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Structural Determination of the Pyrrolizidine Alkaloid Monocrotaline: An
Example of the Challenges of the Natural Products Chemistry Until the
1960’s

Abstract: This article describes the adventure of the structural determination of the
pyrrolizidine alkaloid monocrotaline that took over thirty years to be unraveled. This
alkaloid was isolated for the first time from Crotalaria retusa, a species toxic to cattle
and widely scattered in pastures worldwide. The determination of the structure of
monocrotaline was carried out by degradative processes. Each product obtained from
reactions were separated and purified. Their structures were confirmed by comparison
with substances of known structure and stereochemistry. These comparisons were
made by using physical properties.
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Resumo

Este artigo descreve a aventura dos quimicos de produtos naturais, durante mais de 30
anos, para chegarem a determinagao estrutural do alcaloide pirrolizidinico
monocrotalina, isolado pela primeira vez de Crotalaria spectabilis, uma planta téxica
para bovinos, largamente espalhada pelas pastagens de todo mundo. A determinacao
da estrutura da monocrotalina foi feita através de reacdes de degradacdo, e cada um
dos pedacos obtidos a partir dessas reacbes tiveram suas estruturas comparadas,
através de constantes fisicas, com substancias de estruturas e configura¢des absolutas
conhecidas.
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Alcaloides pirrolizidinicos (APs)
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Conclusao

1. Introdugao

A determinacgdo estrutural de substancias
naturais dominou durante muito tempo a
guimica organica. Chegar a estrutura quimica
de uma substancia natural, até os anos
sessenta do século XX, era o grande desafio
dos quimicos de produtos naturais. Os
trabalhos de elucidagdo estrutural foram os
grandes impulsionadores da quimica organica
e proporcionaram grandes contribuicGes a
sintese organica e ao desenvolvimento de
novas reagdes quimicas.

O primeiro procedimento adotado para se
chegar a qualquer estrutura quimica consistia

Ocorréncia dos alcaloides pirrolizidinicos (APs)

Importancia dos alcaloides pirrolizidinicos (APs)

Trabalhos iniciais com o alcaloide monocrotalina
Determinagao da configuragao absoluta de C-1 da base necina
Determinagao da configuragao absoluta de C-8 da base necina

Determinagao estrutural do acido monocrotalico

na determinacdo da sua féormula molecular,
procedimento este que exigia alta pureza do
material em analise. Cumprida esta etapa, as
préoximas eram reacg0Oes para a verificacdo de
grupos funcionais ou que levassem a
fragmentagdo da molécula. Por exemplo, a
presenca de uma funcdo carbonila era
assumida mediante a reagdo positiva com
2,4-dinitrofenil-hidrazina e a de uma ligacado
dupla ou pela descoloragdo de uma solugdo
de dgua de bromo, ou por uma reagao de
ozondlise.*

Nas reagdes de fragmentagdo, os
produtos formados eram separados e
purificados. Isso, entretanto, nem sempre era
possivel. Mas qualquer produto que fosse
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obtido tinha sua féormula molecular
determinada. Novamente, estes eram
submetidos a rea¢Oes quimicas para a
determinacdo de grupos funcionais e eram
comparados com substancias cujas estruturas
fossem conhecidas e estivessem descritas na
literatura, através de constantes fisicas. No
caso de substancias sdlidas eram comparados
os pontos de fusdo e, para aquelas que
tinham a capacidade de rodar o plano da luz
polarizada, os valores de rotagdo Otica.
Sempre que fosse possivel eram preparados
derivados por transformagdes quimicas
classicas de grupos funcionais, para que estes
fossem comparados com as estruturas de
substancias descritas na literatura. As
fungdes acidas eram determinadas por
titulacdo e, bases nitrogenadas eram,
normalmente, transformadas em cloridratos
ou em sais de amonio quaterndrio com
iodeto de metila. A comparacdo da
identidade da substancia com aquela que
estava descrita na literatura era realizada,
normalmente, com uma amostra auténtica
que era solicitada ao autor do trabalho que
havia publicado a sua estrutura. No caso de
substancias soélidas, era sempre feito o ponto
de fusdo misto, que consistia em misturar o
padrdo com a substancia em andlise. Nao
ocorrendo depressao da temperatura de
fusdo, tinha-se uma boa indicagdo da
identidade da substancia e do seu grau de
pureza. Concluido esse trabalho, restava
ainda reunir os fragmentos para se ter a
proposta de uma estrutura quimica, como na
montagem de um jogo de quebra-cabega. Se
esta fosse conhecida, nova confrontagdo era
feita e, assim, chegava-se finalmente a
provavel estrutura. Como no inicio dos
trabalhos de determinagdo estrutural tudo
estava por fazer, ndo restava alternativa ao
quimico de produtos naturais a ndo ser
produzir derivados da substancia natural e de
cada um de seus fragmentos obtidos através
de sua degradacdo quimica para tentar
montar outro jogo de quebra-cabeca. Este
tipo de trabalho exigia muita dedicacao e,
sobretudo, imaginacdo. Ndo é por outra
razdo que substancias isoladas no inicio do
século XIX, como a morfina, por exemplo, s
teve a sua estrutura quimica determinada

Vo

mais de cem anos apds o seu isolamento, e
somente confirmada, em 1952, por sintese
total.’

O objetivo deste artigo é revelar um
pouco do que foi a aventura dos quimicos de
produtos naturais antes do advento das
técnicas espectroscopicas como a
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
e a espectrometria de massas. Escolheu-se
como exemplo a determinacao estrutural do
alcaloide pirrolizidinico conhecido pelo nome
de monocrotalina (1), isolado pela primeira
vez de Crotalaria spectabilis Roth® e, depois,

de varias outras espécies do género
Crotalaria, principalmente de suas
sementes.”

2. Ocorréncia dos alcaloides
pirrolizidinicos (APs)

As plantas sdo verdadeiras fabricas de
produtos quimicos, cuja principal funcdo é
sempre produzi-los em préprio beneficio.
Descobrir porque as plantas os produzem é
papel dos quimicos de produtos naturais.

As primeiras plantas investigadas foram
aquelas que ha séculos vinham sendo usadas
como remédio, com comprovada eficdcia, na
medicina popular. Na medida em que
homens e mulheres aumentaram seu poder
de observagdo, comegaram a atribuir a certas
plantas toxicidade para humanos e animais,
motivando os quimicos de produtos naturais
a estudarem essas plantas para descobrirem
seus principios toxicos.

As plantas, assim como as fabricas de
produtos quimicos, especializam-se na
producdo de uma determinada classe de
compostos. No caso das plantas e de outros
organismos vivos, estes compostos sdo
chamados de metabdlitos secunddrios.
Apesar deste termo ndo ser adequado,
porque os quimicos de produtos naturais
acreditavam erroneamente que estes eram
produtos de excrecdao do metabolismo. Eles
hoje sabem que estes metabdlitos tém um
papel importante para as plantas que os
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produzem. Mas, apesar do
permaneceu o adjetivo secundario.

engano,

Hoje sdao conhecidos quase 700 alcaloides
pirrolizidinicos, encontrados, principalmente,
em plantas de 3 grandes familias botanicas, a
saber: Boraginaceae, Asteraceae
(Compositae) e Leguminosae (Fabaceae).’

Uma das plantas com maior teor do
alcaloide monocrotalina é a Crotalaria retusa,
que chegou ao Brasil trazida do continente
africano®, disseminando-se por grande parte
do territério nacional.

Por serem muito

Martinez, S. T. et al.

usadas para adubacdo do solo devido ao alto
teor de nitrogénio, elas sdo encontradas nos
pastos’ (Figura 1).

O nome Crotalaria deriva de Crotalus,
género ao qual pertencem as cobras
cascavéis. Esse nome foi dado ao género
dessas plantas porque suas vagens secas com
as sementes, quando sacudidas ou expostas
ao vento, produzem um som que se
assemelha ao que é emitido pelo guizo
destes répteis.?

Figura 1. Foto da vagem, das sementes e das flores de espécies de Crotalaria

3. Alcaloides pirrolizidinicos (APs)

Os alcaloides pirrolizidinicos (APs) sdo
heterociclos nos quais um 3atomo de
nitrogénio é comum a dois anéis de 5
membros fundidos, formando o sistema 1-
azabiciclo[3,3,0]octano. As estruturas dos APs
podem ser separadas em duas partes, a

chamada base necina que compreende o
nudcleo azabiciclo e a outra parte que
corresponde a dos 4dcidos alifaticos que
esterificam os grupos hidroxilas ligados ao
anel heterociclo. Estes dacidos recebem o
nome genérico de acidos nécicos. Eles podem
tanto esterificar uma como duas hidroxilas.
No caso da esterificagdo de duas hidroxilas
podem ser formados diésteres aciciclicos ou
macrociclos, como no caso da monocrotalina.
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A monocrotalina foi o primeiro alcaloide a
ser isolado do género Crotalaria. A
determinacdo estrutural da por¢dao necina
representada, pela base nitrogenada
retronecina, comum a muitos alcaloides

Vq

pirrolizidinicos, antecedeu a por¢do do acido
nécico, chamado acido monocrotalico, que
liga os anéis A e B da retronecina por ligagoes
éster (Figura 2).

H«,C OH HzC OH

f Acido Nécico

<§O Base Necina

~N \/

Monocrotalina

Figura 2: Estrutura quimica da monocrotalina

As bases necinas encontradas em plantas
tém origem no acido glutamico, que através
de reaclGes enzimaticas origina o 4dcido
aminado L-ornitina. Os intermediarios da rota
biossintética dos APs incluem a putrescina e a
espermidina, e sucessivas reagoes

L-Orn NH, desaminacéo
— NH, H.N OX|dat|va
-Arg 2

putrescina putrescina

formacéo da
</\‘ \§ base de Schiff <:CH\(§‘

desaminacgao
oxidativa

CHO

reacao de Mannich
a
N
®

CHO

intramolecular O} C'/\>
— —

intermoleculares levam ao intermedidrio
iminio. Através de uma reacdao do tipo
Mannich ocorre a ciclizagdo intramolecular
com formacdo do arcabouco da base necina
(Esquema 1).>*°

NH, ,—NH;
N=
NADH
NH, ,—NH;
deaminagéo ITI
oxidativa H

homoespermidina

H CHO

retronecina

Esquema 1. Rota biossintética do esqueleto pirrolizidinico
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4. Importancia dos alcaloides
pirrolizidinicos (APs)

As plantas ricas em  alcaloides
pirrolizidinicos comecaram a ser estudadas
pelos quimicos de produtos naturais porque
os fazendeiros, em varias partes do mundo,
comegaram a associa-las com a intoxicagdo
de ruminantes e equinos, que acarretava
sérios problemas econ6micos. Fazendeiros da
Gra-Bretanha atribuiam, desde 1787, a morte
de animais a planta Senecio jacobaea.'* Mas,
os primeiros casos de intoxicacdo por plantas
ricas em APs foram descritas, no inicio do
século XX, na Nova Zelandia e no Canada. No
Brasil o primeiro registro de intoxicacdo foi
descrito, em 1946, em equinos, e foi

Me

NH
Me 2

CO,H
L-Valina

Me

MeWNHZ /

Me COzH
L-Leucina

\ Me
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associada a ingestdo de espécies de plantas
do género Senecio, mas 0s animais mais
propensos a intoxicagao sao os bovinos.™

A parte do acido nécico é formada por
rotas biossintéticas diferentes, a partir dos
aminoacidos L-valina, L-leucina, L-isoleucina e
L-treonina. Os acidos nécicos
monocarboxilicos com 5 atomos de carbono
sdo biossintetizados a partir de treonina, e os
dicarboxilicos com 10 carbonos pela unido de
duas unidades de aminodcido. Por exemplo,
o acido tricodésmico, o acido nécico do AP
tricodesmina, isolado de Crotalaria globifera,
teve sua estrutura comprovada através de
marcacdo isotépica com 'C. Uma das
unidades do acido tricodésmico vem de L-
isoleucina ou L-treonina, e a outra de L-valina
ou de L-leucina (Esquema 2)."

Me
Me NH,
COy,H
L-Isoleucina
Me
0 Me
O “Co,H
\ OH
NH,
Me
CO,H
L-Treonina

Esquema 2. Precursores do acido tricodésmico

5. Trabalhos iniciais com o
alcaloide monocrotalina

No primeiro trabalho sobre o isolamento
do alcaloide monocrotalina, Neal, Rusoff e
Ahmann propuseram a sua fdérmula
molecular como sendo CisH,60¢N.> Adams e
Rogers 4 anos depois corrigiram a féormula
molecular da monocrotalina para Cy6H»306N,
com base na andlise elementar de uma
amostra pura deste alcaloide, do seu
cloridrato e do seu sal de amdnio quaterndrio

resultante da rea¢do de monocrotalina com
iodeto de metila."* A férmula molecular da
monocrotalina era semelhante a de
alcaloides de plantas dos géneros Senecio,
Heliotropium e Trichodesma. Esta suposi¢cdo
foi confirmada porque a hidrdlise de
monocrotalina com Ba(OH), forneceu um
acido carboxilico e uma base chamada de
retronecina, de féormula molecular CgH;30;5N,
gue ja havia sido obtida como produto da
hidrolise de varios alcaloides de Senecio.
Como a analise elementar do acido indicou a
formula C;H41,03, os autores concluiram que
durante a hidrélise ocorreu a perda de Co,.”
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C16H2306N + Ba(OH)2 . H2O

Era conhecido de estudos anteriores que
alcaloides de Senecio sofriam hidrogendlise
fornecendo a base que foi denominada de
retronecanol.’® Menshikov havia proposto

HO

N

retronecanol

CgH130oN  + C7H5,03 + [CO,]

Vo

Eq. 1

gue o nulcleo destas bases necina era
provavelmente a 1-metilpirrolizidina
(heliotridano) (Figura 3)."

N

heliotridano

Figura 3. Estrutura quimica dos alcaloides retronecanol e heliotridano

A estrutura do retronecanol possuia uma
hidroxila a menos que a retronecina, e nao
tinha ligacdo dupla. Esta informagdo levou
Adams e Rogers a hidrogenarem a
monocrotalina usando uma pressao de 2 a 3
atm e 6xido de platina como catalisador.™
Dois produtos foram formados, uma base, o
retronecanol, e um monoacido carboxilico de
formula molecular CgH1,05, dticamente ativo,

que foi chamado de acido monocrotalico. A
presenca de uma Unica carboxila foi
determinada por titulacdo. O espectro de
infravermelho da monocrotalina e a
formacdo de um &acido carboxilico e de um
aminoalcool levou os pesquisadores a
suporem que a monocrotalina fosse um
diéster'® (Esquema 3).

CieH23OgN + 2H, CgH{sON + CgH¢505 Eq. 2
Monocrotalina
C16H2306N
2H, NaOH ag.
(C7H1403)COOH + CgH;50N (CeH14O)COOH + CgH430.N
Acido Retronecanol Acido Retronecina
monocrotalico monocroético
NaOH 4

Esquema 3. Hidrogenacao e hidrélise da monocrotalina

Neste momento, vdrios grupos de
pesquisa disputavam a primazia de chegarem
a estrutura da retronecina. Entre eles era
consenso que a retronecina possuia o nucleo

pirrolizidina.”” N3o havia ddvida que o grupo
hidréximetileno (CH,OH) estava ligado a
C(1)* e que a ligagdo dupla se localizava
entre  C(1)-C(2).”° Faltava, entretanto,
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localizar a hidroxila secunddria. Duas
posicdes eram possiveis, no carbono (6) ou
C(7). A possibilidade maior é que estivesse
ligada a C(7), em funcdo de trabalhos sobre a
degradacdo do retronecanol com Br-CN,* e
porque a 1-metil-7-cetopirrolizidina, obtida
por sintese, mostrou-se idéntica ao produto
de oxidacdo do retronecanol com t-butdxido
de aluminio.

A confirmacgdo definitiva da estrutura da
retronecina foi alcancada por Adams e
Leonard por sintese total, a partir da 4-
metilpiridina, em mais de 10 etapas.?

6. Determinagao da configuragao
absoluta de C-1 da base necina

Warren e von Kemplerer desidrataram o
retronecanol com 4acido sulfurico e, em
seguida, hidrogenaram a olefina formada, na
presenca de PtO,, obtendo o heliotridano. **

G~

heliotridano

\/\/k/Jf\/\)\/‘_\/\H\/‘—\/\)\/«
A /T\ /N\

|

b

3-metil-heptano

— — + — o —
— — + — —
N N_ ’/\l\ N
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Sucessivas rea¢des de degradacao de
Hofmann do heliotridano, acompanhadas de
reducdo  catalitica, levaram ao 4-
dimetilamino-3-metilheptano, que
submetido a outra degradacdo de Hofmann
gerou o  5-metil-3-hepteno.  Reducdo
catalitica desta olefina usando PtO, como
catalisador produziu o (+)3-metilheptano
parcialmente racemizado, que teve seu valor
de rotacdo 6tica [a] de + 4.1° comparado com
o valor do mesmo hidrocarboneto obtido por
sintese. Com isso, determinou-se a
configuragdo do C-1 como sendo S (Esquema
4).*

Um ano depois do trabalho de Warren e
von Klemperer, Adams e Fles confirmaram,
em 1959, a configuracdo absoluta de C-1 da
retronecanona.” Estes autores sintetizaram a
retronecanona a partir do (-)-acido-3-metil-
5-aminovalérico, correlacionando este
aminodacido ao (-)-acido-3-metilsuccinico de
configuracdo absoluta S conhecida.

PN

Esquema 4. Degradac¢do de Hofmann do heliotridano

A substancia-chave no trabalho de Adams
e Fles foi o acido dticamente ativo 2-metil-4-
aminobutirico, o qual foi correlacionado pela
primeira vez ao (-)-acido-3-metil-5-

aminovalérico e ao também éticamente ativo
acido 2-metilsuccnico. Estes pesquisadores
partiram do racemato do dacido 2-metil-4-
ftalimidobutirico. Este acido foi resolvido na

Rev. Virtual Quim. |Vol 5| |[No.2| |300-311|



Martinez, S. T. et al.

forma (+) com quinina, depois de repetidas
cristalizacbes e por solubilidade diferencial
dos seus sais em benzeno. O Tratamento do
(+) acido com SOCI,, seguido da reagdo do
cloreto de acido formado com diazometano
produziu a correspondente diazocetona, que
foi rearranjada em metanol na presenca de

Vo

oxido de prata (rearranjo de Wolff) ao (-)-3-
metil-5-ftalimidovalerato de metila. Este
éster foi hidrolisado ao (-)-acido-3-metil-5-
aminovalérico, material de partida de Adams
e Leonard para a sintese da retronecanona
(Figura 4).

CH,CO,H CO,H CO,H
HsC-C-H HsC-C-H HsC-C-H
CH,CH,NH, CH,CH,NH, CH,CO,H

acido 3-metil-5-aminovalérico

O

N=CHzCH, CH-CO,H

CH;
o)

(-) acido 2-metil-4-ftalimidobutirico

acido 2-metil-4-aminobutirico

acido 2-metilsuccinico

O

N_CHchZ_(PH_CHZCOZMe

CHj
O

(-)-3-metil-5-ftalimidovalerato de metila

Figura 4. Estrutura quimica dos compostos éticamente ativos

7. Determinagao da configuragao
absoluta de C-8 da base necina

Definida a configuragdo de C-1, o objetivo
dos pesquisadores envolvidos com a
determinagao estrutural da retronecina,
passou a ser a configuragdo de C-8. Havia
indicios de que o hidrogénio ligado a C-8 (Cs-
H) tinha orienta¢do oposta (trans) a do grupo
metila ligado a C-1 (C;-CH3) no heliotridano.
Essas evidéncias eram baseadas na conversao
da platinecina, com SOCI,, a um éter sulfito

triciclico. Hidrdlise com solugdo badsica
aquosa diluida deste éter triciclico
regenerava a platinecina (Figura 5).
HO OH
N
Platinecina

Figura 5. Estrutura quimica do alcaloide
platinecina

A configuracdo absoluta de C-8 soé foi
determinada inequivocamente, em 1959, por
Adams e Fles. Estes autores com base em
trabalhos da literatura prepararam a
desoxiretronecina por hidrogendlise da
monocrotalina, usando como catalisador Pd
suportado em (SrCO;3), envenenado com
qguinolina. Em seguida substituiram o grupo
hidroxila por cloro com SOCI, e removerem o
atomo de cloro por redugdo com CrCl,,
obtendo o isoheliotridano. Ozondlise do
isoheliotridano levou ao 4cido 2-acetil-1-
pirrolidinilacético, que foi esterificado com
diazometano ao cetoéster. Este foi
convertido através da reacdo de Grignard
com iodeto de metilmagnésio ao diol
tercidrio correspondente. O mesmo diol
tercidrio ja havia sido obtido a partir (S)(-
)prolina, mostrando de maneira inequivoca
qgue C-8 tem configuragao R.
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HO
@é*
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Desoxiretronecina
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o,

Isoheliotridano

OH
CO,H

diol terciario (S)(-)-prolina

Esquema 5. Sucessivas reagGes para determinac¢do da configuracdo absoluta de C-8

8. Determinagao estrutural do
acido monocrotalico

O 4cido monocrotalico teve sua estrutura
quimica determinada de forma bastante
engenhosa, assim como grande parte das
estruturas dos produtos naturais
identificados nos anos cinquenta e sessenta
do século XX. Este periodo antecede o

aparecimento da ressonancia
nuclear de hidrogénio (RMN *H).

magnética

A Hidrdlise da monocrotalina com solugao
aquosa de hidréxido de bario octa-hidratado
levou a obtencdo do aminoalcool retronecina
(CsH1303N) e do acido monocrético, com
férmula molecular C;H;,0;. Este éacido é
Gticamente inativo e forma um éster metilico
com diazometano (Esquema 6).

Monocrotalina

C16H2306N
2H2 Ba(OH)28 Hzo
(C;H4103)COOH + CgH450ON (CgH41O)COOH + CgH430,N
Acido Retronecanol Acido Retronecina
monocrotalico monocroético
NaOH 4

Esquema 6. Hidrdlise da monocrotalina

A natureza do terceiro atomo de oxigénio
no 4d4cido monocrético foi determinada
porque este acido ao reagir com 2,4-
dinitrofenil-hidrazina produz uma hidrazona
em 85% de rendimento. Esta hidrazona nao
reduz os reagentes de Tollens e de Fehling.
Isso levou Adams e cols. a assumirem a
presenca de um grupo carbonila. Como o

acido monocrdtico deu reagao positiva com
iodoférmio, eles concluiram estar na
presenga de uma metilcetona. Oxida¢do com
hipobromito forneceu uma mistura do meso
e do acido racémico a, a-dimetilsuccinico, o
que levou os autores a postularem que o
acido monocrético era o acido a,a-dimetil
levulinico.”
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O primeiro passo que levou a
determinagdo da estrutura do 4cido
monocrotalico consistiu na reacdo de

hidrogendlise da monocrotalina, dissolvida
em uma mistura de acido acético e etanol, na
presenca de catalisador de éxido de platina,
gue consumiu 2 mols de hidrogénio em cerca
de 5 horas. O 4acido obtido dessa reacdo
depois de purificado mostrou a fdérmula
molecular CgHp,0:."® O outro produto da

Vo

reacdo foi o retronecanol. O acido CgH;,05
guando foi tratado com uma solucdo aquosa
de NaOH a 10 %, em aquecimento sob
refluxo, produziu um éleo que foi destilado a
pressao de 20 mm de Hg resultando no acido
monocrdético, o mesmo que fora obtido
guando a monocrotalina foi hidrolisada com
solucdo aquosa de hidréxido de bario
(Esquema 7).

HC CHy

HO,C-C-C-OH Ba(OH), CHz GHa
1 ————>  H3C-C-CH-CH-CO,H
C—CH-CHj o
0

acido monocrotalico

acido monocraético

Esquema 7. Hidrdlise do dcido monocrotélico com hidréxido de bario

A estrutura do acido monocrotélico foi
determinada através da reducdo da
monocrotalina com hidreto de aluminio e
litio. O tetrol obtido foi clivado com

que foi, em seguida, transformado no
respectivo éster metilico. Este ao reagir com
hidrazina produziu a hidrazida
correspondente. Tanto o 4acido quanto a

periodato de sédio. A metilcetona obtida foi  hidrazida ja haviam sido descritas na
submetida a reacdo de bromoférmio levando  literatura com as respectivas rotagoes
a formacdo do acido carboxilico (Esquema 8)  dticas.”
?Hs C|3H3C|;H3 OH CH; CHs (|)H3?H3
HOOC—CH—C—C—COOH | ——= N L i HOM,C—CH—G—C—CH,OH
7
OH OH H3C—CH-CO OH OH
acido monocrotalico
NaIO4
CH; CHs

|~ + CHsCOOH * CH,0
HOH,C—CH—C=0

Esquema 8. Degradag¢do quimica do 4cido monocrotalico

A sintese do acido monocrotalico foi
alcancada mediante a oxidacdo do a&cido
o,B,y-trimetilglutacénico com acido
pertungstico, seguida de resolugdo com
brucina de um dos isdmeros obtidos (Figura
6).25

s GHaGM
HOOC—CH—C—C—COOH
acido a.,B,y - trimetilglutacénico

Figura 6. Estrutura quimica do acido a,B,y-
trimetilglutaconico.
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A aventura envolvendo a estrutura da
monocrotalina sé terminou, em 1987,
quando foi concluida a sintese total deste
alcaloide pirrolizidinico.”® Outras sinteses
totais deste alcaloide sdo hoje encontradas
na literatura.””*®

9. Conclusao

No inicio dos anos sessenta com a
introducdo da espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e um pouco
mais tarde da espectrometria de massas, a
elucidacdo estrutural de produtos naturais
(PN) passou a ser realizado sob uma nova
Otica.

Do mesmo modo que ndo podemos
esquecer os compositores classicos como
Mozart, Beethoven e, muitos outros, ndo
devemos apagar da memodria os pioneiros da
quimica de produtos naturais. Com a sua
arte, foram eles os grandes artistas da
Quimica.
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