itros). 0 solvente foi

-

a8
580 reduridsa " em um evaporador rotativo.

entiao ev aporado a press
Poi obbido um total de 170,5 g (1, 37% 3o peso da casca)

do um oleo wviscosg escuro gue foi denominado extrato bruto.



Ll
A.d. Frociononernto do Sxtreto Bruto da Cagod .-
0 extrato wrute (170,5 g.) foi dissolvido em 3,0 litro
. r ’ . - ,
de hexano, obtendo-se um reziduo insoluvel (61,9.2.) de aspecto
verde-marrom cscuro constituido na sua malor parte de material

P e o .
polimerice da casca. A boiucao

lucéo @ 5% de KOH (2 = 11 itrol,

foi vi ente

de ﬂ@hmﬂlﬁ . Toi adicionads una

uualg nam funil de separagao

&

7

3

80

sorosamn agita deixads em repouso vara separar as o
ses hexanica e fOuose .
o - ~ - . - !
A fase organica ou seja 8 hexanica, Yol lavada com -
P ¥
4 7 .
gua destilads, “ﬁtuwth de c¢lorets ds sodic ate gue a fase aguoss
atingisse pH=7 num papel indicador de ol universal; secada eom

- ) o . N y -~ . o
sulfato de sodio anidro e em Seguldl evaporadsa o presslo redurlod
em um evaporador rotative, oblbendo-se BEQL e (GPZE% do peso da

cages ), de um exbtrabo donenminido

neutra,

A Tase de emiluio, ayéﬁ vérJ&: tentativas de separaqﬁo
fot seldificeda com wma solucho LI de HCL {(pH 4~5) e extroids
com ciorotormic (2 = 0,5 1). A fase cloroformics fol
Iavads com égu& destileda, saturada com cloretoe de 80610 abe

CpH=T, secads com swliato de s0dio enidro e evavrorads, obbtende-se
33,4 ¢ (0,27 % do veso da casca) de um extraio denominsdo de
fr&@@@ intormedidaria, '

A fase cguosa da primeirs eparacac, foi acidificsda

COm Q@lqcau 1 W de HCL {(pl 4 ~5)e

Ea
férmio. A Fase ¢lorofdérmics foi
s Ed
fragao intermediaria, obltendo-ze

de um extato dernominado fracao

4

submetida & ex lzwgao com ¢loro-

ey

g &

trateda de maneld analoga o

38,0 g (0,30 % do veco

asz

ceidn  { Bsquema - V),
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4.5.1., FRACLD WRUTRA

A9, Isolamento dos

constituintes

P

( 35,1g )
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' #
0 material neutro (35,1 g), obtido atraves do fracions-—

mento o extrato bruto, Foi cromastoprafado em uma coluns de vidro
. ¢ )

~ . 5 NP -
de digmetro interno (05 = 5,7 cm) ¢om silica gel ©,063-0,20 mm

{1000 g )

L +#
Poram coletadss 111 fragoes de 500 ml, eluides com lexa

o
ne, eber,acetons e mistura destes solventes em ordem crescente do

polaridade.,
da (32,1595 g).

ke fracoes foram pese
TABILA I

(Ver

TABELA IV

des e o materisl recuperads Tol

Cromatografiz do materisl neutroe (35,1 g)

PraoGes Tluentes gﬁiﬁggi&&ﬂ: ?;ﬁiziizﬂ Yeso {g)

1224 Hexano 1 | 2. 0934

o 114 1.1566

0% i Hexano-cter (98:2) 15«35 [5=1, 1.0990
3648 Hexano—eter (96:4) 3645 TABELA IY | 5.6316
AG-58 Hezano-eter (92:8) 4650 0.5071
50T 2 Hoxano-eter (84 :16) 5Ll 4 RS2 3. 7685
T3-82 Hexano—eter (68:32) 6577 TABELA ITE 16.33%52
8387 Hexano-cter {36:564)
88-96 fter 7806 HE=3 1.2711
G7=-3.05 ﬁt@fw&@@@ﬂﬂ&(§0§5ﬁj
106113 deetona 07-111 _9:3570

32,1595
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As Tracoes combinadas 25-3%, contendo cristeis brancos,
foram recristelizedas varies vezes em hexsno, apresentand ¢ ponte -~
de fusbo B0-82¢C, Esia fracao foi denominada HE-L.

As fracoen 36-4% forsm submetidas a URE nova cromatogre
fig (TABELA V ).

Ag fr&ggﬁﬁ 5l~64 forem recristalizadas variss vemes em

nexano obtendo-se cristais com ponto de fusdo T1-73%0, sendo denomi

nada fra gao HE-2 .
hs fracoes de 6) & 77 foram juntadas e submetidas & uma

gromatogralio (PABELA. VI), em coluna.

# st . . -

Atraves de recristalizacoes sucessivas das fragoes  T8-

66, Foram obtidos cristais com ponto de fusao 79-81EC, - Eata
fracio foi  denominada 1S3,

A recri aawliiag*w ou oromatogralia das demais fragoes -

nao conduriu a2 obiengao de conmpogtos puros.

Cronotografia das frecoes 36-~45 (TABELA ¥ )

ot - . ’ 5 -
A fracoes 36-45 mostraram tres manchas e ceo e

P

.~ * war - " - +
sua purificagao nee fol messiv&l atraves de recvistali

4

L]

zagho. Estas fragoes foram juntadss (5,6316 g) e cromatografadas
eI Colung ( = 4 ¢m) contendo 250g de silica G (0,063 -
O, 20 mm) .«

' Foram coletadas 114 fragbes de 200 ml eluidas com gliste
ma de solventes hex&m@f@%@r/ﬁetamalg convenientemente misturados -
de tel forme gue constituissem uma ordem crescente de poleridade.
Le fracoes forsm pessdas e o material recuperado foi de 5,3511 g,

(95%) .
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As Tragdes 10-30 foram juntadas e recristalizadas varias
vezes em hexano-gacetona (1:1) ats obter um composto com ponto de Tu
sao 80-822C, denominado HS-4. ‘

Recristalizacoes sucessivas das fra95e8_3lw48 forneceram

um composto com ponto de fusac 77-79°C gque foi denominado HS=%,

TABELA ¥

Cromatografia das fracoes 36~45 (%,6316 g)

i

e Fragoes Compostoé
¥4 yr ot}
Fragoes: ‘Eluenues Cembinadas iaclados Peso (g)
1 =45 | Hexsmo 1 =9 0, 01.68
10 - 30 HE=4 0,500
31 - 48 B5~5 0, 3709

46 - 62 Hexono-eter (99:1)
63 - TL Herano-oter (98:2) _
T2 =TS Hexanowater (96:4) | 49-73 4,29%0
80 = 88 Hensno-oter (92:8)

8g -2 g5 Hexano-oter (84:16)
96 ~ 99 | Hexano~éter (68:32)

100105 | Hexano-ster (36:64) |
107-124 | Etew | 74 - 114 0,16 34

5,351

Cromatografis das fragoes 65-77 (16,3352 g) (TABELA VI)
ks Tragoes 65-77 foram juntadas (16,3352 g) e cromatogra
fadas numa columa (¢ = 5,% cm) de silica G(0,063-0,20)mm (600 g).
Coletou-se 22% fracoes de 300 ml, usando-se um sistema de sol-

’ . . .
ventes hexano/eter/acetato de etila convenientemente combinados em

ordem crescente de polaridade.
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, Recristalizacoes das fragoes 110~-116 en éter:CHﬂlB(lzl)
permitirem a obtenc@o de um composto com ponto de fusmo 84-85¢C de~
nowinado HS~6. As fragoes 117-121, recristalizades varias vezes em
éter:GHCl3 {(1:1),forneceram um composto com ponto de fusso 82-832C,
denominado HS-7.

_ ke fragoes de 156 a 172, recristalizadas varies vezes em
hexano seter (Lil) fornmeceram um composto cristalino, branco gue fun
‘dia & 137 —139 -

Az demais fragees nso forneceram compostos purcs por Crg

2C, denominado HS-8.

matografia

de coluna cu recristalizacoes sacesgivas.

PABRLA VI .-

Gromatogrofia das Fracoes 65-72 (16,3352 g)

1-17 Hegano
1B =37 Hexano—eter (98:2)
3857 Hezano séter (96:4) | 144 0, 0340
58w76. Hexano seter (92:8)
77131 Hexonn teter (843516} 45-89 0,1069
| | Hexanoséter (B4:16)| 90-103 0,8467
Hexano seter (84:16) L10-116 H5~6 13,1919
Hexsno seter (84:16)| 117-121 HS=7 0,4514
132-167 | Hexanoseter (68:32)| 122136 2,5966
' 137=155% 2, 7405
168185 Hexamézé%&r f36:64) 156172 H3~8 0,4274
186-199 | Eter 173-197 1,5014
200~-205 | Htersacyft (98:2) | 198-207 0, 3896
206-25 | AcOE% 208-225 5,1910
! 15,4777 &

Poi recuperado

15,4777 & Que corresponde & 94,7%.
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~ T WY TS H
A,5.2,PRACED TrmmEnaniinIA o=

A fracio intermedidris obtida através da extrag@io do
material em emulsdo (33,4 g) foi cromatografado em coluna {($i=5,8
em) de silica gel(0,063-020)mm (1 kg) (TABELA VIY),

Poram coletadas 120 fragaes de 500 ml com sistema de
eluentes constituido por hexano, ster ; acetade de etila o metg-

nel, convenientemente combinades em ordem crescente de polarida~

# " ? ~ e
de. Apos & evaporacao dos eluenbes, os residuocs das fragoes foram

pesados, recuperando-se 16,6607 g (49,9%) de material,

Sucessivas recristalisacces das fragoes 59-64 em hexa=
no-acetonz (L&l) forneceram um composto de ponto de fusfo S2-B 3
denoeminade HS-G,

As Tracoes 65-69 forem recristalizadas vérias vezes em
hexeno tacetons (121) obtendo-se composto de ponto de Fusto 77~7GLC
denominadoe H3-10.

As fragoes T4-81 foram recristelizades varies vezes em
hexano obtendo-ge um composto de ponto de fusdc TO-71EC, &@nom%l
nado HS=11l.

b8 fracoes 82-86 foram recristalizadas varies vezes om
hexano teter {L21) obtendo=se um composto cristaline de ponto de
-fusao 136-1382C denominado HS-12.

RecristalizaQSes sucessivas das fragges 87-90 em clorg
férmio~metanol, forneceram um composto branco de ponto du
| ‘ fugfo 270-2729C denominado HS-~13. O mesmo composto foi

- ¢ - r bl - g
obtido atraves de recristalizacoes sucessivas das fragoes 91~93.




TABELA

VII,

Crowatografia da_fragﬁo intermedigria (33,4 )

Fracoes

Composton

Fragges Bluentes Combinadas isolados Peso (g)
1~6 Hexano ,
722 Hexeno-eter (98:2) | 1-18 0, 3771

2328 Hexeno~eter (96:4) *

2937 Hexano-eter (92:8) | 19=37 0,5003

38-63 Hexano-éter (84:16) 38-58 | 0, 2271

6475 Hexano~eter (68:32) 59-64 HS~9 0,8825
6569 H5-1.0 0,1171
TOE3 0,6245

7685 Hexemométer (36¢64)| T4-76 HS=11 0, 3348

| 7781 2,2002

86~94 fter 8286 H5-1.2 1,1440
87-90 HS-13 4, 3765

5598 fter—AcGEt (98:2) | 91-98 1,870%

99~101 Bter—acOpt (95:5)

102--1.03 Bter--AcOBt  (90:10)

104~1C5 Eter—4cOst  (75:25)

106=107 | Eter-icCEt (50:50)

.08-112 | AcOBt | 99~110 3, 1870

11.3-115 AcORt=~NMeOH (99:1)

116-120 | AcOEt-MeOH (98:2) | 111-120 0, 7605

U B AT

16,6607
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4.5.3. PRACAO ACTInA .-

A fracao scida (39,5 ¢) foi cromatografada em coluna
( §,=5,8 cm) de eilica gel (0,063~0,20 mm) contendo 1 Kg.
(TABELA VIII)

Bpés a-evaporaggo dos solventes, o material recuperé~
do foi pesado, obtendo-se 21,8448 g gue corresponde a 55,3% . Fo
rem coletadas 248 fracoes de 500 ml.,

TABELAL VIIT

st -+ .
Cromatogsrafia da PFracao Acida

Fracoes | #Zluentes Fracoes Compostos Peso (v )
Combinedas | Isolados
i-6 [ Hexano
Ti O Hexamo teter (99:1)
21-30 | Hexano:cter (98:2) 1-26 HS-14 0,1366
31-44 | Hexanoidter (96:4)
45-T5 Hexanoieter {92:5) 27-49 0, 3183
50~55 HS-15 0,0352
56-59 0, 0200
76-85 Hexanoteter (84:16) 60~78 HS~16 0,2851
86-102 | Hexano:eter (68:32) 79-87 1,2144
| | 88-99 HS-17 4,4541
103-117 Hexano:eter (36:64) 100~1.04 0,4827
J118-142 | fter | 105-118 HS~18 3,2887
119-121, (HS-19Me) 2,0348
122-127 (HS-20e ) 4,1012
128-142 . 2, 0376
143-202 | AcOEt | 143~202 1, 0407
203-210 | Acetona | 1203-210 | HS-21 0, 3760
211-240 Acetona :¥MeOH(99:1) ,
241-248 Acetona:ieOQH(G8:2) 211-248 0,9794
o ] 21,8448




86

Ag fragoes 1-26 forem recristalizadas varias vezes em hexs
no-acetona (L1:1l), obtendo—se ws composto de ponto de fusdo 78-80 £C
denominado HS-14. *

0 composto HS=15, cristalizado em forma de agulha$; de cor
amarela-alaranjada, Jde ponto de fusto 209--210¢C, foi obtide atraves
de recristelizagoes sucessivas ew hexano:icOEt das fragoes 50-55.

Diverses recristalizacces dss fragoes 60-78 e 88-99 em he
xano-acetonsa, permitiram & obtengﬁa de compestos com ponto de fusto
T2=749C ¢ T6~77%2C, denominados HS-16 e HE-17 respectivemente.

Ag fragSQs 105-118, foram recristalizadas variss vezes em

acetona*meﬁanol sendo obtido um composto de ponto de fusido 277-2804C

denominado HS-18.

Das fracoes 119-121,de aspecto resinoso de cOT WATTOR nAo
foi possivel separar compostos puros por cromategrafias. Foram éntﬁc
metiladas com diszometano, filtradasmuma coluna de florisil, obtendg
ge um composto c¢ristalinoe que apés varies recrisﬁalizag%es em eter

apresentou ponto de fusdo 80-829C ; demomingdo HS~1S9~ie.

Ag fracoes 122-127, tomben de aspecto resinoso, foram me-
tilades com dimmometano e &@é& filtrecao cm uma coluna ds flord -
gil, forneceram um composto cristalinoe de ponto de fusao 80-824C
gue foi identificado posteriormente como sendo HS-18~ile, isoclado n2
fracao anterior. fambem foi isoledo um composto oleoso que foi de-
nominado HE-20-ie. Este wmesmo composto foi tamhen isoledo atravése

da metilacao das fragoes 128~142,

As fragSes.186~210 foram recrisﬁalizadas vérias-vezes en
etanol, obtendo—se um composto de ponto de fusgo 295=-298¢C denomi
nado HS-Zl.
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A.6. Constituintez da Casca da Hymenaea stigonocarpa

var, pubeceng ¢ geug derivados,

HS-1

Ponto de fusao B80~82¢C¢, espectro de absorcgo no infraver-—
Q nu301

max.,
nica .&(0014) 1,25 ppm. (=)

=1 AL o
melho s 1735, 1170 e 710 c¢m —; ressonancia magnetica prota-

HS=2

Ponto de fus@o 71~73%C, espectro de absorcao no infraver—

e
melho ¢ \')‘""“i 2940, 2900, 2850, 1730, 1725, 1460, 3.380 1180 e

720 em -3 vessonAncis magnética protonicat £(bcl ) +25 (8) ponm.

HSe3
Ponto de fusio 79-8120, especiro de absorgao no infraver-

melhc:,g ﬁgi 3320, 1125, 1075, 1060 ¢ 725 cmﬂl, ressoancia magném

tics protonicas df(ccl4) 1,25 (s) pom.

HE w4

Ponto de fusto B80-829%C¢, espectro de absorcac no infraver—

melho: 0 giigi 1735, 1375, 715 cmml; regsonsncia magnetica pro-
tonica: S‘(GGI4) 1,25 (&) ppm,

H3-h

Ponto de fusdo T7-7992C, espectro de absorgao no infrever-
melbos Q 2:;01 1740, 1175 e 720 cmﬂl; ressonancia magnética proté
nica? 5(0314) 1,25 (a8} ppm..

HS=6

Ponto de fus8o 84-858C; espectro de absorgao mo infraver-
melho: {)KBz 3300, 2300,2840, 1470, 1460, 1060 e 730 cm l; ressohan

cia magnetica protonica: 5(001 ) 1,25 (s) PO .



H3-7

Ponto de fuszo: 82-832¢; espectro de absorgao no infra-
”~ I . -~ . o~ ~ . )
vernelho ¢ ressonancie magnetics protonica sao identicos ao do

compostc HS=6.

HS=8 @wsitosterol)

Ponto de fusBo: 138-1399C;: espectro de absorgao no in-
fravermelho ¢ (fig,loal)(KBb); ressonéncie magnetica protanica:
&(opory)  {fig. 10.2) |

HS~9

Pontc de fusso: 82-838C; espectro de absorgdo no infra

vermelho l);zi 2950, 2920, 2850, 1475, 1395 e 725 cm '3

-

rESSONENCLE magnética protanica: g(3614) 1,25 (=) Ppli.

HS-1.0
Ponto de fusidcs: T7-78¢C;: espectro de absorggo no infra-

vermelho! nggigi 3300, 1070 e 730 cm-lg ressonineis magnetics

?rotﬁgiaa: gfﬁﬁlé) 1,25 ppn.{s).

HS=-11

Ponto de fusfo?! 70-7L2C; espectro de absor¢@o no infra-

Egiel 3300-2500, 1700, 1300, 930 o 720 em ' reg

sondncie magnetica protdnics s ‘5(00141 1,25 ppm.(s).

vermelho &

HB3=12

Ponto de Fusaos 137-1389C; espectro de absorgio no ine
- ~ * 4 - "~ »
fravermelho e ressongncig magnetica protonica mostrou ser o mesg

mo composto que HS«-8 ’(@-@itdsterdl).




HS=13 (dcido betulinics)

Ponto de fusao: 270~2728C; rotag%w 5pﬁica.f“]2590 +6,48
(C=1, CH013: FeOH 1:1); espectro de absorgao no ,inLravermelha(figq
10.3)) 2¥ 3500-2400, 1690, 1650, 1465, 1380, 1235,1190, 1045,
1035 e 880 en*l, espectro de massa:{fig¢10,4): Hlem m/e 456

( CyoHy504)-

HS=13=Me {(betulinato de metila)

260 mg de HS-13 foram dissolvidas em tetrshidrofurs
nb, sende adicionado excesso de diezometano. 4 solucac foi deixada
8 02 durante 15 horas, e apés s evaporscao do solvente, resultoun
um composto cristalinb (265 mg),que, recristaligade en aceto-
na, epresentou ponto de fusbo 211-2139C; rotagio optica E%U} 258
+ 4,0 {(C=1, CHC1

\) ﬁ?ﬂ 35409 2930, 1710, 1165, 1045, 885, 880 Cmﬁl; ressonin—

cis magnetica nuclear (£igel0.6): (S(Lfﬂl ) 0,75 (s, 3H), 0,83 (s
BH), 0 93 (S, BH), 0 97 (S, 6*’1), .4.,,70 (u, 311), _);67 \Sg .‘!J,a)p ‘tg63
(m, ) e 4,73 (m, 1H) ppm.;espectro de massa {£ig.20.7) ur

m/e 470 (¢

3); espectro de‘absorg%ﬂ no infravermelho (fig.10.5)

em

31854030 ¢

ES-13-dc (Scido acetil betulinico).

68 mg de HS~13 forem dicsolvidos em 0,5 ml de piridina, &
dicionou=ge O'S ml de anidrido aﬂétiéo, deixando~se s0D agitagﬁo dy,
rante 24 horas a temperatura ambiente, Apos ewte perloda foram adie
cionados 10 ml de solucao de HC1l 2N a mistursa de reagao, seguindo-se
e extragao com cloroformic (5 x 15 ml). '

A solugao de cloroformio foi lavada diversas vezes Bbe que
a égua de lavagem apresentasse pH=T7. A solugéo foi entfo secada com
sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressgo reduzida no evapora

dor rotativo, obtendo-se desta forme um composto cristaline, que &-—
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»

, ’ . . . o N *
pos varias recristalizacgoes em acetato de etila, apresentou ponto

ot o~ r p Q
de fusao de 274-277°C ; rotagao optica[}(]%ﬁ +11, 3¢ (Gzl,GHGl3)
espectro de absorczo no infravermelho (fig.10.8) igi 3400~

2500, 1740, 1700, 1650, X475, 1375, 1250, 980 e 885 cn l; regsd-—-
nancia megnetica protonica (fig,10.9) g(GGlA) 0,84 (=,9H), 0,93
(s, 3®), 0,97 (s, 3H) , 170 (s, 31 2,05 (s, 3H), 4,63 (m, 1H)
e 4,73 (m, 1H), (ppm); espectiro de massa (fig.10.10) W' em
m/e 498 ( Cy 00, ) .

HS~13=Me-At (acetilbetulinato de wmetila)

40 mg do composto HE=l3-Me, foram dissolvidos em 0,5 ml
de piridina e em seguida adiciorados 0,5 ml de anidrido acetico &
deixando=-se sob agitacao durante 20 horas & temperatura ambiente.
Apés este peréodog a solugéa foi trateds de meneirs similar & cobe
tencac de HS=1l3~fc. O composto foi recristalizado varias vénes

en acetato de etila dté apresentar ponto de fuséo de 196--1298C,

robacho otica | E&]ﬂ + 24,38 (C=1 | CHCL,} 5 espectro de absor-
cao ne infravermelho {fig.,10.11) \ i};: 2940, 2885, 1745,

1650, 1475, 1380, 1245, 980 e 890 em T Tessonancia meZne-
tica protonica (fig,10.12) £§(@@14} 0,83 (s.9H), 0,93 (s, 3H),
0,97 (s,3H), 1,72 (s,3H), 2,04 (s, 3H), 3,67 (8, 3H), 4,63
(m, 1H) e 4,73 (m, 1H) ppmg espectro de massa (fig.l0.13 )

rt i .
MY em mfe 512 (033 52 4 ) .
HS=14

Pornto de fusao: 78-8092C; espectro de abscrgfc no in-—
Jnugol
MEX.
magnetica protonicas 8(G014) 1,25 (s) pom.

fravermelho ¢ 1720, 1260, e 725 emml, ressonancie




HS-15 (ficione)

Composto cristaline em forma de agulha, de cor amarelo—
alaranjado, ponto de fusao 209-2102(¢; espectro de absorgao no ul

gziﬁ‘ 437 ma (leg&=4,25), 285 nm (logt

=4,34), 263 nm (logf =4,35), 250 nm (logE= 4,34), 221 nm (Jog&
KBz

travioleta em etanol&:k
=4 ,45) 3 espectro de absorgao no infravermelho (fig.i0~14)\)mazf
3400-3500 (larga), 1680, xazb, 1160 e 755 cmulg ressonancis
magnétice protémica (fig.10,15): ~§(CDe1,) 2,43 (s,3H), 3,95
(s, 1H), 6,66 (a, 1H J=382); 7,05 (s. 1H), 7,35 (4, 18 J= 3 Hz)
7,61 (s, 1H), 12,0 (s,_lH)  & 12,23 (s, 1H) prm; espectro de

. : + Y7
masm.(fs.,g,m,m) MY em m/e 284 (61513'1-205 ) .

H3=16

- Ponto de fusao: 72-749C; espectro de absorcio no infra
mrjol
_Vuodx, _
tica protonicas g(cc14} 1,28 pom ().

vermelho: ) 3300, 1720 e T30 emﬁlg rassonineia HAZHE -

Hig=17

Ponto de fusdo: 76~779C; espectro de absorcho ne infra-
i ]
Qggffl 3300-2500, 1700, 1300, 940 e 725 cm Ty
ressonancif magnética protgnica: 5(8614) 1,25 pym. (s)

vermelho s

LA .
H5-18 (acido betulinico)
Ponto de fusao 277-2809C. Os espectros de - absorgado no
‘bc ’l.
infravermelho , ressonancia magnetica nuclesr e espectro de massa
Ll .
mostraram-se 1identicos &os do composto HS-13, Pera confirmer, foi

feito o derivado metilado do composto HS-18, cujos espectros AP e

sentaram-se superponiveis aos do derivado metilado de HS-13.




HS-19-Me (ent-labdan-8 B —ol-15-oato de metila)
259

Ponto de fusado: 80-82%0; rotacdo 5ptica[c%]D_ ~d 452
(C=1, GH013) ; espectro de absorcgo no infravermelho (fig.10,17)
YEBT 3180, 1720, 1295, 1090 e 1005 cm “.; ressondncia
magnetica protonica (fig.10.18) & 8(33013) 0,83 (s, 3H), 0,87
(s, 3H), 0,97 (s,3H), 0,97 (d. J= 3Hz, 3H), 1,13 (s, 3H) o -
3,67 (s, 3H); espectro. de massa (fig,10.19), M° em m/e 338

| ( 621ﬁ3803),°

H3=20=}e (ent-pinifolato de dimetila)

Gomposto oleoso, rotagéo 5pﬁica:&m5%5 -~19,29 (6=0,5
CHZ1.); eespectro de absorgac no infravermelho (fig.10.20) @
Qﬁé;fe: 2940, 1735, 1725, 1640, 1245, e 890 om ~; resso-
néncia megnética protonica (fig.10.21): 5(6014) 0,71 (s, 3H)
1,00 (&, 3H J= 4,5 Hz), 1,10 (s, 1), 3,63 (s, 6H), 4,53 (i, 1H)
e 4,83 (1, 1H); espectro de massa (fig.10.22): BV em m/e 364.

HE=21

Ponto de fusdos 295-2080(3, composto ndo identificado,

sera estudado postericrmente.



'7¢B—-REAQOES DE TRAH“WOQMAQOLS DE COMPOSTOS
ENT*LﬁBDANOLICOQ

B.l. Reacao de desidratagao ddkent—labdanm813wol~1f—

oate de metila 14

516 mg de gnt-labdan-8p ~ol-15-oato de metila 14, foram
dissolvidos com 5,5 ml de piridina, sendo em seguidsa adicionados |
40 gotas de cloreto de tionila (SQCln). A reacao foi deixeda du-
rante uma noite (~20 horas) em repouso. a 0, Apés este per{Ow
Vdo, foi entho adicionada solurao de HCL cN ate gﬁxlipaya neutra-~

lizar o excesso de piridina, A solucao aquosa resultente foi en

tao extraida com 5 x 50 ml de oter. . A solug%o eteres foi lava-
da com agua destilads, éaturada de cloreto de sodio ate oue 8 B
gua de 19vadem desse pH=T7 no indicador de pH vniversal. L faze
eteren Toi enitzo secada com sulfato de 50dio anidro e evaporads a
pressao reduzida em um evaporador rotativo, oblendo-se desta fOfm
ma 564 mg de composto bruto oleoso. A uomparanaa em CCD do com-
posto de partida com o da reaczo,mostrou ter diferente Rf. 0 pro-
duto Foi submetido & ums coluna de cromatografis com 10 g de

A1 ,0,impregnada com 30% de nitrato de prata.

Toi eliuida com hexano obtendo-se 400 mg do produta 50
nas‘&uas primeiras fragges de 10 ni. Nas fragaes seguintes fo
ram obtides misturas do composto de partida mais o produto reag%@
totalizando 100 mg.

Pare nos assegurar a purezs do composto desidratado ,
o composte foi analisado'por cromatografia a gés~ utilisando-se
para isto, coluna APIEZON gue mostrow apenas um pico nas mais va
riadas condicoes. ( fig. 10.23)

Temos para o composto 50, as sepguintes constantes fiai_
cas fa( - 68,89 (¢=0,5 ,CHC1.) ; espectrd de absorg2o no infrg
vermelno (fig. 10.24) \)igi‘m 2920, 1740, 1200, 1115 e 1010

em - 3 ressondncia magnetica protonica {(fig. 10.25) <§(CEClB)




0,83 (s, 3H), 0,86(s, 3H), 0,93(s, 3H), 0,95(4, J= 6Hz, 3H), 1,53

. o
(s, 3H) e 3,66 {s, 3H) ppm; esmectro de massa (fig. 10.26) ¥ en

m/e 320 (100% em m/e 95), e RIO; L3¢ (03013) (fig. 10.71).

B.2. Reagdo de hidrolise do composto 50

400 mg de 50,foram deixados sob refluxo durante 2 horas
. . ’ . »
com 10 ml de metanol contendo 10 % de hidroxido de potassio. Anos
) ) £ . . . ] } . .
este periodo foi desenvolvida uma placa de CCD,contendo a aplicagao

do composto 50 e da reagao , em sistema de solvente benzeno:iace

tato de etils (90:10)., A placa foi‘entgo revelada numa cuba con
tendo iodo ressublimado,que nos mostrou a exigtencia de umz man-
cha alongada,com T menor do que & do composto ”gg, caracteristi-..
ca de compogtos écidos..

A mistura da reagdo foi dilufda com 15 ml de agua desti
lade, scidificads com acido cloridrico concentrado ate pH=l, e ex
trafda com 5 % 25 ml de eter. A fase eterea foi entlo lavads com
égua destilada ate gue a égua de lavagem apresentasse pH=T7; scca-
da com sulfato de s0dio anidro e em seguida evaporada a presséo
reduzida em uvm evaporador rototivo, obtendo-se desta férma 371 mg
de produto bruto hidrolizadojde agpecto amarelo oleoso.

O produto foi cromatografade numa colunsa centendo 285 g
de silies (C, 063~ 0,20 mm), eluidas com hexano, mistura de hexano:
ater em ordem crescente de poleridade e finalmente eter,

Poram obtidas 321 mg de um composto cristalino puro ggﬁﬁ
nas fracdes eluidas em hexanoieter (95:5). O composto 502 apre-

, 25
sentou as seguintes constantes fisicas: Eiju 53,32 (e=1,3 CHCL

)

3

ponto de fusao 85~88 2C ; espectro de absorcac no infravermelho.

(fig. 10.27) ‘Oifi 3500~2500, 1720, 1645, 1275, 1210, 915 e 890
—1 Tl .

cm T3 rssondncis megnetica protamica (fig. 10.28) S(CBClB) 0,83




(Sy 3H), 0388(5; 3H)r _0993(35 3H)$ 0198(&? JESHZ, 3H}! 1:57(31- BH:‘

e 10,4(0,1H) ppm; espectro de masse (£ig.10.29) M em m/e 206

{ 1004 em m/e 95).

B. 3. REagao de hidrogénag%o catalitica do composto 50

107 mg de 50 foram dissolvidos com 15 ml de acetato
de etila, adicionado 25 mg de palédio s0bre carbono e deixados
gob pfessao de hidrog5ﬂ10 de 30 psi durante 3 horas com agitacao
mecinica no hidrogenador. Apos este periodo, a solugho  foi
filfrada gsob celite, evaporada a pressﬁo reduzida em um evaporador
rotativo. '

0 espectro de R¥P da reaczo mostrou ser identico 2o com-

posto de partida 50. | |

107 mg do composto recuperado foram entdo submetidos a uma
- nova hidﬁogan&gao e condigaes diferentes.. Foram dissolvidos
com 12 ml de acido acetico degtbilado, adicilonados 20 mg de oxd. o
de ‘plating e deixado durante 18 horas no hidrogenador com 30 npsi
de pressdo de hidrogenio.APSs este periodo a mistura de reagfc foi
filtrada scb celite com 20ml de eter e a solugho etérea foi lavada
com solugac 5% de picarbonato de 50310, saturade de cloreto de sé'
dio ate a neutralizacio total do acido scetico. FEam seguida, foi
blaﬁada_ccm égua destilada abe gue a égua de lavagem mostrasse pH

neutro no papel de pH universal.

A solucBo eterea foi secads e évaporada, No esvnesctro
de RNMP do produto foi observado a hidrogenag&o rarcial do compos-
to 50 confirmada pelo espectro de RHU -136. Ndo foi
possivel acompanhar a reacdio de hidrogenacioc por CCD devide a

~ X # . .
superposicac das manchas dos compostos em varios sistemas de sol-

ventes. -




Uma das maneiras de saber se & hlﬁrogenaguo realmente

ocorreu, fci acompanher o desaperecimento do declocamente quimi-
co do grupo-metila~6ul7~enli§=51?53 PPmM gue aparece como uma ban
da simples em ressonincia magnética proténica.

101 mg de composto aciwma recuperado foi novamente sub-
metido & uma hidrogenacao mais eﬁar rics, utilizando-se para isto

12 ml de acido mcetico destilado, 100 mg de 6xido ‘de platine e

o

pressao de hidrogénio equivalente & 55 psi,  deixandowse &0
agitacio mecanicae durante 23 horas no hidrogenador. Apbs este
periado, fazendo~se am tretamento aianz%,logo a0 descrito anterior=
menﬁe, foram obtides 74 mg de wum composto hidrogenado 113 de
aspecto oleoso incolor. 0 eomposto 113 apresentou as seguin-
tes constantes fisicas: [Og]m?4 24° (c 1,0 CHCL.,): espectro de
absorcao no . infravermelho ( fig. 10.30) Qfllmﬁ 2920, 1735,
1200, 1155 e 1010 em 1; rewsonan61d magnetlc& protonica (fig.l0.
31) g(ml ) 0,85(L, 9H), 0,83(d, J=6Iz, 3H), 0,97(d, J= jhz .

) e 3$6a(sy 3H) ppm e espectro de massa (ng. 10.32) ¥ en
322 (100% em m/e 123).

B.4. Reaczo de hidrogenacao catalitica do composto

eperua~T,13~dien~15-0ato de metila 402

400 mg de 40a foram dissolvidos com 20 ml de acetato
de etila, &dlclonadou 100 mg de paladlo sobre carbono sende man

tlda uma pressao de 20 psi de hidrogenio, sob agitagdo mecénica ,
durante 3 horas. A reacdo foi acompanhada por CCD onde foi obser
vado o RF da mistura da reacic diferente do de 40a e o desapare-
cimento da luminiscencia no UV, mostrado por 40a.

. 0 produto ada reagéo foi entao Fiitrado sob celite, eva

porado & presgsao reduzida em um evaporador rotative.




Foram obtidos desta maneira, 380 mg de teigﬁhidroeperuato

de metila 114, um composto oleoso incolor conm &C{ 528,89 (e=1,14

CHClz); egpectro de absorcao no infravermelho mostrou ser identi
- s . R
co ac do composto 113 (fig. 10.30) e tambem oz espectros de reg—
. s . : . s, . ~ ' ‘ . y ot ‘
sonancia magnetica protonica e de massa (fig. 10.31 e fig.10.32

resvectivamente).

Fud - ’ ,
B.5. Reacao de isomerizacao do acido eperua-7,l3-diene
. 15-o0ico 40

700 mg de 2e1.do eperug-T7,1l3-dien~1b~0ico 40 foram tra-
tados com 25 ml de metanol e 3 ml de scido sulfurico concentrado,
e deixados sob refluxo durante 6 horss. Fm seguida a sclugBo
foi dilufda com 10 ml de égua destilada, extraida com 5 x 20 ml
de eter e secada com sulfato de sodio anidro. Apés & eVEDOragno
de éter, obteve-ge 650 mg de um residuo oleoso de agspecto smarels
de.

0 produte da reagéo acima, Fol submetido a ums ni&rslie--
se com 17 ml de metanol contendo 109 de hiﬁréxido de potéssio <lo)vy
refiuxo, durante 3 horas. |

A solucao alecalina foi diluida com 25 ml de agua destiw
lada e extraida com 2 x 30 ml de cter, A Tage etéres foi lavada
com agua destilada sté pli=7, secada com sulfato de s6dio anidro e
evaporada, obtendo-se 546‘mg de produto bruto.Fol desenvolvida u-
ma placa de.CCD que mostrou alem dos produtos hidrolisados, uma
pequena porcentagem de produto de partida.

O produto foli submetido & umsa coluna de cromatografisa
utilizando 30 g de silica gel 0,063- 0,20 mm. A coluna foi e-
luida com hexano, mistura de hexano teter de varias proporgges en

ordem crescente de polaridade e finalmente éter,
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Dag fragoes 10-12, eluidas com hexano:eter (98:2), fo--
ram obtidos 45,4 mg de um comvnosto eristaline de ponto de fuszo
99~100 €C, A princivio, atreves de COD e CG, pareceu-nos sep
um unico produtc, mag & analise mais detalhada 4o bspecﬁro de
P (fig. 10.33), pode visualizar - a existéncia de dois isé
meros 81 e 98. A mistura do compostos &1 e g@ mostrou &4s Se-
guintes constantes fisicas:&i]j;57,lg (c=1,0 _CHOIB); egpectro
de absorcao no infravermelho (fig. 10.33) Digi 3030, 1725,

i -3 - .
1710, 12%%, 1190 e 1165 cm ; ressonancia magnetvica protonica

(fig. 10.34) S 039913) 0,83(s, 3H), 0,86(s, 3H),.0,90(s, 3H),

0,95(s, 3H), 0,95(s, 3H), 1,61(s, 38}, 2,95(m, 1) 3, 66(3, 30,
3,68(s, 2H), 5,55(m, 2H); cspectro de massa (fig. 10.35) 5 em
o m/e 318 (100% em m/e 123).

As fracoes 18 e 19 eluidas em hexanoieter (95:5) forne-
ceram 27,4 mg de um cormposto eristalino 99 de ponto de fusioc
144148 2C; %Xl:h ~67,2¢ (C=1, 33 CHCL,); espectro de absorgzo
Aaggifl 1700, 1635, 1265, 1230,

g 1 ~ a ’ =
1185, 905, 830 e 700 cm™; ressongncia magnética Dﬂotawﬁcé (?’g,

no infrevermelho (fig. 10.236)
10.37) ¢§(03013) 0,86 (s,34), 0,90 (s,3H), 0,96 (s, 3H), 1,66
(s, 3H) 2,00 (4, J=1Hz, 31), 5,68 (¢, 1H) e 11,16 (I , 1H}; espec
tro de massa (fig. 10.38) 1 em m/e 304 (100% em m/e 109).
As fragoes 20-23, eluidas em hexano:éter (90:10) fornece

Tam. 1um composto que apob varias vecv:@tallzaooeq em metanol regil-
tou num composto cristalino 100 no total de 303 mg, de ponto de u
880 l£8~13190; [g{TEESA 0¢ (C=1,0 . CHClQ); espectro de absorgao
; x {iﬁi;J 3350, 2400, 1700, 1640,
1243, 1174, 930 e 870 em ~; ressonancia magneticaz protonica {(fig.
10.40) 5(03013) 0,83 (s, sH), 0,88 (s, 3H), 0,95 (s, 3H),
1,58 (s,3H), 2,20 (4, J=1Hz, 3H) e 5,73 ( Q, 1H); espectro  de
masse (fig.10.41) M em m/e 304 (1007 em m/e 109).

no infravermelho (fig.10.39)




e gl
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B.6. Reacao de hidrogenzcdo do composto 100

230 mg de 100 foram dissclvidos em 10 ml de acetato de
etila, adicionados 60 mg de paladio sobre carbono e deixados sob
agitagao*mecﬁnica 1o hidrogenador durante 18 koras, com pressao
de hidrogénib equivalente a 20 pegl. Apés un tratamento anélego
a0s compOStos hidrogenados anteriormente; para os compostos 113
e 114, constatou-se atraves do espectro de ressondnciz magnetica
protonica e CCD que o composto 100 nao foi hidrogénado.

0 material acima recuverado, foi entao dissolvido em 15

ml de metanol e adicionados 70 mz de palédio s8bre carboﬁo. Foi
deixado sob agitagﬁo mecéanica no hidrogenador durante 17 horaé "
COm pPressac de h;drogénib~eqﬁivalenﬁe a 20 psi. Apés o trata-
mento do produto da reagao acima, fol obtido um residuo oleoso

. L3 o~ 4 - ) - -
que, atraves de uma filtracao rapida numa coluna de gel gilica,

. r
forneceu - 109 mg de um composto oleoso 115 na forma de ester
metilico. A pureza deste compesto fol confirmada por cromato-
grafia gasosa onde foi registrado somente um pice. Zste compog

. , 4254 .
to apresentonr as seguintes congtanies flsicaszﬂihjw69,09(Cxl,0

CHC13); oz espectros de ahsorcso no infravermelho e ressondncia
magnética protonica mostraram ser identicos dos de 50 (fig.
10.24 e fig.10.25 respectivamente). |

A identificac@o de 115 foi feita tambdm por
espéctroscopia de IRMN 130, onde o seu espectfo mostron ser

identico ao de 50 (fig. 10.71).
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B.7. Reacao de hidrogenacace do composto 115

109 mg de 115  foram dissclvidos em 12 ml de Seido ace-
tico destilado, adicionadog 100 mg de oxido de platina e deixado
sob agitag%o mecanica no hidrogenador durante 28 horas, com pres
sao  de hidrogénio'equivalente & €9 psi.Obteve-s5e,30 mg de écmpog
to hidrogenadoyque fol submetido a uma filﬁragéo répida nuing co
luna de flgpisil, resultendo 7). mg de um composto oleoso incolor
116 ; [04]:;60,99 (0=1,68 C§C13); espectre de absargic no infra
vermelho (fig. 10.42) Qizi?e 1750, 1195, 1155.e 1010 ot
ressonéncia megnetice protonica (fig. 10.43)  §(C01,) 0,83 (4,
o), 0,83 (d, J=8%z, 3H), 0,96 (a, J=2Hz, 3H) e 3,60 (s, 38) o

gpectro de messa (Fig.10.44) " em m/e 322 (1004 em m/e 123).

B.8e Reagﬁo de ciclizagﬁo do composto acide eperuasT o1 3=
dien-15-cico 40

1080 mg de 40 forem metilados com excesso de sclugéo
eteérea de di@zometano. Os esteres metilicos obtidos desta forma
foram tratados com 20 ml de 2cido formico (99%) e deixados sob
refluxo a 7020 dursnte 1 hora. O acido Tormico Toi entdo remo-
vido & pressﬁo reduzida em um evaporador rotativo. O residuo
agsim ﬁbtido foi deixedo scb refluxo numa soluggo contendo 20 mi
de metanol, 20 ml de fgua e 2,33 g de hidroxido de potéssiog SiP L
rante 3 horas. Apés este periodo, o metanol foi evaporado e & 8o
lucac resultante foi extraida com 5 x 30 ml Ge éter, secada com

sulfato de sodio anidro e evaporadayresultando 942 mg de um pro-

duto cristalino.

-

¥
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Varias recristalizacdes em metanol forneceramuﬁgO mg de
um composto ciclico 81 de ponto de fusac 109-1109C;{9§k+-503859
{C=1,6 CHCl3). O compesto 8l.cbtido por ciclizacho em feido formi
co,'forneccu um compousto puroiénquamto gue o mesmo obtido em meio
de acido sulfurico foi uma mistura de 81 e Q@.:' 0 composto 81 a-
presentou o8 seguintes dados espectrais: esnectro de absorgao no
Ogﬁi. 1730, 1250, 1185 e 1165
“em —; ressondncis magnetica protanica {(fig. 10,46} g(03013) 0,82

(s, 3H), 0,86 (s, 3K), 0,92 (s,3H) 0,95 (s, 3H), 1,61 (s, 3H)

infravermelno  (fig. 10.45)

2,93 (m, 1H), 3,68 (s, 3H) e 5,53 (m, 1H); espectro de massa
(fig. 10.47) ®  emm/e 318 (100% em'm/e 177). A pureza de 81

foi ainda analisade por cromatografia a gas (Fig.10.48).

B.9. Reagao de redugio do composto 81

302 mg de 8L  foram dissolvidos em 75 ml de eter éécc, 8~
dicionados 295 mg de hidreto de 1itic e aluminio e deixados sob re
fluxo durente 4 horas.

Apés este periodo,.o excesso de hidreto de 1itic e aluminio
Vfoi-ﬁestfuido primeiramenﬁe com eter contendo égua e em seguida 8
gua. A fase ebtérea foi separada da solugao aouosa e esta foi ainda
extraida véries vezes com eter. As fracoes etercas foram combina-
das, secadas com sulfeto de s0dio anidro e. evaporadag a presséo re
duzida em um evaporador rotativo. Apés varias recristélizagaeg em
metanol, foram obtidos 237 mg de aleool 108 correspondente 20 com
posto 81 de ponto de fusdo 127u12890;[04]i2+ 13,52 (C=1,0 CKO1,);

e
Qiﬁ; 3640,
(4)y, 1040, 385, 840 cmml; ressondncia megnetica protonica (Tig.
10.50) g‘(cm13), 0,83 (s, 6H), 0,85 (s, 3H), 0,88 (s, 3H),

espectro de absorcio no  infravermelho (fig. 10.49)
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1,80 (s, 3H), 3,78 (m, 1¥) e 5,52 (m, 1) pom; (fig. 10.51)
g(piridina d=5) : 0,83 (s; Yy, 0,86 (s, 3H), 0,89 (s, 3H)
0,98 (s, 34}, 2,08 (s, 3H), 4,03 (m, 1H) e 5,53 (m, 1H) e es~-
pectro de mesea (fig. 10.52) N em m/e 290 (1007 em 192 ).

P

B.10. Reacao de epoxidac@o do composto 108

245 mg de 108 foran dissolvidos em 10 ml de diclorﬁmam

tano destllaao ) seco, adlc;cnadob 250 mg de aCldO met awclorcmw
bengoico & 0°C e deixado sob agitacao magnetica durante 6 horas,
Apés este periodo, foram adicionados 20 ml de diclorometéno e em
seguide 2 Tase orgdnica livzda com 2 x 35 ml de solugdo de hidré
xido de potéssio 0,1N, secads com sulfato de s0dio anidro e eva
porada obtendo--se desta forma 244 mg de uma mistura de epéxidoat
Espectros de infravermelhe (fig, 10.53), ressondncia magnétics

A . . .
protonica (fig. 10.54) e espectro de massa (fig. 10.5%5).

. L ’ P - B
B.1l. Hesceo de reduqaq da mistura de epoxlidos da reacao
B

10 com hidreto de 1itio e aluminio.

50 mg de mistura de epéxidos obtidos anteriormente foram
tratados com 45 mg de hidreto de 1itio e aluminio em 10 m1l de e-
ter seco, sob refluxo durante 4 horas, Tratamento anzlogo feite
pETES & redug%o-de ester metilico, nos forneceu 32 mg de mistura
de élcoois.

Espectro de infravermelho (fig. 10.56) e ressonéncis

megnetica protonica (fig. 10.57).
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30 mg da mistura de &lcoois , foram scetiladcs com 0,5ml
de piridina e 0,5 ml de anidrico acetico sob agitacBo por uma noi-
te. Apos a neutralizagdo ds piridina com solucho 1N de HCl, os
produtos acetilados foram extraidos varias vezes com eter. A fase
eterea foi levada com égua destilada e secada”cgm_sulfato de =o=- .
die anidro e o cter eveporads. ~ Apds submeber o residuc obtido nu
na ercrmatografia em coluna de AIQOS‘, eluida em hexano, mistura

Fl . . m - ”» . .
de hexano:eter em ordem crescente de poluridade ¢ eter, foi obtido

24 mg de um composto cristalino que mostrou ums unica msncha en
CCD, Espectro de infrevermelho (fig. 10.59) e cromatograms  de

’ CQGs (figt 10060}0

o -~ ”, F
B.1l2. Reagao de ciclizacgao do acido agatico P

[

1300 mg de acido agético foran metiladds com exXcesso de
dimzometzno. Az comprovagoes da metilacBo foram feitas por (G,
por ressonancia magnética prot&mica (fig.10.61): (83613) 0,53
(s, 3H); 1,20 (s, 3H); 2,18 (4, J=2H=, 3H); 3,64 (s, 3H); 3,70
(¢ 3H); 4,55 (4, 1H); 4,91 (&, 1H) e 5,69 (%, J=1Hz, 1H) ppm, por
#spectro de massa (fig. 10.62) at em m/e 362 e por ressonancis
13 (rie. 10.76). |

1260 mg de agatato de dimetila 58, foram tratados com

mzgnetica nuclear de

20 ml de acido formico (99%) e deixados sob refluxo a 70%C por uma

. ' - # » Fd . ~
hora, Apos este periodo, o acido formico foi removido & pressao

reduzida em um evaporador rotative.
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0 residuo foi entfic deixado sob refluxo em 20 ml de me
tanol, 20 ml de agus e 2,33 g de nidroxido de potassio durante
3 horas.

| A solﬁgao resultunte foi extraida varias veges com éw_
ter, lsvada com Aguz, secada com sulfato de sadio anidro e eve,
porada resultando um composto cristalino. Apés varizs recris-
talizaggeg em metanol,obteve~-se um composto puro, o isocagate-—

to - de dimetila 93 de ponto de fusdo 124-1259C; [5411% 6,5¢,

(¢=1,0 CHClg) espectro de absorggo no infravermelho (fig.

10.63); \3§§i°11730, 1005, 980, 820 em™T;  ressondneia
magnetice proténica (fig. 10.64) é(czﬂ13) 0,77 (s, 3H),
1,00 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 2,92 (L, 1),

3,67 (s, 23H), 3,70 (s, 3H), 5,53 (¢ , 1H) ppm; espec—
tro de massa (fig. 10.65) ¥ em mn/e 362 (100% em m/e
236) e RMN +3g (cﬂc13) (fig. 10.77).
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A casca da Hvmenaea siiconocarna var. pubesceng, apresen-

’ . - ~ . " i3 - L)
tou dois acidos diterpenicos, entmlamdanmS[5~01-15—01co e ent-pind

[1h]

¢ . - [ . -

folico, isolados como esteres metilicos. Isto confirma gue as resi
s R £

nag das vaenaeag tem como constituintes vrincipais acidos resini-~

“cos da serie ent- Ldodanollca, conforme revisao feita DAra 0 genero.

.13
A espectrosconia de reS“ObaH01d muwne ticg nuclesr de G

foi ume ajuda valiosa na elucidacao das estruturas dos compostos op

o~

dratagao, a-~

52}
[N

jd]

tidos pela redugao do ent-lebdanoato e subsequente de

&

r R . N .‘I .
traves de verios efeitos ja observados, como o, P e

l ek

a1
4

23

s Produ

Jo=3

dos por um grupo hidroxila, e endociclico homoalilic entre outros.
Verificamos tambén que, num sistema ciclohexénico a orientacéc de um
grupo metila de um carbono gua tcrnarlo, pode ser claramente determi
nads, se a este carbono estiver ligado tanbém um gruvo hidroxila, u-
tilizando o deslocamento auimlco do grupo metila.

Assim, com base nas obsrvacdes acima, adquiridaS'eétudanq
do os compostos de Hymenaea 21,57 , poderiamos‘estabelecer a confi
guragdo do cerbone C-13 da debromoisoapiisina-20 (82 e/cu 83) conm

relativa facilldade.

A primeirs etapa d0 projeto de sintese da debromoisoaplisi
na-20 néo apresentou dificuldade. Entretanto, na segunda etaoa, a
hidratagao Dl?flﬂlCd, nao foi tao simples, visto que regueria

- tf . : Y o~ I ’ . 7 -
uméa hldratagao esye01f1ca para a ovtencao do alcool terciaric. A rean
~ . Ed - L . s . ’ -
¢eo de oximercuragao~demercuragac, & principio nareceu-nos um metodo
. , ' . ’ [ .
simples, alem de ser regioespecifico, porem & estrutura do compoato

v .7 2 e i u R ~
intermediario {§i}, nao gavoreceu esta reagao,
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Foi feita entdo uma tentetive de obter o dlcool tercia-
rio desejado, a partir da époxi&aggo ae‘;gg e 81 conm acido m-dlg
roperbenzoico. ' itraves da cmmparagﬁo dos egpectros de ressonéﬁ
cia magnética protﬁnica de 108 e 81 epoxidados, verificamos q&e
em 188 a epoxlaagao da ligecgéo aupla @o anel pele lado é feita
atraves da formagao de ligagaa poente de hidrogenio entre o grupo
-GH&OH & perécidc, indicando que este grupo hiéroxila‘pode orien-
tar a epoxid&ggo, mesmo pelo lado mais impedido. .

4 mistura de epoxidos de 108 foi tratada com  hidreto

. ’ r . . -
de litio e aluminio, acetilada e posteriormente submetida & uvme

cromatografia de coluna. Obteve~se um composto eristaline que
em CCD mostrou uma unice mencha, mas gue na ansliss npor C&, foram
registrados dois picos. Sem duvida; esta segunda etapa do proje
to -~ hidratac&o da 1igag§0 duple do anel € de 1C8 - ¢ bastante

complexa e requer um estudo mais elaborado; taptc a reacac de epg
Xidaggc, como & asbertura de epéxidos com hidreto de litio e alu-
minio, Desta forma, estas reagges e & sintese de debronoisoapli

sina-20, geraoc estudedss com maiores detalhes num fulnro proximo.

ROTA:

Publicacac recente feita por Kec Millsn e colabo
_radores® , sdbre reacdes de evoxidagio e aberfura de epdxidos em
sistemas semelhantes zos do anel C de 8l e 108, confirma o efeito
do grupo nCHQOH na orientaggo de epoxidagéo e, alem disso, . mos- .
tra a influencia deste e de outros grupos, de condugirem a abertu

Tas anormalis destes epoxmdes por agao de hidretos.

*u.w. Lunnon e J.Mac Millan, J.Chem. Soc.Perkin I, 231,7(1977)
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