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BESIED

YIARILIDSDE DE OBIENC@D IE HCCOS (RITRAIS f PARTIR DO LANOSTERCL 1E
ESTUDO FITORQUIMICO DE Baccharis eleagnoides Stend

Yera lLucia Garcia Rehder

Instituto de Quimica da UNICAMP

0  trabalho desenvolvido fpoi dividido em duas partes

distintas., Ha primeira parte estudams a wviahilidade do acesso a
hlocos guirais do tipo cicloexanico 2 ciclopentdnico
polifunecionalizados a  partir do lanosterol 1. A estratégia

inicialvente proposta para clivagem de | visava formsr interwediarios
do tipn 8,9-seco-lanostanos 3, B3, 04 = 58 contendo ew suas estrutwras

aneis de dez wenhros. Denitro desta filosofia foram testadas ©»arias

-

rotas sintéticas as guxis levaram a forwagio de sete  derivados
ingéditas, sendo cinco deles da série B,5%-seco-lanostanos, ou seja, 38,

e tetra e peataciclicos 37 e 57, cujas
gstutwas foram determinadas especivoscopicavents. Destacamns  gue
ol feito um estudo de Raio-X e testes farmacoldgicos para
os derivades 3, 37, 37 = &1, levando & descoberta da atividade
antitronbotica de 57, Essa ecstratégia foi abandonada, pois esses
internediaricos eram extrenanente susceptiveis i reagbes  fransanulares,
f Segt_mdé. estratégia envolveu a clivagewm inicial do anel B, evitando
ascim = t‘c:rmég:%o de internwediarios com anfis de dez wnewbros. Esta
propost= ewhora nac fornecesse os produtos finais desejados, permitiu a
ohtengdo de tres derivados indditos do tipo seco-lanostanos 63, 70 e
2.

s

auséncia de dados espectroscdpicos acwurados sobre os
seco~-lanpstancs, motivou-nos & iniciar um estudo espectroscopico de
EMH iH & 12C, bidiwensionais uwtilizando as sequéncias de pulsos do tipo
HETCOR {CxH) e COSY (HxH) que permitiram a atribuigio dos deslocamentos
guimicos dos prétons e carbonos dos derivados 5 & 5B.

0 estudo fitoguimico da Bacoharis eleagnrides levou ao.

isolamento e elucidagio estrutwral de cinco poliacetilencs 136a, 136h,
188c, 103 e 127 dos guais 136b e 127 =50 ineditos., Tamhém foi isolado

o oxido de Baccharis 6.




In the first part of our thesis we describe our éffofts to
cleave lanosterol 1 into polifunctionalized cyclopentane  and
cyclohezane chiral building blocks.

The first strategy envolved the 8,9-seco-lanostane 3, 38, 34
and 38 interwediates. Several tactics vwere applied in the search of the
optinen rowte to the chiral building block vhich led to the synthesis
of seven nonreported 3,%-seco-lanostan2 derivatives (38, 48, 58, 53 and
4} and toc tetra and pentacyclic lanostane derivatives 37 and 37.
Although the siructwres were determined spectroscopically; in
zowe  instances {3, 37, 57, 81) H-ray diffraction wms the ultimate word

to deterwmine the structwe, configuration and conformation in the solid

state. ariditionally - the compound 327 revealed an interesting
aptitivorhotic activity,
—

This sirategy had to be changed because, these interwediates
showed a strong trend to ondergo fransammular reacilons.

The second strategy awvoided ten mewhered ring intervediates

E

flthough this second aporoach did oot furnish the desired

blocks we could svnthesize three nouel seco-lanostane derivatives (635,
7

2.

78, ard
The lack of accurate spectroscopic data on seco-lanostane led
us to initiate with 3 and 38 a detailed study on these derivatives
envolving 20 howonuclear and heteronuclear spectroscopic correlations.
The second part of owr worbk envolues ithe phytechemical study
of Heerpharis eleagneides vhich led to  the isolation and structure
elucidation of 5 polvacetvlenes 136a, 136b, 188:, 163 and 127 and the

triterpene Baccharis oxide 6 cowpowsis. 136b and 127 have not been

wentioned in the literatwwe before.
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O campo da quimica dos produtos naturais apresentou um
desenvolvinmento espetacular nas ultimas décadas, tornando-se multi e
interdisciplinar. Este desenvolvimento e uwm consequgncia -do
conhecimento mais aprofundado dos necanismos das reagges orggnicas,
aliado ao grande avanco tecnoléqico da nossa decada.

O isolawento, deterndnaqgn estrutural, sintese, biologia
molecular, farmacologia, toxicologia e usos terapgﬁticos de produtos
abundantés na natureza sao alvos de interesses tanto dos quimicos,
guantp dos biéquiwdcos, biufisicos, biolégas, farnacélogos, ete. O
campo das sinteses_estereasseletiuas de moleculas complexas tem imposto
constantes desafios a quiwdca Drggnica e a quiﬁuca dos produtos
natwrais, sendo gue, a waioria dos eafnrgos dos pesguisadores desta
area estgo voltados para a abtenggn de substancias enantiunericamente
PUraS.

Hosso grupo de pesguisa esta wvoltado para a quiwﬁca dos
produtos naturais, & tem por objetivo fornecer aos seus integrantes g
visho global da quimica nesse Canmo. fissim sendo, o0s trabalhos
desenvoluidos constam em geral do estudo fitoquimicc de espécies de
plantas de interesse e/ou da sintese de produtos  naturais
enant iower icanente puros.

Dividimps assim nosso trabalhﬁ em dois capitulos que sergo

apresentados separadamente:

1 - BLOCOS QUIRAIS A PARTIR DA DEGRADACAO DO LABOSTERCL 1.

2 - ESTUDO FITOQUIMICO DE Baccharis eleagnoides Stend.

1



CAPITULO I: BLOCOS QUIRAIS A PARTIR DA IEBQDQ(‘:BO

DO LANOSTEROL 1

I. 1 - INTRODUCAO

A sintese de Produtos Naturais e wn dos principais dominios
da quimica argghica, tornando~se nas ultimas decadas um desafio para
pesguisadores  que tem cowo objetivos a abten?gd de  substancias
enant ionericanente puras.

a sintese de compostos guirais é de grande iwpcrtgncia
especialmente no canmpo dos medicamentos, fEFGﬁShiDS, aditivos de
aliventos, pesticidas, fragrincias entre outros, onde a atividade
biulégica esta frequenterente relacionada a cunfigura?go absoluta.
Isto s=e dewve ac fato dos sitios receptares de sistewas hiclégicos
responderem de form diferenciada aos enantioweros de ums molecula
espec;fific:a fi7.

Uma pesquisa realizada por EBolth 2 KHleswan 72/ com una
amostra de 866 produtos biplogicarente ativos revelou gue meis da
metade de todas as substancias ativas sao guirais, Destas, 22 sgu
produtos natwrais ou obtidos a partir destes por sinteses parciais, e
caonercializados né forme enantionericanente pura. Dewvido a prnblénas
econgmicos a maioria dos produtos quirais obtidos por sintese total sao
comercializados como misfura racgmica,vewbcra frequentenente somente wm

- o : - - M - - - -
dos isonmeros oticos seja o responsavel pela atividade biclogica.




fl ohtem,:go de con‘pc;stos enant ionericamente puros, pode ser
feita atr*avés de sinteses gque envolvam: a resulu;;;n de misturas
racgmicas ou o uso de agentes indutores de assima_'tria em substratos
aquirais ou o uso de substratos quirais abundantes de origem natural ou
sintetica (chiral building blocks) /3/.

Hos {Jltims anos, observou-se um crescente interesse na
obtenr,:ge de blocos quirais (chiral building blocks) a partir de
substratos abundantes /3/. 8 waioria destes blocos quirais apresentam
hairo  peso molecular, waliinl o0s monoterpenos, anﬁnoécidos,
hidroxi—éeidos, nuncssacarf'idec«s entre outros. Esses derivados podem
ser obtidos a partir de produtos natwrais, ou atraves de sinteses
asginétrioas, envolvendo normaelmente de wm a onze etapas, o5 quais
podem ser adguiridos comercialmente /3/.

Heste trabalho elegenmos o laoosterol 1, wn triterpeno gquiral

ahundante, conpn  substrato para a sintese de blocos gquirais de

interesse.

O lanosterol 1, e um triterpenp quiral comercial, isolado da
f‘rat,:gn graxa da 1a de carneiro, conhecida conn lanplina (emuls;o agunsa

de produtos graros). A por(;,go insaponif icavel da lanolina contem cerca



de 1074 de colesterol 2, 5% de lamnsterol 1, e 5% de
24,25-diidrolanosterol. 0O lanosterﬁl  y tambem pode ser ‘encontrado  em
outros produtos aninmis, e em plantas superiores /4/.

A pProposta deste trabalho e explorar rotas sinteticas quse
envoluvam reac’:ges de fr‘agrrentac;;go do lanostercl 1, com o objetivo de-‘
obter blocos guirais do tipo I e I1. Esta proposta esta descrita no

~ . . ~ .
Ecquems 1, & envolus reacoes classicas da Quimica Organica.
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E=squem 1: FProposta sintetica para Dbtem;:gn dos blocos quirais I e

I1 a partir da degradaggu do lanosterol 1.



Os blocos guirais I e 11 alem de serem inéditos, apresentam
caracter'isticas particulares | nao encontradas nos blchs quirais
comerciais, abrindo dessa forma perspectivas de aplicaqgo destes
conpostos na sintese de produtos naturais de interesse /3/.

Dentre as immeras classes de conpostos gque poderiam ser
obtidas a partir do bloco quiral I, selecionamos alguns derivados mm
e sesquiterpgnicos de interesse, Quadros 1 e 2.

Dentre os diversos derivados apresentados no Quadro 1,
pheervamns que a maioria destes sa0 oleos essenciais, dos quais podemos
destacar as ironas 7, 8, S e 18, gue sao os constituintes n’ajm‘itérios
do oleo de orris, e r‘espcmséveis pelo perfume de vicleta desta ra'iz.

Este oleo e utilizado na pr-epar*ar,.:;o de perfumes de alta gualidade

Alem das ironas podemos obter a partir de I derivados da

ionona 11, e deriwvados da damescona 12 /5/.

Outros alvos de interesse estao mostrados no oadro 1.



12

damascono

13 /8/

Quadro 1: Possibilidade de utilizat.;go do bloco quiral I na

sintese de nonoterpenos quirais de interesse.




No Quadro 2 estao n;Dstrados alguns derivados sesquitex‘pgnicos
gque poder iam ser obtidos a partir do bloco quiral I, dentre os quais
podewos destacar R cerie de derivados com esqueleto hasico drimanico
F /13/. ©Os derivados 16, 17 e 18 530 os constituintes do tabaco Orego
/147, O warburganal 19, e um derivado drimanico que se destaca por
apresentar diversas atividades hiolégicas, ex : atividade antinutriente
de vermes africanos, citoxicidade EB,' e propriedades aﬁtimicmbianas
/14/.

flem dos derivados com esgueletos dringnicos, podenps
visualizar a possibilidade de obter o oxido de caparrapi 28, seu
derivadno browedc na pasir;:gc 38, 21 /14/, e o ancistrofwano 22. Este
uiting e o orincipal cowponente da secrec;ga defensiva dos ocupins

soldados, do oeste da éfrica, Arncistroiermes cavithorax /14/.




Quadro 2 @ Possibilidades de utilizaQED do bloco guiral I na

sintese de sesguiterpenns de interesse.

Quanto ao bloco guiral II, podewos visualizar sua utiliza;go'
na sintese de diversos produtos natuwrais de interesse, dentre os quais
podembs destacar os derivados da Vitamina D 23 715/, e derivados
esteroidais contendo o anel ciclopentghico fincionalizado de wodo

analogo ao derivado I /16/, Quadro 3.




23 Vitomina Dj

|
i
i
|
t

derivados

esteroidais

N

BN

o
]

Ry = R, = OH /18c/

|

| (xadro 3 : Possibilidades de u*tilizag:gc; do bloco guiral I1 na

sintese de produtos naturais enantionericamente puros.

A Vitamina D3 23, assim cono seus derivados hidroxilados 24 e
25, apresentam amplo espectro de efeitos biolc':gicms, entre os quais

podenps destacar que estas substancias desempenham un papel importante



no transporte fisiolégico de calcio /1?/, alem de apresentar atividade
ahtir‘aquitism /18/.

fis  maiores dificuldades encontradas nas éinteses de
precursores e anélogos da Vitamina Dj, es’c;o‘ relacionadas com o
controle esterec-qu'imico dos centros assimetricos Ciya, €17 @ Caa.-

alem dos derivados da Vitamina D3, o0 anel ciclopentgnico
funcionalizado  II podera ser utilizado na sintese de derivados
esteroidais, e possivelmente na sintese de prostaglandinas,

fis possibilidades de utilizagga dos blocos quirais I e 11,
naoc se limitam aos derivados rostrados nos Quadros 1, 2 e 3, ficando
por conta da in‘aginagrga do pesquisador, visualizar novos alvos quirais

de interesse.

1o



1. 2 - DISCUSSAD

mosmnomm&;ﬁommw:mxémm;E._g_

A PARTIR DA DICETONA 5

A wmetodologia sintetica eleita para a preparaqgo de blocos
quirais I e II esta fundamentada na possibilidade de transformer o
lanosterol 1, um triterpeno guiral abundante, nestes derivados, segqundo
p Esquema 1. A rota sintética nostrada nos pareceu bastante
interessante, pois envolue poucas etapas e permite o contrale

estereoquimico dos centros quirais dos intermediarios e produtos finais

bl

e 11.

[0}

'_.
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O
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[

B. Villiger
[O] AcO

Esquesa 1: Proposta de sintese dos blocos quirais I e II a
partir da degradano do lanosterol 1
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Conforme nostrado no Esquemrm 1, a sintese proposta neste
trabalho envolvue a transfor'na?“a'o do lanosterol 1, o qual contem 30
atomos de carbonos, nos blocos quirais 1 e I1 contendo em seus
esqueletos 12 e 18 atomos de carbono, respectivamente.

Nosso interesse em utilizar o lanosterol 1, deve-se Vao fato
deste apresentar s 1iga§:;o dupla ' localizada nos carhon:;s Ca-9
sucept'ivel a clivagem oxidativa, originanda desta forma o derivado
dicetonico 3. Este por sua vez, atraves de Peag:ga de Baeyer Villiger,
daria origem ‘a lactona 6, intermediario dese jado para obtent’zgo dos
blocos quirais _I_.e II1.

0 derivado dicetonico 3 foi obtido anteriormente por Snatze
et al. 719/ a partir :&qacetato de diidrolanosterila 4 utilizando comp
oxidante o tetroxido de rutenio em tetracloreto de carbono. Ewbora as
c:ondit’saes descritas por esses autores fornecessem a dicetona 2 em baixo
rendinento (234), considerampos valido testar a rota sintetica descrita
acima utilizando outros oxidantes dispon'iveis en nosso labor-até)r‘io, com
o intuito de welhorar os rendimentos publicados.,

0 lanosterol 1, produto conercial ([a]D + 62% c© = 1,0; CHCl;
/29/) foi submetido as condit.;:ges normais de ac:etilag;"a'o e forneceu o
acetato de lanosterila 3 em 954 de rendinento. 0 acetato 3 foi
caracterizado atraves da analise dos seus espectros de RMN H, 3¢, 1V,
M e por c:onpax‘at;go destes dados com os descritos na literatura
/20, 21/. O acetato de diidrolanosterila 4 foi obtido em 97, de
rendimento a partir de 3 através de x‘eag:go de hidrngenat,::go
utilizando-se paladio/carvgo em quantidades c:atal'iticas e acetato de
etila com solvente, aplicando-se 2,5 atm de pr*essgo de hidroggnio por

wm periodo de cinco horas.

12



A estrutura do acetato de diidrolanosterila 4 foi confirmada
com base na analise dos seus espectros de RMN 'H, '*C, IV e por
mmara9§0 destes com os dados obtidos para o acetato 3. A atrihuic’:;o
dos deslocamentos quimicos dos pr‘étons das metilas angulares de 4 foi
feita por Donparat,z'avo com os valores descritos por lLevisalles et al.

722/,
1.1~ OBTENCEO DO DERIVADO DICETONICO 5

Uma vez obtido e caracterizado o acetato 4, passamos a testar
os mnetodos mais indicados para Dxidac,:ges de ligat;ges duplas, descritos
na literatura, s ve:z que, O tetr‘éxida de r*utgnic« utilizado por Snatze
et al. /19/ nap era disponivel em nosso laboratorio. Dentre os
diversas metodos descritos, descrevenns a seguir os wetodos por nos
testados, Esguema 2.

fis pringiras tentativas de clivarmos a l.igac’zgo dupla Cg_gv do
acetato 4 foram realizadas utilizando-se KOy sob diferentes mndic,:;es
/237, o que levou a recuperaggo do substratc 4, caminhos a - ¢. Quando
o caminho c© foi executado com aguecimento, cohservou-se a forn'arixgo do
composto 26 em 354 de rendimento, oriundo da oxidat,:go alilica da
ligar;.go dupla Ca_ga, alem da recuperac';go parcial do substrato 4,

Esquem 2.

13



a} KMnO,/Na, /22/

acetana, 237 h,

b} KMnO,/A3450,
acetona{‘BSQ , 40 h, AcO

c) 1<'Ml'104@aIO4
acetond/agua/éter etili-
o, t.a.

d) 0504,(,<a:14 /19/. >

e) 0s0 1,/ Pir /25/
£)0s0, zeno/Pir. /26/
N\

=

28

Esquema 2: Tentatiwvas de obtem',:;o do derivado dicetonico 3
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f Enrnaqgu preferencial de 26 neste processo pode ser explicada
pelo impedinmento esterico presente sobre a ligau;:;o dupla Cg.5 do
substrato 4. A estrutura da diona 26 foi confirmada pela analise dos
gspectros de EMN 'H, '3C, IV, EM e UV, comparando-se os WESTNS Com 0S
dados descritos na literatura /21/.

| No espectro de IV de 26 (E - 1), ohservou-se a pr‘ésenga de
absorc,zaes caracteristicas em 174@ e 1710 cw ! relativas as carbonilas
de gruparento ester e de carbonila a,Bf-insaturada, respectivamente.
alem destas, ohservou-se wma  banda de ahsm‘c,:.go em 1685 cm’}
car-acterist ica para ligar_;,go dupla conjugada ({C=C}. O espectro de
massas de baixa re«salm,:gn de 26 apresentou o pico do ion molecular M=

493 (1e@/}. No espectro de UV, ohservou-se uma banda de absm‘t;:;n em

A = 265 nm, (A

ax lit = 271 mm /19/), caracteristica para csistems

1} =¥

do tipo eno-diona.

6 analise do espectro de Rl 'H de 26 (E - 2}, evidenciou a.
presenca do sinal m{tltiplm em 4,39 ppm c-—aracteristico para o px*f:tcm
carbinclico Hz. Na r*egigo compreendida entre 3,82 e 2,30 ppm observou-
se a presenca de um multipleto com integrac,:gn relativa para cinco
pr*c';\tmns, dos quais guatro em posit,:go a as carbonilas Gy e €y (Hea,8 e
H,.a,8), o0 guinto pr-éto'n gque absorue nessa regiga foi atribuido ao 3 3¥:]
conforne descrito na literatwa /39/.

O espectro de RMM '?C de 26 (E - 3), apresentou ahsam,:ges
caracteristicas em 200,0; 199,5 ppm {C; e €y, — carbonilas conjugadas),
168,5 ppm (C=0 - acetoxi}, 15@,8 e 143,7 ppm relativas aos carbonos
olefinicos Cg e Cq respectivamente. Em 78,6 ppwm observou-se a presenca

do carbono carbinolico terciario Cj;.

15



229

Ca 150.8
Cg 149.7

AcO C3 78.6ppm

269

16.6

O produto 26 tanbem foi obtido em 85/ de rendimento, por

tratamento do acetato 4 com uma mlu?ao de trioxido de cromo ewm acido

acetico /24/, Tabela 1.

Outras tentativas de Db’tEIl?;D do derivado dicetonico a3 estao

descritas no Esquem 2, sendo gque, os resultados estao sumarizados na

Tabela 1. Essas condi;oa'es sao utilizadas commente para clivagem

r L d x
oxidativa de derivados olefinicos, mas, nac e do nosso conhecimento,

que tenham sido testadas com o acetato de lanosterila 4,

de clivar a ligag;go Cg_Ca.

16
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CgHy7

()

[XIZ1X1T)

AcO
4
Eeagentes Tenp Tenrpo Resultados Bef .
{°c) (bs)

EMn0,;/Na 350y t.a. 137 recupera-se o 22

acetona substrato 4

RMn0,/Na 2504 g5¢ 49 - - 22

acetona

EMnO,, /HaI0, ref luxo 15 diona 26 (35%) 22

acetona—H,0- + subst. 4

Et,0

CrO3/HOfRC 80? 24 diona 26 (B5%) 24

0s04/CC1ly t.a. 120 recupera—-se o 19
substrato 4

0s0,4/Pir t.a. 15 " - 25

050, /benzeno t.a. 130 " " 26

Pir

004 /Na10y/ t.a 120 * " 27

CH3CN/CC1 4 /H 0

1% 0;/CH2Cl,/ ~78° 10 epoxido 27 (55%) 28

Pir; 2% H,0, t.a. 36

1% 03/CHLCY o/ -78° 10 cetona o8- 28

Pir; 2% CH.5CH; t.a 48 insat. 39 (34%)

Tabela 1: Tentativas de Dxidac,:;u do acetato 4

A proposta para obtent,:go da dicetona 3 a partir do epémido 27
esta apresentada no Esgoema 2 e foi realizada subwetendo-se
inicialmente o acetato 4 as comiic,:ges de epoxida?;o com acido
Ir_g'_’t_i—cloroper‘benzéico em diclorometano a temperatura awbiente /29/.
Hestas condig:;es, cbtivenbs o epéuxidc 27 em 9374 dé rendimento apés 172
horas de r‘eac,:;o.
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Em relaggo ao epéxidn 27, cabe aqui salientar os aspéctos
relacionados a estereosseletividade da reac;‘,go de epoxidag:go do acetato
4. HNas rea(.;:ges de epoxidac,;go de esterocides e triterpenos com esqueleto
1an05t§nico, as metilas angulares sobre os carbonos Cus Cya & Cia
causam impedimento espacial inibindo o atague do oxidante pela face B,
fornecendo écmsequenten'ente o ep&:xido 8a,9a 27 /31/.

A estrutura de 27 foi confirmda com base nos dados
espectroscopicos de IV (E - 4), RMN 'H (E- 5) e M. O espectro de
RMN '?°C de 27 (E - 6), apresentou absorgges caracteristicas em
168,6 ppm (GGOCH;), 72,8 ppm (C3), e dois sinais em 69,4 e 66,6 ppm
relativos aos carbonos quaternérios Ca e Cy ou Csg e Cg
respectivamente, O gque comprovoud a fGPnEC,::‘:;D estereosseletiva de um
tnica epéxido, O espectro de wassas apresentou o pico do ion n'nlecqlar
M= 436 {1922}, alem dos fragmentos caracteristicos em 468 {507, M-
Hy0), 453 (6@%, M '~ Hy0 e CH;) e 411 (16% M'*- CH;COOH).

Diversas tentativas de clivarmos o epoxido 2?7 foram
executadas variando~se as candi&;;ges reacionais /26/, semdo que, ew
nenhuna  delas obtivenos o diol 28 com pureza e rendinentos adequados,

Esgreomm 3.

AcO

Esquema 3: Tentativa de DthnC’:gD do diol 28 a partir de 27
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Os insucessos obtidos nesta etapa foram atribuidos aos
fatores estericos presentes sobre a ligaggo Cg_9; bem como a presenca
do grupo acetoxi no Cs, sensivel a reat;:Ses realizadas em meio basico.

Outra possibilidade de transformer o Epf)xido 27 na dicetona
3, seria atraves do tratamento de 27 com acido pex*iédibo, conforme

descrito na literatura e exemplificado abaixo /327,

HIO, one” " "cHo
>

HzO,THF
45°C; 78%

19}
|1

Os resultados obtidos apés alguras tentativas de oxidarmos o
epéxido 27 foram insatisfatér-ios, levando a Eornm’:;o de misturas de
dificil separ‘a?go.

Foram realizadas algumes tentativas de hidroxilarmos e
clivarmos  a liga(':gn dupla C3_9 de 4 com tetroxido de osmic /19, 23, 26
e 27/ conforme wostrado na Tabela 1, sendo gue nenhwa delas forneceu a
dicetona 5, recuperamndo-se o substrato 4 no final das rea::,:;es.

Outras tentativas de obten(;.:{o do derivado dicetonico 3 foram
realizadas submetendo-se o© acetato 4 a reat,;a’n de ozonolise conforme
mostrado no Esgquema 4. Foram utilizadas para tal, =a c:cmdit;;:;es
descritas por Flament et al. /28/, ocu seja, tratamento do acetatb 4 com
ozonio a -78°C em diclorometano e piridina anidra ‘(1,5-3,@ eq).
Observou-se apés 1@ horas de rea(;:;o a fornaggo de um produto meis polar
por CCD. Tratamento do ozonideo com équa oxigenada 20/, forneceu o
epéxido 272 em 534 de rendinento apés pm*ii‘icae;_:;o em coluna

cr‘onntogréfica de gél de silica.
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AcO

Esqueta 4: Produtos obtidos nas reat;:ges de ozonolise de 4.

R coni‘irmt_’,“go estrutural do produto obtido foi feita pela
analise dos espectros de RMN 'H, 1V, EM, além de conparat’zgo destes com
os espectros do ep&xido 27, obtido anteriormente por oxida(;;;n com écido
rre___ta*clomperbenzéico /29/.

f fim de explicar nossos resultados, fizemps uma pesquisa



detalhada da literatura e encontraﬁns publicado em 1988 o trabalhu de
Martynow et af. /33/, os quais wmostraram gue reagges de ozonélisé de
clefinas estericamente impedidas de triterpenos tetraciclicos e
derivados esteroidais levava a fnrnaggo de epéxidas e prndutosvde
oxidaggcs alilica dependendo da natwreza do soclvente utilizado. f
reaggo de ozonolise do acetato de 4 foi realizada por esses autores em
tres sistemas de solventes conforwe nostrado no Esquema 3.

0 wecaniswo da rea?ga de ozocnolise proposto por esses autores

envolue =& Porwaggo de intermediarios com estruturas diferentes do

sonidec convencional descrito nas reagaes de ozonolise de olefinas sem
inpedinento esterico /34/. Esces autores verificaram que o cowplexo
inicialyente formado entre o ozonio e olefinas estericamente impedidas
de triterpenos pode ser estabilizado por interagges dipaio—dipalo com o
soluente. Cow Dbase nesies aspéctas, gss2s autores sugeriram gque a
estrutura do comlexo alefina—ozonio e do tipo complexo-r 31 quando o
solvente e o diclorometano, o gual estabiliza o peréxi-epéxi 31
favorecerklo a eliwﬁnaggc de uma nolecula de oxiggnin e forwaggo do
epoxido 27. Quando a reaqgo de 4 foi realizada em hexano, o acetato 4
foi recuperado apés 2,5 hs de rea?go.

A reaggo de ozonolise utilizando-ce solventes mais polares
cowo  por exenplo acetato de etila, favorecsu a fDPHB?;D de um complexo
com separaggo de cargas mis pronmciada e estrutwra similar ao
complexo o 32, Conforwe descrito por esses autores, a estahilizaggn
por solventes mais polares resulta em wmeior tempo de vida para o
infermediéria 31, facilitando a transfergncia intranmplecular do
oxiggnio. Este compleso rearranja o trioxelano 32, o qual leva a
formaggo do alcool alilico 34, por eliﬂuna?go de wm mlecula de

Ea

oxigenio. Es’: por sua vez e oxidado in silu a enona 33 pelo excesso
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o - -
de ozonio presente no nmeio reacional.

AcOEt /03
-78°C

CgHy7 CgHyy

diclorametanc
pir, -78%C

Esquem 53: Produtos obtidos nas reac,:ges de ozonolise do

acetato 4 /33/.

Nossos resultados sao concordantes aos descritos acima,

gquando a rea(;;go de ozonolise foi real izada em diclorowmetann, sequido de
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tratamento oxidaf:im, atraves da gual obtivemns o epc';xido 27 em 35 7 de
rendivento. Por outro lado, quando submetemos o acetato 4 as wesms
condic;;ges de ozonolise descritas no Esquema 4, tratando-se a r‘eat.;:;o com
sulfeto de dirretilal em égua para reduzir o ozon."tdeo, obtivenns um
produto wenos polar que 29 por CCD, o gqual apresentou ahson;.,go quando
irradiado com lampada de UV (A _ 254 nm). O produto bruto foi entio
purificado em coluna cmmtogra'xfica de gel de s'ilica, fornecendo o
derivado 32 ao inves do esperado 35. Sua estrutura foi confirmda
atraves da analise dos espectros de RMN 'H, WV, IV, RMN '°C e por
cmrpax*at':.;o dos valores de [ac]D, p.f., UV e IV obtidos para o produto 3@
com os descritos por Snatzke et zI. /19/ para este derivado.

0 espectro de W de 30, apresentou wa abson;go em 235 nm
caracteristica para cetona a8 insaturads (A lit.= 256 nm /19/}. O
espectro de IV de 3@ (E - 7}, apresentou bandas de abscr‘?go em 1733
cm™! (Ofc), 1645 e 1608 cm ' (C=0 e C=C) caracteristicas para cetona
a, B-insatwrada, estes valores sao coincidentes com os valores descritos
na literatura {v__ 1736 (Ofc); 1650 e 1603 om ') /19/.

fi estrutura do produto 38, foi confirmada pela analise dos
espectros de RMN 'H, '3C, IV e por cowparac,:go destes, com os valores

descritos na literatura para o derivado 35 /21/, indicada na Tabela 2.
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RN 'H & {ppm)

35 /21,227

CH,—18 = 0,65

CH;—19 = 1.21
CH,—21 = 0,85
CH;—26 = 0,90

CH—-27 = 2,90

CH,-30 = 0,95

30 (E - 8)
CHy-18 = @,75
CH,-19 = 1,08
CH3;-21 = 0,80
CHy-26 = ©,90
CH:-27 = 0,90

CH;-30 = 2,95

Cs729 = 0,5 CHy-29 = 0,95
CH>730 = 0,35 CH3-39 = 1,00
REl 3C 5 {ppm)

a5 /21/  (E - 9)

C; = 79,5 Cy = 78,9

Cy; = 180,9 C, = 139,0

Ca = 196,8 Ce = 195,6

Cs = 164,2 Cy - 161,0

35 v . 1740 {0Ac), 1650 e 1580 {C=0 e C=C) cm™!.

30 v __ 1735 (OAc), 1645 e 1610 (C=0 e C=C) cm™* /19/.

Tabela 2: Corrpar‘ag:ges entre os valores de deslocamentos

quimicos {RMN 'H e 13¢) e abson;.:;es {IV) dos

derivados 35 e 30,
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Sugerimos que JP se form atraves da reag:;o de c:amlensac,:;o
aldoolica intramplecular do  derivado dicetonico 3y formado
intermediarianente durante c© tratamento do ozonideo com sulfeto de
dirmetila.

Muito embora a conc’(ensag,;o aldoolica de 3 deveria‘ levar a 20
e 36, a fornat;;go exclusiva da cetona a,f-insaturada 33 nes“te processo
se deve ao fato de 36 apresentar dois aneis fundidos de cinco wmembros
{Ce D} com jtmx;go trans, termodinamicamente desfavorecido /33, 36/.

Este mesnb argumento foi levantado por Snatzke et af. /19/, na

condensac,:go aldoolica de 3 em meio écidn, Esquema 6.

Esguemna 6: F’.eac':;o de candensax;.:go aldoolica de 3
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Foram realizadas algums tentativas para detectarmos o
derivado dicetOnico 3 durante o rearranjo do ozonideo g, variando-se o
'tenpo e a temperatwra do meio reacional, mas ngo obtivemns sﬁcesso
nessas tentativas. Os insucessos obtidos nestas rea?ges deswmotivou-nos ‘
a utilizar reag:ges de ozonolise para Dhtenc’tgo da dicetona 3.

Conforme relatado na literatura, a oxidat,:;o do acetato 4 com
RuQ,; em CCly leva a Eornm;,go da dicetona 3, em baixo rendimento /19/.
Devido as dif iculdades encontradas na ohtern?go deste oxidante, passamps
a testar o wetodo de oxidati':go descrito por Sharpless et ai./3%/, os
gquais utilizam como precursor do tetroxido de rutgnio, o tricloreto de
rutenio triidratado e metaperiodato de sodio como oxidante.

Este netodo esta fundamentadoc no tratamento do produto
olefinico com guantidades cataliticas de tricloreto de rutenio e
metaperiodato de sodio num sistema de solventes
acetonitrila: tetracloreto de carbonno e égua. O rutgnio no estado
RBu{III) e oxidado in situ ao tetroxido de‘rutgnio pelo NalO,, atuando
desta forma cono oxidante. A liga?na'o dupla Cg.4 do acetato 4 e clivada
inicialmente pelo BuQy fornecendo o diol 28, o qual e in situ oxidado
pelo excesso de metaperiodato de sodio a dicetona 5 /197,

As principais vantagens deste metodo sao a rapidez com gue a v
r*eat’:go s processa sobh condig:ges brandas e utilizat’:.go de tricloreto de
rutenic em guantidades cataliticas. O sistema hifasico de solventes
utilizado e extremamente importante para o sucesso da rear,;gu. Q‘
pmporrizgo dos solventes acetonitrila:tetracloreto de carbom:égua
{2:2:3) e ideal para obter-se melhores rendinentos. Mudam,:as restas
pmpnx‘g:ges acarretam em awento do tempo de reag:go e diminuig:go do
rendimento /37/.

Efetivamente, o tratarento de wm snlur,ggo de 4 em
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tetracloreto de carbom:acetonitrila:égua a temperatuwra anbiente com
metaperiocdato de sodio e gquant idades cataliticas de RuCl;{H,0)a,
forneceu cong produto na,jox*itério a dicetona 3 em 754 de rendimento,

alem de 26, em baixo rendimento (10%), Esquema 7.

CgHyz

RUCI;(H20)3/NOIO4 -
CH3CN:CCl4:H,0 (2:2:3) AcO
t.a. 20min. 75%

[

Eosquema 7 Obteng:gn da dicetona § a partir do acetato 4

E interessante salientar, que neste caso o tenpo reacional e
miito inferior {2@ win.) ac descrito por Snatzke et al. /19/. 0
controle do tewpo de x‘eax;go deve ser feito, pois, guando a reag:go 58
processa por uwn tempo prolongado ohtenrse com subproduto, o derivado
38, oriundo da conﬂensag;;a aldoolica da dicetona a.

fi estrutwra da dicetona 3 foi confirmada com base na analise
dos espectros de RN 'H, IV, EMe RMN '3C, alem da. Dm';parac,:go cloé.
valores de p.f., [ac]D, W e 1V obtidos, com os dados descritos na
literatwa /19/. 0O derivado 3 apresentou no espectro de UV uwma  banda

de absoﬁ,:"a'o em A 283 nm ()"mx lit.= 286 nm /19/) e no espectro de

ma
1V (E - 19), apresentou abson;;;es caracteristicas em 1735 e 1630 cm?,
relativas a0 grupos carbnnilicas da acetoxila em €3 e cetonas Cz e Cg,

respectivamente (umax lit.= 1737 (OfAc) e 1698 (1,6-decadiona) /19/.

O espectro de massas de baixa r'esolug:;o apresentou em m/z 902
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um pico caracteristico ao ion molecular, com aumento de 32 unidaﬂe_zs de
mssa ao acetato de partida 4, alem dos fragmentos em m/z 442 -(perda de
acido acético) s 207 e 95 (pico base).

0 espectro de RMN 'Hde 5 (E - 11), e complexo, mas evidencia -
] presenca de absorg:ges corresporndentes a quatro prétons metilenicos em'
posic;,;o a a uma carbonila na regi;o de 2,40-2,10 ppm, alem do
deslocamento das metilas angulares Cye, Cya e €34 para campo mis
baizro, guando conparados com o acetato 4 /22/. O espectro de RM "’C
de 3 (E- 12), apresentou dois sinais em 215,8 e 213,8 ppm
caracteristicos para os carbonos carbonilicos Cg & Lo, alem do sinal em
168,9 ppm relativo a cér*bonila do acetato. Em 79,2 ppm Eoiobservadb o
sinal correspondente ao carbono carbinolico Ca.

Vale a pena salientar gue a analise dos espectros de RIMN 'H e
2¢c foi dificultada pela ausencia de estudos anteriores sobre
esueletos m-lanostgniccs, o gue nos levou a fazer um estudo
espectr05cépico mais detalhado deste composto {Anexo 1),

Colocanns abaixo as atribui?ges dos deslocawentos quimic:os de
RMN 'H e !3C feitas a partir das analises dos espectros bidimensionais
de cor‘re.{ac,sgo E-spectmscépica homonuclear H 2 H (COSY) e corr‘ela&;:;;o

heteronuclear € x H (HETCOR), Guadro 4.
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CH3COO

4,49 (dd) FT

51,7
51,0

Quadro 4: Rtr‘ibui?ges dos deslocamentos quimicos dos prﬁtons

e 'C obtidos para dicetona 3

A estrutura e cnnformat,:;o no estado solido da dicetona S foi
determinada por analise de difrarizgn de Raio-X /38/. A representaf’:;o da

molecula mnostrada abaixo enfatiza a cnnforrra?;o de 3 no estado

cristalino, Quadro 3.
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- c26

Quadro 5: Conformacao adotada pela dicetona 5 no estado

cristalino (Raio-X)
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Verificanps aESiﬁ, gue a dicetona 5 no estado solido
apresenta pars o anel de 1@ nenbros uwm conforneggn do tipo
cadeira—-cadeira, com as carbonilas Cg & Cq anti 738/, diminuinde a
intera?go dipolar entre as carbonilas. Por outro lado, o anel de seis
rewbros {A) apresenta conforwaQED do tipo cadeira e o anel de cinco
remhros a2 cnnforwa?go comi cadeira.

Enbora a dicetona 3 nao zgja umn produto inéditn, a
determinaQQD de sua confnrma§go no estado cristalino foi de extrema
valia, pois nao existe nenhum relato na literatura quanto a analise
conformacional de derivados 8,%-seco-lanostanos /38/.

Em cantiaanED a sintese mroposta no Esguem 1, terianos que
chter a dilactona & a partir da dicetona 5. Conforwe descritoc na
literatuwra 739/, a rea§ga de.Baeyer Villiger tawbem CCOrre Com  SUCESSo

nara cetonas em aneis de tamanho wedio e cetonas mecrociclicas, levando

W

formecan das correspondentes lactonas.

o

e wodo gersl, a reaggo de Dxida?;D de Bmeyer Villiger de
cetonas ciclicas ascinstricas leva a farﬁaggo de dois produtos. Existe
contudo wm  regiosseletividade nesta reaggo, a gual depende da
estrutura da cetona, bem conp do solvente e oxidante utilizados 749/,

O mecanismo desta reacao enuvolve duas etapas, Esgquera 8:

{1)- Adigac do peracido a carbonila da cetona, criando um
intermediario tetraedrico.
{2)- Rearranjo do intermediario ao ester ou lactona, o gual

pcorre preferencialwente no carbono mais suhstituido.
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H

R Cy” A
R ﬁ R,COzH O LR R,COCH i
R0 ﬁ - R,
o

Esquema 8: Mecanismo da reacao de Baeyer Villiger.

Dentre os diversos produtos que poderiam ser obtidos nesta

etapa, wvisualizamds & fo‘ﬂ'Et;J;D preferencial da dilactona 6 com base no

mecanismo desta maggo, Omadro 6.

0 CgHq7

B. Villiger

[0]

5

(@)

CgHy7

LALITTEY)

A [of ‘y, A
1y g

6c

Quadro 6: vaéueis produtos formados na reac,:;o de Baeyer
Villiger de 5
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Para tal, a dicetona 5 foi submetida a uérias cx:mdi(;.:;es de
oxidac;:go de Baeyer Villiger (tentativas 1 a 7, Tahela 3), fornecendo na
maioria dos casos a ocetona &,B8-insaturada 39, a qual provém da
c:ondensac;;go aldoolica da dicetona 9 seguida de desidratag:go, Esquema 9.
Foi tambem observado a form?go de um produto mais polar evidenciado
‘por (CD, o qual foi identificado comp sendo o cetol 37, dpmduto n
oriundo da cicliza«;:;xo intrannlecular da dicetona 5 pode ser obtido por

catalise acida, basica e inclusive em reacoes tamponadas, Takela 3.
CgHiz

B. Villiger

-l

Esquewa 9: Reacao de Baeyer Villiger da dicetona 5

A estrutura do cetol 37 foi confirmada com base nos dados
espectroscopicos de IV, RMN 'H, EM, RMi '3C, assim como difragao de
Raio-X. O espectro de IV do cetol 37 (E - 13), comparativamente ao da
dicetona 39, mostrou o aparecimento de uwva banda de ahson;;;n em 3499
cm! caracteristica para estirarento da ligat;:;a O-H, alem da diminuic,:gn

e deslocamento da abﬁc:-n,zgo em 1690 cm™! de 5 para 1670 cm™! do cetol
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37. No espectro de RMN 'H de 37 {E - 14) constatamos a pfesent:’:a de um
nxilt iﬁleto em 4,3@ ppm relativo ao prc':ton Hz, wn multipleto em 3,36 ppm
com integrat;go relativa para 1 préton, o qual foi atribuido ao pr*éton
ligado ao C3. Em 2,80 ppm observou-se a presenca de wum singleto
correspondente  aos prétons do grupo acetoxi, alem do deslocamento
quimico das metilas, para canpo ‘mais alto.

0 espectro de massa (E — 15}, aﬁresentou uwm pico em we 902
{50%), relativo ao ion molecular, alem dos sinais em m/z 484 {224) e
442 (1907} caracteristicos para perda de agua e de acido acéticn,
r-espectit.ranénte._ No espectro de RMN '°C de 37 (E - 16), os
deslocanentos quimicos dos carbonos €3, €y, Cs e 5 puwderam ser
atribuidos sem awhiguidades conparando-se esses valores com agueles
chtidos para dicetona 3. Verificanps gque o espectro de 37 apresentou
um unice sinal relative a cetona Cp em 212,98 ppm. Em 171,9 ppwm
obseruvou-seg um  sinal corresporddente a carbonila do acetato. fis
abscvrgges em 81,7 e 1,8 ppm foram atribuidas aos carbonos carbinolicos
Cy 2 {3, respectivanente. BEm 37,5 ppm observou-se a presenca de um
cinal relativo a um carbono terciario {-CH-}, o gual foi atribuido ao
Cs. fis atri}:-ui?ges dos deslocamsntos quimicc«s dos carbonos da cadeia
lateral, assim comd alguns deslocamentos dos carbonos dos aneis 4 e D
foram sugeridas por cuwpar‘aggo com os deslocaventos descritos para

derivados do lanosterol 1 /741/
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A estrutura no estado solido do cetol 37 foi determinada por
analise de difra(,:;o de Raio-X /38/, Qwmdro 7. £ x*epresentag:go desta
mlecula no estado solido esta wostrada abaixo e confirma de forma
definitiva, gque o produto obtido apresenta junc,:go de aneis Be C cis e
C e D trans, o anel de sete wewbros apresenta ccnformc,:;cx do tipo
cadeira.

f analise do BRaio-X do cetnl 37 foi de extrema valia para
conf irmarwos sua estrutura e conforn‘ag:aa'o, um vez que trata-se de um

produto inedito.
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. Quadro 7: Analise de Raio-X do cetol 37.
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Os insucessos cbtidos nas tentativas anteriores foram
atribuidos ao impedimento esterico das carbonilas, o que nos notivou a
utilizar condic,:aes de oxidac’;go especificas para esses Casos,
(tentativas 7 a 12, Tabela 3).

Na tentativa 9 (Tabela 3) a dicetona 3 foi oxidada com
diogido de selfnio, t-butanol e Agua oxigenada 5% /42/, fornecendo
ura mistuwra de tres produtos por CCD. Esta mistura fei purificada por
coluna cmmtoqréfica de gel de s'ilica, atraves da gqual foram isolados
os derivados 3@ (10%), 38 (30%) e 37 (55/), os quais tiveram suas
estruturas determinadas por analise dos espectros de IV, RMN 'He 13c,

O cetol 37 foi obtido preferencialmente nestas c:onﬂit;;ges de
wodo anélago as rea;oges descritas anteriormente, Tabela 3. 0 produto
38, mais polar por CCD gue a dicetona 3, apresentou ahsor-t;.;o cuando
irradiado com lampada de UV ()&max 254 nw). O espectro de IV de 38
{& - 17}, comparativaments ao material de partida 5, wostrou wma
absor?ga em 1695 cm™ !, caracteristica para 0O grupo carbonilico de
cetonas ewm anel de dez mewbros /197, alem das abson,:aes em 1675 o 1610
om~! relativas aos estiramentos {C=0) e (C=C) do sistema conjugado.
Ohservou-se ainda a presenca da carbonila de ester em 1732 cm™'. Os
dados ohtidos no IV {E - 17) evidenciaram a forn‘ac;;n de um produto
contendo em sua estrutura um carbonila no anel de dez nmevhros e

cetona «, Bf-insaturada. Com base nos dados acimg, visualizanps a

possibilidade da forr:a?go dos derivados 38 e 39, Esquema 10.
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Se0y; tercBuOH

H,0, 50%

: rave i i
Esquema 19: Provaveis produtos formados na reacao de oxidacao

da dicetona 5 com SeQ,-t-BuOH /42/.

O espectro de RMN 'H (E - 18), nostrou a presenca de '“m sinal
do tipo dubleto em 6,92 ppm como sendo parte de wm sistema de dois
spins do tipo £ , | com J=16 Hz e integr‘a«;.;o relativa para 1 préton,
atribuido ao H-Cy5. Um segundo dubleto foi observado em 6,40 ppm com
J=16 Hz e integragﬁo relativa a 1 pr*éton, atribuido ao BHC;;, que
completa o sistems (E) iM de 38. 0 espectro apresentou ainda um
miltipleto em 4,49 ppm com integr‘ac’zgo para | pr*c':;ton HC3. A constante
de acoplamento Jy3-33 = 16 Hz é caracteristica para duplas ligagzges
dissubstituidas de enonas com configm*at’:;o {E) /48/.

O fato do espectro de RMN 'H (E - 18) apresentar dois
dubletos na x‘egigo de pr‘étons olefinicos eliminou a possibilidade da
fox*mc;;go do produto 39, um vez gque este apresentaria um sistema de 3
spins {AMX) com padr*;n de absor?;o diferente para os prt')tcms Hg e H, do
que o 6bservado para o produto 38, pois conforme constatado neste
espectro, o H;s acopla somente com o pré'ton H;;.

Outra evidencia da presenca de carbonila a,f-insaturada na
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molecula Foi constatada no espectro de RMN '3C (E - 19), pelos sinais
em 154,6, 126,7 e 203,0 ppm correspondentes aos carbonos olefinicos Cia
e C;; e a carbonila Ca, respectivarente. ! atribuic,:gn dos valores dos
deslocamentos qu'imicos olefinicos estao de acordo com os descritos na
literatwra para enonas /49/. fAs demsis atribuigaes dos deslocamentos

gquimicos estao wostradas abairo, Quadro 8.

Quadro 8: Qtr‘ibuic,:go dos deslocamentos quimicos de 38.

f! Donversgn da dicetona 5 em cetona a, p-insaturada 38
utilizando-se t-butanol e dioxido de selénio pode ser explicada baseada
no fato desta r-eac,:go ter sido ohservada para uma serie de esteréides,
nas quais. o dioxido de selenio converte compostas carbonilicos em
conpostos «,S8-insaturados por rewnc,:go de H, /750/.

Qpés revisao bihlingréfica do derivado 38, verificamos que
trata-se de um produto inédito, o que motivou-nos a realizar futura-

mente um estudo mais detalhado dos seus espectros de RMM 'H e '3C.
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Beagentes temp. tempo Resultados Bef.
{°c) (bs)

1- &nCPB/HaHCO3 t.a. 62 Recupera-se o 41
CH.Cl1, substratoc 3

i ref luio 48 5 {197%) + 38 (65%) 41

3- t.a. 24 5 (557} + 32 {25%) 41
ultrassom

4- omCPB/benzeno ref luxo 72 37 {657} + 30 {20%) 42
p-tsOH

5~ AmCPR/p-tsOH ref lwio 48 37 (254) + 39 (534) 42
CHLC1l,

6— AnCFB/CFC0O0H t.a. i a (10'/:) + 30 (704) 43
CHC1,

7— CF3CO0H/H, 0, S04 t.a. 72 recupera-se o 44
HalrQ,/CH,Cl 4 subst. 3

8- Se0,/t-BuCH 85° 68 39 {1@4)+ 37 (557%) 42
H,0, 304 38 {204)

89— H,0, S04 t.a. 72 ) 45,46
BF3'-‘E't20

19— CF3CODOCF3/ t.a. a8 recupera-se 47
H, 0, 9@% 3
NaHFPO,4/CH,C1,

- - * ref o ig S (384)+ 37 (45%) 47

12— " " t.a 24 recupera—-se 47

ul trassom o subs. 3

Tahela 3: Tentativas de obtent;go da dilactona 6 a partir da

dicetona .
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Enbora a reaqgo de Baéyer Villiger rgpresente um metodo
simples para obtem;;a‘a de lactonas a partir de cetonas ciclicas 740/,
ohservamos que, para a dicetona 3 contendo dois grupos carbonilicos num
anel de dez menbros, os produtos de ciclizac,;;o intramplecular EQ e 37
szo ohtidos preferencialmente.

Em vista dos resultados insatisfatérios obtidos ;'135 reac,:;;es
de oxidaf.;go da dicetona 3 com os pex‘écidos orggnicos, decidimos testar
oxidac’:aes microbicl&gicas. Muma revisao publicada por Jones J. B. /51/
gsta relatada a immrtgmia do estudo de reag,ges enzimaticas em sintese
orggnica e nos pareceu bastante interessante, pois, reat;:;es de
Dxida(;:.ges de Baeyer Villiger de noleculas estericanente impedidas ou
életrnnican‘ente desfavorecidas com par-écidos orgﬁnims S;D obtidas com
cucesso utilizando-se certos tipos de bacterias ou fungos. Comp pode

ser observado abaixo, a oxidacao da testosterona 49 por varias especies

de Peniciilitm e fspergiilium /32, 53/, levou a fc;rmt,:;a da

testolactona 41 em 43)% derendimento, Esquema 11.

Penicillium

=
lilacinum 43°
49
41
Esquena 11: Rear,:go de ox ida(,:go da testosterona 4@

Utilizando~se a wetodologia descrita por esses autores /337,

subnmetemps a dicetona 3 nas ccndi?aes de oxida«;,'a'o de Baeyer Villiger
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com Penicill iom funiculosum, um espécie de fungo eficiente para este
tipo de reac’:go. Diversas tentativas foram realizadas variando-se o
tenpo reacional e todas elas levaram a r@ctmerat;;o da dicetona 35, o que

- N Y . ~ . o~
evidenciou a ineficiencia desta reacao nestas camht;.oes, Esquema 12,

Pem’gﬂ/ium

oy
funiculosun

AcO Ac

Esquema 12: Tentativas de oxidar microbioclogicamente a dicetona 3

Tendo esgotado as varias possibilidades de clivar a8 dicetona

| 3 passando pela dilactona 6, Esquema 1, procwranps na literatura outros
metodos de clivagem de ligat,zges a a grupos carbonilicos, encontrando
gque, cetonas ciclicas podem sofrer clivagem fotoquimica do tipo MNorrish }
I e 11 /54, 55/, levando a for‘nm;go de aldeidos insaturados por

transferencia de wn atomo de hidroggnio B ao carbono carbonilico.

Podemos citar como exenplo, a 3-metil-cicloexanona 43, que,

quando irradiada com lgnpada de mercurio de media pr*essgn em metancl,

forneceu o aldeido 44a e o ester 44b 749/, Esquema 13.

a2
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Ho OC)CH3
hv

MeOH 6h

&

Esquews 13: Rea«,zgo thoqu'imica da 3-metil-cicloexanona 43

Baseados nos dados acima, pudemns visualizar a nh‘tem,:ao dos

blocos guirais do tipo II1 e IV a partir da dicetona 5, Esquem 14,

Esgquewa 14: Possibilidade vde obten§;o dos blocos quirais IXX

e IV fotoquimicamente a partir da dicetona 3.
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A reac,:,;o de fotolise de 3 foi realizada nestas corxdit':'ées
/54/, irradiardio-se inicialmente a éolm;:go da dicetoné 3 em wetanol
absoluto contida num reator de quartzo sob atmosfera de argariio,
utilizando-se lampada de vapor de mercurio HLP 125W Fhillips. fApos 8
horas de ir‘radiag:go, recuperou-se integralmente o substrato 3. Outras
tentativas para clivarmos a dicetona 5 foram realizadas irradiando-se a
solug'avo acima por um tempo prolongado {4@ horas) e de wmodo anélogo,
recuperou-se a dicetona 3 apos euapora?go do solvente.

Sabendo-se da inpnrtgmia do solvente neste tipo de reac,:;o
/55/, foram realizadas algumas tentativas variando-se a polaridade do
solvente {benzeno) e de mpodo anélago a rea?go anterior, recuperou-se a
dicetona 3 apos 60 horas de reat;.go.

Devido aos resultados insatisfatér‘ios ohtidos, tanfn. nas
reacizges de oxidaéo de Baeyer Villiger da dicetona 5, utilizando-se
perécidos orggnicos, cowmo nas tentativas de oxida-la enziwaticanente e
cliva-la atraves de rea«;;ges fotctquimicas, optamos pela ohten;,:go dos
blocos gquirais do tipo ¥ e VI por clivagem das ligagges C€Csg e €y,

' segqundo Esgquemm 15,
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Esgueng 13: Proposta para nbtem,:go dos blocos guirais Ve VI

a partir da dicetona 3.

Conforme pode ser visualizado no Esquemm 135, a obtenri:;o dos

blocos quirais Ve VI a partir da dicetona 3 envoluve tres etapas:

1- Redug:go da dicetona 3 ao diol 495
2- Desidratat,:go do dicl 45 ao dieno 46
3~ Clivagem oxidativa das ligat;:.ges C;Cg & Cy—C;y; de 46

Esta wetodologia foi testada inicialmente submetendo-s2 a
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dicetona 3 as c:ondi?ges de r‘educ;:gn com guantidades estequion'étricas de
boroidreto de sédio em wmetanol /36/. MNestas condic,zgeg o produto de.
partida foi recuperado apc':xs vr;u*ias horas de rea(,:ga. Ha presenca de um
excesso de boroidreto, observou-se por CCD apés 5 horas de reag:gn, a
for‘n'ac,;-gn de dois produtos mais polares. Purific:at’:;o da mistura
reacional por cromatografia ewm coluna de gel de silica forneceu o cetol
37 em 31% de rendirento e o monoa leool 48 em 567 de rendinento, Esguema
i6.

Os  produtos chtidos foram identificados atraves da analise

dos sspectros de IV, AW 'H, EMN '3C e EM. 0s dados espectroscopicos

chtidos para o cetol 37 foram concordantes zsos obtidos anteriormente

para este cowposto, nas reacoes de D}{ida?ao de Baever Villiger.

NOBH4
metanol,t.q.

S hs.

56%

Esgrem 16: Produtos obtidos na x‘eaggu de redur,:go da dicetona

9 com boroidreto de sodio.

0 espectro de IV {E - 22) do produto wenos polar evidenciou a
presenca de wm grupo hidroxilico pela absor«;:go larga, centrada em
3450 cm™ ! & um grupo cefgnico gue curiosamente absorveu em 1650 om™?!,
alem das absorgSEs em 1740 (OCOCH;) e 1250 cwm™!. A absor*x_,zna'o do grupo

cetonice em 1650 cm™! foi explicada pela possibilidade de Eormggo de

46



ponte de hidroggnio Antramolecular, atraves da qual_ o anel de dez
wénhros adguire uns conforma;go do tipo harco-cadeira. |

0 espectro de massa do monoalcool 48 (E - 21), apresentou o
pico do ion wolecular ewm M "= 504 {54), alem das fragwentaQEES
caracteristicas em w/z 486 {ﬁ+'— H,0), 321,247, 234 221 e 43 (pico
base).

A analise do espectro de RMN 'H (E - 22) evidenciou a
pressnca do multipleto em 4,40 ppm {1H) caracteristico para o préton
carhinolico de C3, alem de apresentar um naltipleto em 3,02 ppm com
integraégc relativa nara dois prétons, o gual fpi atribuido ao ao
pré;on carbin&lico Hy & ao préton hidroxilico O-H. Em 1,36 ppm,
cheervanns a presenca de unm  singleto {3H,acetoxri]. ObservamDs WM

v

alteragcac na regiac de ab5cr§aa dos protons dos grupos metilicos do

i3]
1
X
.l
[
n
]
]
il
[
1w
-
i

w0 a2 5, na gual o deslocavento da wetila 5 em 1,13 ppm
da dicetona 3, passou a absorver a canpo alto {9,96 ppm}.

0 espectro de RMM '3C do alcoo! (E - 23}, wostrou de meneira
inequivota GuE a rea§ga de reduQQQ da dicetona §_é sitiosseletiva, pela
presenca  de  um wnico sinal relativo ao carbono carbonilico em 217,8
ppm,  Este espectro apresentou ainda, sinais em 171,4 {C=0, éster) =]
80,9 {Cs) powm, alem do aparecimento de um tnico sinal correspondente a
um {~CH-) carbinolico {espectro DFF), em 74,3 ppm, o gual poderia ser
atribuidc ao carbono {g ou G4, 0 gue evidenciou a esterecespecificidade
da rea§go de reduggo. Considerando-se que a reduggo de 3 e
sitiosseletiva, poderianos obter os produtos 42 ou 48 pela redu§gn das
cetonas Gp ou C,, respectivawente.

Levando em cmnsidera;go, que os fatores estericos geralmente
sao respanséueis pela sitiosseletividade de ws reaggo, analiczanns

cuidadosamente o wodelo wolecular da estrutura da dicetona 3, atraves
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do qual constatamos que nao existe preferghcia para o ataque do hidreto
as carbonilas Cy ou Cq, asssim sendo, atribuimos as tensoes torcionais
{energia molecular total resultante do arrangjo desfavoravel de ligagges
vicinais}, a diferenca de reatividade entre os carhonos carhonilicos Cs
g (3. A partir do raciocinia acima e de gue somente as faces Re de Cg‘
e 51 de Cg sac acessiveis ao ataque do hidreto, pudemps concluir que o
moncalcool formado e o 48, pois a fDPﬁB?gD do meswo envolve nenor
energia torcional do gque a de 42 cowo pode ser vismalizado no fmdra 9

/57

NOBH4

Hy, J///Z’
metonol.t GN\

5 hs.

uadro 9 Provavels produtos ohtidos na reacao de redugao da

dicetona 3.
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Mostramos a seguir &s principais abscm?ges obtidas nos
espectros de IV e as atribuiriﬁes dos deslocamentos qumucos dos

carbonos observados para os derivados 3, 37 e 48, Quadro 1@,

12y

37 48

v = 1735; 1692 VoS aASED; 1730; L 3458; 1749;
e 1220 cm? 1672 e 1240 cm !} 1650 e 1259 cm?}

Quadro 19: Principais absoﬁ,saes obtidas no IV e deslocanentos

quimicos dos carbonos dos derivados 3, 37 e 438.

f Ubtem;;n do Raio—X para o wonoalcool sintetizado seria de
extrens valia para atribuirmos com pmcisgo sua estrutura uwma vez de
gque se trata de um preduto inedito. Como nao foi poss:ivel ohtg—lo,
sugerimps a estrutura 48 para o nnnoélcoctl, a partir da argmrentac,:;o
acimx.

0 sucesso obtido nesta r‘ea(;_:go levou-nos a estudar a
possibilidade de utilizarmos o wonoalcool 48 como precursor dos blocos

guirais VII e VIII, Esqueva 17.
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1- B. Villiger
2- Hidrglise

e
,, 1,

ROOC~
HO

<
L]
Ll
Ll

|

Ecquems 17: Obtenc’:;n dos blocos quirais VII e VIII a partir

da dicetona 3.

0 derivado wonoaleool 48 foi submetido as condic,:ges de
desidra'ta?;o descritas por Grieco e? af. /58/ utilizando-se cloreto de
tionila, piridina, DBU (1,8-diazabiciclo-[5,4,@]-undec~7-eno) e tollueno
comp sclvente a 0°C.

fis corﬂigges descritas acima foram escolhidas, pois, 530
brandas e permitiram a Dbten(,:;o do produto olefinico B em elevado

rendimento, apos 15 min. de reat;.:;o, Esquema 18.
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SOCly; Pir
DBU;tolueno
0°C; 15min.; AcO

AcO

Esquerma 18: Bea?go de desidratag;n do wonoalcool 44

f desidrata;gn do produtc 48 foi confirmada atraves da
analise do espectro de rassas {E - 24}, o gual apresentou o pico do ion
malecular M= 436 {157) correspondendc a perda de 1B unidades de wessa
em reia@ga ao nonecaloool 483. O produto olefinico 30 evidenciou no
espectrc de IV {E - 24} o desaparecimento da absnrg;n centrada em 3450
cm™ !, relativa ao estiramento O-H do monoalcaol 48 e apresentou
absergges caracteristicas em 1735 {OAc), 18685 (C=0), 1645 (C=C) e 99
em !, gque evidenciaram a presenca da liga?go dupla Cs—C;,; de 59.

Sabe-se da literatwra /359/, que produtas olefinicos cantehdo
1iga§ges duplas dissubstituidas apresentam diferentes ahsurgges no IV

dependendo- da natuwreza desta liga?gn. fis ahsorgges caracteristicas no

IV para estes sistemas estao nmostradas a seguir.
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E Z
C = C’,‘rR Voax = 16781668 H H}C = C!H Vo = 16621626
g, W 980-950 cm ' R, R 730-665 cm?
Conparando-se as abson;ges obtidas no IV (E - 24) para o

derivado olefinico 50 {1645 e 990 cm ') com aguelas apresentadas pelos
mdelos acima /3%/, concluimos gque 3 apresenta ligar,;go dupla C5.C,; E,
conforme esperado para sistemas com anel de 10 wewbros e grande
impedimento estér-ico, f# partir desses dados, descartamns a furn*at,zgo do
produto olefinico 2 com iigaggo dupla Z devido a forte tensao e
ivpedivento esterico apresentada por este sistema.

O espectro de RMH 'H cie> 3 (E - 26) comarativamente ao
wonoaleool g_ﬂ_, revelou a presenca de um sinal relativo a dois prétcms
plefinicos {Hs & H;;) n= z’-egiga de 3,20 ppm, relativo a un sisteva de
sggunda ordem, o gue inpossibilitou =& theng:go da constante de
acoplamentn,. Este espectire apresentou ainda guatro pr‘étons na regigu
de 2,89 a 228 ppwm relativos aoc prétnné metilenicos Hy; e Hyj.
Cheervanns ainda wn singleto em 1,20 ppm, o gual foil atribuido aos
pr-xixtens da wnetila angular G5 2 tia serie de singletos em 1,00; ©,88;
9,84 e 2,89 ppwn. HNo Guadro 11, estao mostrados alguns deslocanentos

quimicc:s chservados nos espectros de RMN !H dos derivados 3, 48 e 32,

92



- 1,20 (2H) 080 CgHyy
9 5,20ppm !

AcO®

Guedro 11: Principais deslocamentos cm’imioas ohservados nos

espectros de RMN 'H de 5, 48 e 5.

0 espectro de EMN '3C de 5@ (E - 26) apresentou abscm;:aes em
715,7 {C=0), 170,2 (OCOCHz), 143,3 e 125,7 ({Cs=Cii), 80,6 (C3) ppm.
Este espectro ewvidencicu ainda o ausencia da ahsc:«rt,zgo em 74,3 ppm
caracteristica para o carbono carbinolico Cq observado no espectro de
48 (E - 23).

Dado ao csucesso da r'eag:”ao de desidratac,:;o de 48, passamos a
testar reac,:aes de clivagem oxidativa de ligat,:geg duplas com objetivo de

obterms o derivado diacido 51, Tabela 4.
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AcO AcO
Cuniit;:aes reacicnais Besultados Referencias
obtidos
i- BHMnOy/ MgB0,,acetona mistura de 23
agua, 24 horas, t.=. produtos
2- EMn0,/ HalQy,acetona mistuwra de 23
agua, 22 horas; t.a. produtos
3- NaliDy, acetona, éxgua z*ecuperat;_‘;o 24
59 horas, t.a. de 39
4- EMnDy, benzeno, équa_, mistura de &0
{n-oct).-H{CH3},]+ Ci- produtos
48 horas, t.a.
5- RuCiz{H,0}a/ NalQ,, 52 {19%) 37
CCly, CHzCH, H,0 t.a . 393a,b {45%)
6- Si0,/EMnOy : r‘ec:uperat;go 61
enzena, agua de 30

Tabela 4: Tentativas de oxida?go da liga(':;cr dupla Cga-C;; do

derivado 99,
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fs tentativas de oxidarmos o derivado olefinico 33 nas
c:c-ndigges- 1-4 indicadas acima, levaram a fornaQQD de produtos mais
polares de dificil separagac e baixe rendimento.  Quando 30 foi
submetido as condit;:ges de Dxidag:go com tricloreto de rutenio e
metaperiodato de sodio /37/, observou-se a formac;gn de dois produtos
mais ‘polares apés 3 horas de reac;,go. Pur*ificat!:go da mistx_.u*a reacional
por coluna c:x*omatogréi‘ica de gél de silica forneceu doié produtos mais
polares gue foram analisados por IV, RMN 'H, 13C e EM. |

0 produto wenos polar {194X), nao apresentou no espectro de IVl
{(E - 27} as abs-,c:r?ges em 1685 e 1645 cm™ ! referentes aos estiramentos
£=0 e C=C de 5@, apresentando em 1738 e 1700 cwm ' ahsnrgi?es relativas
aos  gruganentos carbonilicos de ester e cetona, respectivamente. O
ecpentro de RMH 'H {(E - 28) deste produto apresentou um multipleto em
4,34 ppm referente ao pz*c':utcan carbinolico Hy, um singleto em 2,94 ppm
com integrag-;ct relativa para tres prétcms {Ofic), alem de singletos em
1,573 1,367 1,243 1,15; 1,24; 9,50 = 0,80 ppm, relativos aos prétuns
wetilicos da nolecula.

Por outro lado, o espectro de wmassa apresentou o pico
correspondente  ao ion wolecular em I‘I+'= 532, com wn aurento de 46
midades de wmassa com Pelagga ao derivado olefinico 9. A partir dos
dados acima, sugerinps 32 conp provémel estrutura.

0 produto wais polar obtido por Dxida?gn de 52 com
RuCl3/HalD, em 457 de rendimento, apresentou no espectro de IV (E - 29)

! paracteristica para

(7=} absc:rt,:ao larga centrada em 3470 om
estiranento O-H. Em 1735 e 1725 cow ! observou-se duas absor«.;oes
intensas relativas as carbonilas do acetato e cetona respectivamente.

O espectro de massa do produto mais polar apresentou n = 520 {354},

correspondendo a um aunento de 24 wnidades de massa em relagao a 99,
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alem dos fragmentos em w/'z 502 (M' "~ H,0) e 487 (M'° - H,0 e CH;). Mo
espectro de RMN 'H (E - 3@) obserwvou-se um tripleto defnr‘mdd em 4,50
ppm relativo ao pr‘éton Hz, um multipleto em 3,42 ppm com integx‘ati?go )
relativa para 2 prétons carbinélicos. Um multipleto na regi;n de
2,80-2,20 ppm com integrac,:go relativa para tres prc'vtnns, foi at-ribu'idnl
aos pr'r:)t'cms metilenicos a~hidroxila e atfcarbnnila {H5),
respectivamente. BEm 1,00; 0,88; @,80 e 0,58 ppm foram observados
quatro sinais relativos aos protons metilicos.

Com base nos valores das absori,;:ges detectadas no IV {E - 29}
e os dados obtidos no EM e EMN 'H, propusemns a forwm;go do diol 33

como sendo o produto mais polar desta reag:go, Esquema 19,

RuCiz(H,0) cat.
NalOy; CHJCN;CCI4;H20'

t.a. +

52 (10%)

Esquena 19: Produtos obtidos na oxidac,:go de 5@

Por outro lado, o espectro de RMN '*C de 53 (E - 31), revelou

gue, enbora o conposto apresentacsse wwa unica mancha por CCD, em varios
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sistenas eluotrépicos, g tr;atava de uwm mistura de dois compostos. f
afirn‘aggr_:« acima baseou-se na dupl ica?;o dos sinais dos carbonos
carbonilicos de cetonas {(207,4 e 204,6 ppm} e na presenca de dois
sinais  relativos aos  carbonos carbonilicos de ester (169,5 e
168,8 ppm}. filem dessas Et.widgncias, observou-se a presenca de cinco
c-H carbin511005 um dos quais em 86,9 ppm, atribuido ao €. 0Os outros
quatro sinais restante abeorvem em 83,1, 80.6, 79.2 e 77,2 ppm e foram
atr‘ihu'idos aos carbonos Ca e €5y de wsm mistuwra de diois 53a e 53b,

Qumdro 12,

Cg 207.4 e 204.6 ppm

Cqy [ 80.6€83.1 ppm OH CaH17

Gsmddro 12: Deslocawentos guimicos dos principais carbonos de

53 no espectro de RMH '°C.

Uma vez que o tetroxido de rutenic fornece cis diéis, de modo
anéloga ao tetroxido de osmio /267, & gue o atague do pridante na
ﬁnlécuia pode se dar sowente pela face exo, a for-n'a‘?ga dos diois S93a e
53b so poderia ser justificada se o composto 59 apresentasse em solur;:go
duas confmrmag:ges, e major‘itéria a com o anel de dez wenbros
cadeira-cadeira e a minoritaria 3@ com o anel de dez newbros

barco-barco. Ha ccnfm‘wac,:go 528 o oxidante atacaria a dupla ligag;"a'o
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pela face Re de C4 e Be de Cy,, fornecendo o 9R,11R diol, de estrutura

53a. Por outro lado, na conformaggo 5¢b o oxidante atacaria a ligac,;go

~ pela face 51 de Cy e 51 de C;,, fornecendo o 95,115 diol de estrutura

53b, Quadro 13.

g 534(9R,11R)

F
9

8

OH

53t 9s8,118)

CH

Quadro 13: Formacao dos diois 53a,b a partir de 50

Outras  tentativas de obtem;go do diacido 31 a partir de 50

foram realizadas, variando-se as condic';oes reacionais, comp por exemplo

aunentando o tempo de rea(;:.go e guantidade de oxidante {NalO,). Essas
tentativas foram infrutiferas e levaram a fDP‘ﬂB(’:;D de um mistura de
produtos.
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s dificuldades encontradas na cbtenr’:.;o de 91 em uma 50 etapa
a partir de 99, nos motivou a wtilizar a mistura dos diois 93a e 33b
como precursores do diacido al. Para tal, a r‘eag';n de oxida«;:go dos
diois 532 e 33b foi testada subwetendo-os a reag;o de oxidat;_:go com
tetraacetato de chwbo /267, variando-se as candig:ges reacionais e, ‘de
modo aﬁélogo, as reagges descritas acim, nao obtivemos o diécido a1,
mas sim s mistura complexa de produtos, o gue inviabilizou o

prosseguimento da rota sintetica proposta no Esguemsa 20.

Pb{QAc
)a -
HOA AcO

Esguema 29: Rea(,:go de Dxidag:;o do diol 33a,b

fis dificuldades obserwvadas na Dbtem;;o dos blocos quirais
descritos acima, partindo-se da dicetona 5 (Esquewas 1, 14, 13 e 17)
foram atribuidas aos fatores estericos intrinsicos das mléculas, bem
como a facilidade com que substancias contendo aneis de tamanho medio
{19 mewvbros) sofrem reag:t';es transanulares, ou seja, reat;:ges de

ciclizat,:ao intranmplecular.
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1.2 : TERTATIVAS DE OBTENCAO DOS HLOCOS QUIRAIS VE VI A

PARTIR DA DIONA 26

A proposta para Dbtem;;go dos blocos quirais ¥ e ?_I_a partir
da diona 26 descrita no Esquewa 21, nos pareceu nuito promissora,
pois, envoluve poucas etapas e utiliza como substrato o derivado 26, que
pode ser facilmente obtido a partir do acetato 4, atraves de reaz;:ges de
Dxidat_;ges com permanganato de potéssio e metapericdato de sodio 723/,
assim conp, COm trioxido de cromo e acido acetico /28/, Esquem 2.

Conforme oode ser visto no fHsguemm 21, esta estratégia
levaria a £ DI".TE-\{,:;D da tetracetona 34 contendo quatro grupos
carbanilicos em C4, Cg, Cqg 2 Ly, & gual in sity, seria clivada, pelo

excesso de oxidante utilizado aos blocos guirais Ve VI

[0] “"uCOOR

+

OOR

Esgquevm 21: Rota sintetica proposta para cxbtenr;.ga dos blocos

guirais Y e VI a partir da diona 26.
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f reat;go de clivagém oxidativa de 26 -com tricloreto de
rutgnicr/metaper‘iodatn de sodio /37/ s levou a f‘cmn’a;;:ﬂa'o da ‘tetracetcma 34
apés_ 4 horas de reat;go a tenperatwra awbiente. O produto foi obtido em
g7/ de rendivento apé:s tratamento da mistura reacional e purif icat’:na'o em
coluna c:r'almtagéf‘ica de gél de silica.

A tetracetona 54 teve swa estrutwra confirmada pela analise
dos espectros de 1V, EM, RMN 'H e '7C, O espectro de IV de 54

1, atribuida

{E - 32}, nmostrou o desaparecimento da absorggo em 1715 o
ao estiravento da carbonila conjugada de 26, apresentou absorclzges
intensas ewm 1725 (C=0 de éster') e 1680 cm ! relativa as absort,;gez dos
eupGs a:-—ciiceténicag enolizaveis.

0 espactro de RMN 'H de 54 (E - 33}, evidenciou um wudanca
no padrga de abscr—:;gr:: do miltipleto na regigo de 3,209 =z 2,15 ppom
c:arac;terig't i para os px*éztans a—carbonilicos, guandn oconparadc ao
espectro de EMH 'Hde 26. A presenca de uwm mitipleto centrado em 4,635
ppm {{ H} e um singleto em 2,80 ppm (3 H}) confirmaram a presenga do
grupo acetoxi na molecula. Os prétons relativos as wetilas de 54

enfreram deslocanentos quimicos, sendo gue algums delas sofreram

efeitp de cle:ssprctegzae conforme nmostrado abaixo.
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f analise do espectro de massas de baixa resolm,:go {E - 34),
evidern:iou a Eommc,:go de 54 pelo aparecimento do pico do ion molecular
em wz 530 (5%), alem dos fragmentos caracteristicos em m/z 502 (M+’—
co, 1@v), 483 (157), 207 (3¢%) e 95 (pico base).

fApesar da tetracetona 34 apresentar um t'mic# mancha por CCD
em varios sistemas eluotropicos, seu espectro de RMN '*C (E - 35),
revelou a presenca de pito sinais na regi;o correspondente aos carbonos
carbonilicos de cetonas: 206,8; 2@6,1; 205,9; 204,8; 202,9; 201,5;
201,90 e 202,90 ppm. Por outro lado, observawcs em 168,2 ppm, wm sinal
{mico, relativo a carbonila do acetata, alem dos sinais em 78,7 & 78,5
ppm correspondentes aos carbonos carbinolicos €3, cujas intensidades
revelaram a presenca de dois isomeros com prc«par:;;o aproximada de 2Z:1.
a presenca de dois produtos no espectro de BMN !2C nos alertou quanto a
posssiv&l fGT‘!‘;‘Ei’:ﬁgD de 58a e 54h. 4 fm*mag:gn destes produtos pode ser
visualizada pelo atague do oxidante {RuCl:/NalOy) pelas faces a e B da

'n'ﬂléaula, conforme pode ser cbservado abaixo, (xadro 14.
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(o) CgHyz
AO

) 1ol

RuClg

NalOy4

Quadro 14: Reagao de oxidacao da diona 26

Enbora o ohjetivo da rota sintetica apresentado no Esguesa
21, fosse obter os blocos quirais ¥V e VI mum so etapa a partir de 26,

verificamos que o produto principal desta r‘eat,:go é a tetracetona 54.
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Foram realizadas algums tentativas de obter-se os blocos
quirais desejados, wvariando-se as ccsru:(ic,:aes experimentais utilizadas
inicialwente, ou seja, utilizat,zgo de um excesso de metaperiodata de
s(::dio e tricloreto de rutgnia, aunento do tempo e da temperatura da
r‘eac;,gn. Observamnos contudo, que o enprego de corn:lic;,ges mais drésticas
na oxidag:gn da diona 26 levaram a fc:-r-mar;':go da tetracetona 54 em baixo
rendinmento, além de ma mistwra de produtos wmais polares de dificil
separaf,sgo.

Devido as dificuldades encontradas transformar a diona 26 nos

locos gquirais ¥ e VI por oxidar;;\a, optamos pela clivagem oxidativa da
tetracetona 54 utilizando-se wetaperiodato de sodic num sistema de
saluentes n-etansi:égua ‘a refluxc B2/, Qpés 6 horas de reac}:ﬂa'u
observamns a £‘r:xrmaz;;{:: de wn produto mais polar, o gqual foli obtido em
597 de rendivento apés pm*ifican::c em wnr columa de gel de silica.

O produte pwificado apresentou no espectro de IV (E - 36},
wie banda larga centrada em 3402 cm ! caracteristica para estiramento
O-H, alem de duas bandas intensas em 1759 e 1795 cw™ ! relativas zos
Grupos carbonilicos de ester e cetonas, respectivamente,

O espectro de wassas {E - 37), apresentou o pico do icn
wolecular em M+'= 33@, an.::tlnga & tetracetona 54 (ﬂ+'= 532}, alem dos
fragmentos em 502 {M+'- H,0, 47), 484 (8,54), 207 (374) e 95 (100%).

O deslocamento da absarr’sgo da tetracetona _531_ de 1680 cwm™!
para 1789 om ! no espectro de IV, nos induziu a pensar que o produto
obtido nesta x*ea&;,gn nao apresentasse em sua estrutura um anel de dez

menbros, Quadro 15.
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[0]

26 ©
Ouadro 15: Reac,:go de cicliza«;go intramolecular de 354
a formgga do produto 36, obtido por condensa?gn

intramolecular da tetracetona 34, caminho b fica excluido, wig ves Jgue
este apresenta dois aneis de cinco mewbros € e D com ,itmc,:go trars, o
que implicaria em  grande tensao Estér'ica, conforne  mostrado
anteriormente na Dbtem’:"a'o do cetol 37 e cetona «,B-insaturada 38 /19/.
a4 analise do espectro de RMN 'H {E - 38), por sua wesz, evidemiou a
presenca de wn multipleto em 3,59 ppm, com integrat;;go relativa para um
prétdn, alem de dois dubletoé centrados em 3,20 e 2,59 ppm
(J= 13,2 Hz), correspondentes a um prétcm cada sinal. Estes sinais
foram atribuidos aos pr-étnns Hl‘"ﬁ e H""a’ respectivavente /30/. O
singleto em 2,04 ppm evidenciou a presenca do grupo acetoxi na
m:hlécul‘a. Observou-se ainda, a presenca de seis singletos
caracteristicos para os pr‘éxtuns metilicos em 1,50 (s, 6H); 1,16 {s,3H);
1,e8 (s, 6H); 1,00 (s, OH); ©,88 (s, OH) e 0,802 (s, 3H) ppm. A
atribuit;;go correta dos deslocamentos quimicos dos pr‘étons apresentada

abaixo para este produto so foi possivel apos a determina?ao de sua
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estrutura pelo Raio-X /38/.

A estrutura no estado solido do derivado 97 foi determinada
por analise de difrat;;o de Raio-X. 4] r‘epresentag:go da molelula
mostrada abaixo evidgmia gue, o anel de seis newbros contendo um
Eum‘:;ca axa apresenta ccnfornag:go do tipo cadeira e que a correspondente

fusac de aneis de cinco wenbros e do tipo envelope /38/, Quadro 1i6.

Quadro 16: fnalise de Raio-X do derivado 57
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A partir das evidencias acima, verificanos gque o produto
obtido na reac,:go de oxidag:go da tetracetona 54 e resultado de

cic:lizaggo intramlecular, conforme nmostrado a seguir, Quadro 17,

AcO

Quadro 17: Obten?go do derivado 37 a partir de 34

0 espectro de RMN !'3C de 57 (E - 39), por sua ﬁez, revelou o
desaparecimento das absor‘t,:\;es das 8 carbonilas observadas para o
produtc 54, apresentando agora dois sinais em 213,90 e 219,11 ppm
c:nrrespondgntes as carbonilas Ca e £, respectivamente. Um sinal em
171,7 ppm relativo a carbonila do acetato. fissim sendo, o sinal
observado em 196,44 ppm foi atribuido ao carbono Cg ¢ o0 sinal em
85,3 ppm foi atribuido ao Cyi:- O carbono carbinolico C> absorve em
82,4 ppm. fis demais atr‘ibuicﬁes dos deslocamentos qumucos dos
carbonos ‘ de

67



97 foram feitas por c;onparag:go com os deslocamentos dos carbonos da
cadeia lateral do acetato de lanosterila 3, descrito na literatura

741/,

AcO

Outra tentativa de clivarmos a tetracetona 54 aos blocos
guirais ¥ e VI, foi realizada atraves de reac;.;o com tetraacetato de
chubo, acido acetico em tetraidrofurano a temperatuwra ankiente /267, e
de wado anélogo a reaggcf aanterior, o produto  de ciclizag:gu
intramolecular 37 foi obtido ewm &62% de rendinento.

Agqui wvale calientar gue, apesar dos insucessos obtidos nas
tentativas de clivarnos o derivado tetracetona 54 aos blocos quirais ¥

VI, utilizando-se metaperiodato de sodio/metanol /62/ e tetraacetato
de chunbo /267, verificamns a fm‘*}m?go do produto 357, cuja estrutura
nt:«strc;q—se bastante promissora guanto ao aspéc‘co Farmacolégico.

Vale a pena comentar gue dentre os 21 testes exploratér*ius de
atividade (realizados na Sanofi Recherche atraves do Prof. Dr. Jean
Marie Bernassau) o de inibi(;go da atividade da trombina apresentou um
resultado swrpreendente para o conposto a7, sendo wverificado uwm

inibic‘:go de aproximgdanente 12/ da atividade da trombina.
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PARTIR DA CETONA a,f-IKSATURADA 30 |

Outras tentativas de clivar o lanosterol 1 foram realizadas a
partir da tricetona 34, cogundo Esgoewm 22, o que  levaria aos blocos

quirais VII e VIII.
CgHy7

[O]

LI INNE)

>
Q
Q
)
O
(@]
Q
sanntend

Esguena 22: Proposta de sintese dos blocos guirais VII e

YI1I a partir da cetona a,B-insaturada 30.
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A tricetona 58 foi obtida anteriormente a partir de 30 e 33,
por‘Snatze et al. /63/, utilizando-se como oxidante tetroxido de
ruténio (exdessn) em tetracloreta de carbono. Esses autores
constataram que o rendimento obtido da tricetona 58 na rea«;.;o de
oxidac’:go de 39 (69%) com tetroxido de rutenio e muito superior ao
rendinmento obtido a partir da enona 35 (38%).

a r‘eag;c) de Dxida’caﬂo da cetona a,B-insaturada 30 com
RUC1;(H,0}3/NalI0y (excesso) revelou a forn‘aggo de wm produto mais polar
por CCD, apés 2 horas de r*eat;go a tewmperatura anbiente. Purif ic:ac,zgo do
produto bruto em coluna cron‘atagréf‘ ica de gél de silica forneceu o
derivado tricetonice =8 em 734 de rendiwento.

G deriwvado 58 foi caracterizado por seus dados de p.f. e IV,
concordantes com os da literatwra /62/. O espectro de IV da tricetona
58 (E - 49}, reswwelou o desapareciwenta das absaﬂ;;es em 1649 e
168 cm™ !, caracteristicas para a cetona a,8-insatwada 3@ (E - 7}
apresentando agora absm‘g_‘.ges em 1735 cwm™! ([C=0 de éster‘), 1705 e
i675 em™!, relativas as carbonilas da cetona Ly e da o-dicetona
enolizavel Cy;Cg, respectivanente. Esses wvalores estgo de acordo com os
correspondentes wvalores descritos na literatura para a tricetona a8,

0 espectro de massas confirmou a farmac,:go da tricetona 358
pela presenca do pico do ion wolecular 1'I+'= 316 {24}, com um aunento de
32 midades de massa ao derivado 39,

As analises dos espectros de RMN 'H e '3C de 98 (E - 41) e
(E - 42}, respectivamente, foram feitas com base em dades obtidos de
espectros bidimensionais de c:orr‘ela(?aa'o homo (HxH) e heteronuclear
(CxH), (vide fpendice 1). As atribuicobes feitas estao indicadas no

Quadro 18.



[ H; 4.67
2.
H5 (o]

Hg 2.82e2.43

H“ 2.42¢1.29

4 Hy,2.04e138

Hg0.78
H.Ig 1.37

Lst 1.31ppm

g 111111

Geadro 18: ﬁtribuix’:;es dos deslocanentos quimicos dos pr‘btons

e carbono-13 para o derivado tricetona 58

Conforme apresentado no Esquema 22, a proposta inicial para

obtem}-gc dos blocos quirais VYII e VIII a partir de 39, visava a

fornegao do derivado diacido 59 num so etapa, utilizando RuClz/NalOy
cono oxidante /37/. Chservanos contwdo, gue a r*eag:go de oxidat;;o de
32, sequndo as condig:ges descritas acimm, levou a fcr'mg:go da tricetona
58, ao inves do diacido 59.  Portanto, submetemps a cetona
a, B-insatwrada 3@ as condic,:;ges de Dxidaggo descritas acimm, wvariando-se
o tempo e a guantidade de oxidante.

‘Considerando gue a tricetona 58 fosse um intermediario na
oxida(,:go de 3@ para 59, suponps que um awmento de tempo de rear,:go e/ou
awento de oxidante levaria a formc,:go direta de 59. Contudo, apos 24
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horas de rea«’:"a'o na presenca de wn excesso de NalO,, observou-se a
forrrari:go de uwm produto weis polar por CCD, alem da tricetona 38. Qpés
pr.u*ificac,;go da mistura reacional por coluna cronatogr*éfica de gel de
silica, obtivemos a tricetona 5B em 157 e o derivado 61 em 55/ de
rendimentq. A for*ma«,:go de 61 pode ser visualizada pela ciclizagso
intramolecular da tricetona 358, via emlizat,:go da cetona Cy ¢ posterior

adig:go a carbonila Cy, Esquem 23.

Esquemn 23: Reat;go de ciclizat,zgo da tricetona 38

f confirmag:go da estrutura de 61 foi feita baseada na analise
dos espectros de IV, RMN 'H, '*C, EM e Raio-X, alem de canparac;-go das
ahsor?ges de IV, p.f. e [G]D do produto obtido, com os wvalores
descritos na literatwra para este deriwvado /63/.
| 0 espectro de IV de 61 {E - 43), wostrou o desaparecimento da

1

absorx;;o em 1673 om °, relativo as cetonas C; e Cg de 58, apresentando

e ahsorc;go em 3450 om !, caracteristica para o estiramento O-H.

Observanps ainda a presenca das absorc,:Eres em 1735 e 1710 cm™ ? relativas
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as carbonilas de pster e cetonas Cg e Cq, respectivanente {vmx: 1736
(0Ac) e 1713 cm™ (CO) lit. /63/. & analise do espectro de RMN 'H de
61 (E - 44), revelou a presenca de uwn mltipleto centrado em 3,10 ppm
com integraggo para um proton (Hy1) e um nultipleto em 4,50 ppm (Hz).
Observamos ainda em 2,02 ppm, um singleto relativo aos prétons da grupo
aceto#i. HNa regigo compreendida para os pﬂ:_\tcns rret.:ilicns,- observamas
a presenca de seis singletos em 1.28 {3H); 1,12 {3H); 0,96 (3H); ©,89
{oH); ©,8@ {3H} e @,68 (3H) ppm, atribuidos aos prétons metilicos

conforwe wostrado a seguir.

O espectro de RMN '3C de 61 (E - 45), revelou a presenca de
wm sinal em 211,4 ppm relativo as carbonilas Cg & Ca. Em 170,56 ppm,
foi observado uwm sinal tipico para carbonila do acetato. fipresentou
ainda, dois sinais em 75,9 e 74,8 ppm, os guais foram atribuidos aos
carbonos €5 e Cg, apés analise do espectro parcialwente acoplado.

No especto de massa de 61 observawos a presenca de um sinal
relativo ao pico do ion molecular M= 516 {64}, alem dos fragmehtos em
gog (M'"- H,0, 3%), 149 (100%) e 95 (63%).

A estrutura no estado solido de 61 foi determinada por
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dif‘rac,:go de Raio-¥X, sendo que, a representag:;o da mlécul‘a esta
mostrada a seguir. O Raio-X de 61 evidenciou que a confor‘mg:go adotada
pelos tres aneis de seis menbros e do tipo cadeira, com ,jtmt;;n de aneis

Be C trans /387, Guadro 19.

Quadro 19: finalise de Raio-X do derivado 61

Quando a tricetona 3B foi subnetida as condit;;Ses de.
ciclizar;go intramolecular em meio écidn, verificamos a fornm,:;o do
derivado tetraciclico 61 em rendinento gquantitativo /62/.

Devido aos insucessos observados nas tentativas de oxidarmos
o derivado 38 ao diacido 39, submetemps a tricetona 398 as condit;:aes de

oxidat):go,' utilizando-se NalQ,/M=OH a refluto, sendo que, de modo
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anélogo é r‘eat,:;o anterior, o produto de ciclizat;.:go iptr‘atmlecular 61,
foi obtido mjoritariamente, inviabilizando o pmsseguirrentb da rota

sintetica descrita anteriorvente, Esquema 22.
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CONSIIERACOES GERAIS SOBRE f QUIMICA DE COMPOSTOS CONTENDO

ANECIS DE 10 MSMEROS

No decorrer da discussao dos resultados obtidos neste
trabalho sobre a sintese de blocos guirais de interesse a partir da
degradat,:go do larnpsterol 1, descrevemns gue, de wn modo geral, as
rear,:ges de cicl iza(,zges intrampleculares de alguns derivados contendo em
suas estruturas aneis de dez wenbros sao preferenciais a gqualgquer outro
tipo de r-eac;:.go.

Bacerndos nestes fatos, realizanos wa pesquisa na literatuwra,
atraves da gual, encontramos algins trabalhos que tratam da reatividade
e anr;lise confornmacional de compostos contendo em suas estrutwras anéis
de tamanho wedio (8 - 11 membros} /64, 65, 66/. Estes compostos
apresentam propriedades quimicas diferentes dagueles com aneis wenores
gue 8 & weiores gue 12 wewbros e  commente sofrem r‘eagges
transamilares, ou s&ja, transfox*nad.ﬁes qu'imicas nas gquais se formam
liga(,zgea entre atonos localizados ew lados opostos do anel. Geralmente
estas reag:ges sao favorecidas por £atores est.éricos presentes nestes
conpostos /65/.

Dados espectrosc&picos de Raio-¥ denonstram gue, em aneis de
tamanho médio, os gngulos de valéncia sao geralmente maiores gue o
tetraedrico e que grupos localizados em carbonos vizinhos (1,2) estao
parcialwente eclipsados 765/, & interferéncia esterica entre atomos
nao adjacentes em ciclodecanos denominada por Bx*nwn_, H. C. como tens;u
I 766/, esta presente nestes compostos e pode ser aliviada pela rrudang:a
de hibx‘idiza(;;go, ou seja, pela transformc,:go de um carbono sp® em um

sp? /65/, a gual ocorre atraves de reacoes guimicas. .
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Estes fatos podem euxplicar os resultados obtidos em nosso
trabalbho, uwm vez que, a fDI"JTB(;..‘-gD de produtos de ciclizat;:gaes
intramaleculares sao preferenciais, pois envolvem a fornar'_:;o de
produtos com menor tensao esterica.

fA reac’zgo de abtenc,zgo do cetol 37 a partir da dicetona 3, pode
sor utilizada conp modelo para exemplificar a facilidade ‘com que a

reacao transanular ccorre neste tipo de sistem,
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CONCLIISAO :DISCUSSA0 - CAP. SINTESE

Neste c:ap'itulo discutimos as seqt.tgncias reacionais testadas
para ob’cem,zgo de blocos gquirais de interesse a partir do lanosterol 1,

um triterpeno guiral abundante, Esquemm 24.

Esquema 24: Propostas testadas para ahtem’:go de blocos

guirais de interesse a partir do acetato 4.
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Conforme os resultados descritos neste capitulo, verificamns
gue as etapas chaves e problewéticas nestas sinteses foram, senxdﬁvida,
a reaggo de Baeyer Villiger da dicetona 3 e nxidaggo dos derivados
plefinico 5@, tetracetona 54 e tricetona 38, todos contendo em suas
estrut‘uras aneis de dez membros. Os produtos principais oﬁtidos nestas
reagges sao resultados de reaqges transanulares |

Apesar de nac terwos alcangado os objetivos inicialmwente
propostos  para Dhten?gn dos blocos guirais de interesse, pudemns fazer
un ectudo da reatividade dos compostos contendo em suas estruturas
aneis de déz mewhros e contribuir com novas infnrnagges a respeito da
quimica dos 8,9-seco-lannstanns. flem disso, obtivemps neste estudo
wa Eérie de produtos inéditos, dos quais podenwos destacar o derivadq
pentaciclico 57 gue nostrou atividade antitrombotica.

A identifica?go das estrutwras desses cowpostos fol feita em
alguns c©asos atraves da analise de espectros de alta resaluggo e por
analise de Raio-X. Este ultimo tipo de analize wostrou-se @A
ferranenta extremavente importante na elucida?go gstrutural e
determinaggo das ccnforwagges de alguns derivados no estado coristalino

/387,

79



PROPOSTA 2: OBTENCRO DOS HLOCOS QUIRAIS ¥ E VI A PARTIR DA

DIONA 26

Confornve mencionamos anteriormente, todas as tentativas para
a obteng::;xo dos blocos quirais a partir do lanosterol 1 nao foram bem
siwcedidas devido ao fato dos intermediarios destas sinteses
apresentarem em suas estrutwras aneis de dez mewbros funcionalizados,
de tal forma que, produtos de ciclizas;:ges intranoleculares foram
obtidos pref er~encialﬁ*ente, inviabilizando assim as sequgncias
reacionals propustas;

A rota sintetica al{er-nat iva, proposta para obtenggo dos
blocos quirais Ve VI descrita neste capitulo esta apresentada no
Esquema 25, e tem por objetivos utilizar a diona 26 cowp substrato
guiral. Essa sequgncia reacional nos pareceu promissora, pols envalue
poucas etapas e r-ea?ges classicas da qu:"tmica Drggnica, alem do e,
evita a utilizagzga de intermediarios contendo em suas estruturas aneis
de dez mewbros. 8 diona 26 foi obtida ewm 85/ de rendimento a partir do
acetato 4 por reac,:gu de Dxidac;,;o com trioxido de cromo em acido acetico

/247,



Esquene 25: Proposta sintetica para obtem;:gn dos blocos

quirais ¥ e VI a partir da diona 26,

81




A dicetona 62 foi obtida em 90/ de rendimento a partir da
diona 26 atraves de reat,:go de reduc’:go com zinco em acido acetico a

reflumo 767/, Esquom 26.

Zinco/HOAc
5h,/\ , 90%

AcO”

Esquema 26 Bear;;.gcx de r-ecluc;gc: da diona 26

A estrutura da dicetona 62 foi confirmada atraves da analise
dos dados espectroscoppicos de IV, EM, RMN 'H e '3C, alem de cmrparac’zgo
dos valores de p.f. e {a]D do produto obtido, com os descritos na
literatura /67/. O espectro de IV de 62 {E - 46) apresentou absorc,:Ses
em 1738 e 1705 cm™! relativas as carbonilas dos grupos éster‘ e cetonas
7,11, respectivamente., A dicetona &2 apreséntou noc EM um pico em wz
500 (1@27), correspondente ao iocn wolecular.

O espectro de EMN 'H de 62 (E - 47) apresentou um duplo
dupleto em 4,408 ppm relativo ao pr*éton carbimﬁlico H;. Ha reg.i;o
compreendida entre 3,00 e 2,12 ppm observamps um sistema complexo de
sinais relativos aos pr-étcms {Hg,Hg ,Hy & Hy:), a &as carbonilas Cr; e
Cig- Un singleto em 1,96 ppm {3H) confirmou a presenca do grupo
acetoxi na wolecula. Os deslocamentos quimicos dos prétons rrétilicus

foram atribuidos apos Comparacato com os deslocamentos quimicos dos
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protons metilicos da diona 26.

Mo espectro de RMN *C de 62 (E - 4B), verificanmps a presenca
de dois sinais em 29,1 e 208,6 ppm, atribu'idos aos carbonos
carbonil icos €3 e C;3. ©O sinal correspondente ao carbono carbonilico
do grupo acetoxi aparece em 17,5 ppm conforme esperado. Em 79,8 ppm

verificamos a presenca do sinal relativo ao carbono carbinolico Ca,

Gadro 29.

% 0Os wvalores dos deslocanentos guimicos podem ser trocados

adro 20: Htribuiggo dos deslocamentas qu'imicos dos princi-

pais pr*f::tons e carbono-13 do derivado B62.

Levando em c:onsiderat,:ao o mecanismp envolvido na reacao de
Baeyer Villiger de cetonas ciclicas /33/, verificamos que, na reagaoc de
oxidagac da dicetona 62, poderiamns obter os produtos rostrados abaixo,

sendo que, a dilactona 63 seria o produto dese jado, Quadro 21.
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B.Vill.
(o1

AcO

AcO

Qemdro 21 Provaveis produtos obtidos na rea?go de Baeyer

Villiger da dicetona 62

Quando a dicetona 62 foi submetida as condictes de oxidagan
de Baeyer Villiger /42/, utilizando-se acido Egig;cloroperhenzéico em
benzeno e quantidades cataliticas de TsOH, wverificanps apés 15 horas de
‘reaggo a refluo, a forwa§go de wn produto mais polar por CCD.
Purifica?;o do produto bruto em coluna cronatogréfica de gél de silica

forneceu a monolactona 65 em 73/ de rendimento, Esguema 27.
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W W W W W W W " W W W W .

AMCPB exc.

v

benzeno, tsOH

refluxo, 15hs

73 %

Fsquema 27: Obtem;;go da nmonolactona 63 a partir de 62.

fi fcr*magzga exclusiva da monolactona 63 neste processo pode
ser explicada com base na analise dos espectros de IV, EM, RMH 'H, '3¢C
e avaliando-sg a difer‘enc,:a de reatividade das carbonilas C; e C;, de
derivados do lanosterol frente a diversos tipos de r‘eat’;ges /687,

Para o caso especifico de formggo de lactonas a partir de
62, nao encontranos na literatura nenhum ccm*en'cério, spbre diferen?as
de reatividade entre os grupos carbonilicos C, e €33 , no entanto estas
ja foram observadas em outras reat;,ges da dicetona 62, cono no caso da
rea(’zgo de UWolff-Kishner /6B/, na gqual nenhum dos dois grupos
&arbnn'ilicns nostraram-se muito reativos, was, usando condic':ges de
reac;,go meis clr‘ést.ic:as. a carbonila localizada no C, apresenta-se wais

reativa, levando a forma(’zgo da cetona 67, Esguema 28.
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Esgquema 28 Reag;gc- de Wlff-Kishner da dicetona 62

f maior reatividade da carbonila C; em relaggo a €33 pode ser
comprovada “can‘l:\ém, pEla r*edu.r,'zgo regiosseletiva de Wolff-Hishner da
diona 256, gue levou a fornac;gn exclusiva de 68 /68/, lhfmdn anéloga,
éuandn a diona 26 foi submetida as ccmdig:ges de redu?go com boroidreto
de sodio 6%/, evidenciou a fGI"lTB.(;_';gD de 69 pela Pedug:go regiosseletiva

do C,, Esguemm 29,

Esquemn 29: Reac,zges regiosseletivas da diona 26

86



O espectro de IV de 65 (E - 49), mostrou um absorc’_:go intensa
em 1740 cm™ ! relativa aos estiramentos C=0 de gI‘LIpOS"EStEPES (écetoxi e
lactona), alem da ahsc«rw;:go em 1702 cm ! correspondente a carbonila de
cetona. O espectro de RMN 'H de 65 (E - 52}, apresentou em 4,50 ppm'um
maltipleto com integrat;.;o relativa para dois prétons {H; e Hg). -‘Ha
regigo cowpreendida entre 2,99 a 2,80 ppm observamos un'a serie de
sinais com inteqr‘a(.;:ga relativa para seis pfértons, os gquais foram
atribuidos aos pﬂ'::tans a-carbonilicos Hg, Hy, H,; e 80 préton H,aa /30/.
Um singleto relativo aos pr‘étons dp grupo acetoxi foi observado em
1,97 ppm. As ahsorgges dos protons metilicos de 65 {E - 5@) foram
atr‘ibuidaS por cmra:ar*af_;:ga com os deslocamentos c;u'imicos obtidos para
estes grupos no derivado 62,

0 ecpectro de RMN '3C foi de extrems valia para confirmermos
a foﬁ'ra?go da nonolactona 63 (E - 51). HNa regigo conpreendida  para
carbonn carbonilico de cetonas observanos um tnico sinal em 207,35 ppm,
o qual foi atribuidc ao €11 Por outro lado, na regigo tipica para
carbonos carbonilicos de esteres e lactonas, observamns dois sinais em
173,@ e 168,6 ppm, os guais foram atribuidos aos carbonos carbonilicos
da lactona (C;) e do grupo acetoxi, respectivamente. Os carbonos
carbinolicos C3 e Cg absorveram em 78,8 e 77,1 ppm, respectivamente.
Em 64,2 ppm constatanmos a presenca de wn sinal relativo a -C-H-

atribuido ao carbono Cq, Quadro 22.
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22,6

28,2

Guadro Z32: Atribuicao dos deslocamentos guimicos dos principais

protons e carbonos da nmonolactona 635.

O espectro de wassas de 63 (E - 52), mostrou a presenca de um
pico em 516 {34}, relativo ao ion nolecular, alem dos fragwentos em 438
{M+' - H,0, 1&4), 4535 (M+' - HOfG, 207), 277 (75/) e 95 (lee’Z). as
principais frag’n‘erxtag;ges obtidas no EM de 63 estao apresentadas no
Coxtiro 23 e confirmaram a forn‘ac,:gn regiosseltetiva da lactona 63, pela

presenca do fragmento em 277,
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/éHs

487 (M*- CHj)
75%

[9)]
wn

M*= 530

456 (487 - CHj)
. 46%

m/z 276 (100%)

Quadro 23: Principais Fragwentag:ges chtidas no EM de 63

Sendo que nosco objetivo era a Dhten?"a'o da dilactona 63,
Esquena 23, subwetenns a dicetona &2 as ccmdit,:gea de oxidac’;ga descritas
acima, variando-se a quantidade do oxidante, bem como awentando o
tempo reacional. De wodo anélogo a reag:gn anterior, o produto 63 foi
obtido ﬂéjoritéxr*ianEnte, alem de wm produtc mais polar;, o gqual
aprasentou absor*?go quando irradiadoc com luz ultra-violeta.

Este produto guando submetido a at;;gn de diazometano em- éter
etilico a ®°C, lesvou a for‘mc’:',go de wn prcw:l#to menos  polar guando

analisado por CCD., A pmificaggo da reac,zgo levou so0 isolamento de dois
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produtos a monolactona 65 {557) e um produto menos polar em 157, o qual
apresentou no espectro de UV um absor?;u em 234 mm caracter*isﬂca para
sistemas a,B-insatuwrados /63/. Seu espectro de IV de 7@ (E - 53),
mstrou um abson?ga larga centrada em 1730 cm™? caracter'istica para as
absor(;ges das carbonilas de grupos éstex*es, além de aprfesentar'
absori;_:?.es em 1660 e 1580 cm™! relativas aos estiramentos C=0 e C=C db
sistema enonico.

No EMl de @ (E - 56) verificamos a presenca de wn pico do ion
m::-iecuiar em M "= 530 {(14), alem dos fragmentos moleculares em 487
(H+'~ CH3, 757); 473 (487 -CH3, 46%.); 456 (487 - OCH:, 36%); 387 {41%);
276 {1927) e 58 [984]).

Com base nesses dados, sugerimos inicialwente a forn‘a(':ga do

composto 71 a partir 63, Esgrem 39D.

C8H17 ~ N

K,CO

273 CH,N,
———.—9

metanol,t.o. Et,0, 0°C

70

Esquema 30: Obtemi‘,;o da enona 2@ a partir da monolactona 635
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No espectro de RFN 'H de @ (E - 54), verificamps a presenca
de em singleto em 6,64 ppm relativo ao prétnn olefinico Hg. Em
4,64 ppm uwn mltipleto foi atribuido ao pr*éton carhinélvico H;. Um
singleto em 3,32 ppm, com integra(,zgo relativa para tres pr*étons, foi
atribuido aos pr‘étons do grupo metoxilico. Na regigo congreendida
entre 3,00-2,82 ppm, verificamos a  presenca de multipletos
caracteristicc-s para os px'-é;tons o:—-car*bonilicos Heg  Hy,.

No espectro de RMN '3C de 70 (E - 55), atribuinos os tres
sinais 'em, 196,5 (Ca), 139,2 {C-H) e 142,11 {Cs) ppm a0 sistex{m enonico
comp indicado 'abaixc, hazeando-nos em dados da literatura para cetonas
a,p-insaturada /797, Os outros dois sinais aparecem em 172,8 e
168,92 ppm e foram atribuidos aos carbonos do ester wetilico C€; e do
grupo acetoxi, respectivawente. O sinal em 73,1 ppm foi atribuido ao
carhono carbinolice €z, Os demsis carbonos de 7@ estac atribuidos no

Guadro 24.

22,6

Quadro 24: ﬁtr‘ibuiggu dos deslocanentos quimif:;os dos carbonos

do derivado 7.
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Na tentativa de obtermos melhores resultados na r\eac,:;o de
Baever Villiger de 62 a 63, utilizamps as cnrxdi(;;ges indicadas na

Tabela 5, recuperando-se em anbos os casos o substrato 62.

Reagentes Teopo Tenp. Resul tados Bef.
CFLCO00CCKF 33 HaHPQO, 59 t.a. Recuper‘acna'o 46
H,0, 90%; CH,Cl, de 62 {85%)

AnCFB; HaHCO; 48 t.a. 62 (9071) 41
CH,Cl,

Tabela 53 Tentativas de oxida(,:-;o da dicetona 62 a dilactona 63

0= resuliados obtidos nas reacoes de oxida?ac' de Baeyer
Villiger de 62, descritos acima, nos nmotivaram a propor a rota
sintetica descrita a seguir, utilizando a monolactona 65 cowo substrato

dos blocos guirais V e VI, Esquem 31.
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K,COy
”~ .
metanol,t.a. -Mi—ﬁ
t,0, 0°C
~ 7
65 L
- N

[0]

v

AcO

+

(0]

Esguesm 31: Proposta de sintese dos blocos quirais Ve VI a

partir da lactona 63

fi ronolactona 65 foi submetida as condic;:ges de abertura do
anel lactonico em meio bésic:o, utilizando-se carbonato de potéssio em

metanol a temperatura ambiente, fornecendo a enona 71 apés 3 win. de

reagao. 0 produto brutc foi entao submetido ao tratamento normal,
seqguido de reacac com diazometano em eter etilico a @°C. Purif icat;:ao
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da mistura reacional em columa cmmtogréf‘ica forneceu a enona 70 em
5574 de rendimento.

0Os dados espectmscépicos ocbtidos para este composto estao de
acordo com OS5 descr‘itos‘para enona 7@, obtida anteriormente na reat;.‘.go
de oxidac’:go de Baeyer Villiger de 62 sob condi(;ges mais drésticas.

Quando submetemns a dicetona 62 as cnndig:ges de DRida(’BgO com
acido n_r;tg_—cloroperbenzc':nico/’!‘sOH (catalitico) em benzeno & ref luxo por
15 horas 742/, seguido de destilag&gu do solvente a pr‘ess;o reduzida e
adic;go de n‘Etarpl e K003, observamns de wmodo anélogo a rear’;go
anterior, a for*mac,zgu de uwn produto wmais polar por CCD, o gual foi
isolado e metilade com diazonetano fornecendo a enona 2. Qpés o
terminog  da reai,:gu, o produto bruto foi pwificado em columa
cx*cmatagréf‘ic;a de gel de silica e forneceu a enona 7 em 73/ de
renclimento. Este procediwvento segquencial provou ser vantajoso, pois

ievau diretanente a obtenc’:ao da enona 7, a gual foi entao submetida a

r-eag;;a de oxidat.;:go, para obtermos Os blocos guirais Ve VI, Esquema 32.

1~ AMCPB, benzeno, refluxo 15 hs.
2 - metonol, K;CO3, t.a.
3 - CHoN,, Et,0, 0°C

4 - C.C.

L
”

AcO AcO

EsqLEnB 32: Obtem;go da enona 7@ a partir da dicetona 62
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Entre o§ varios metodos de clivagem oxidativa de sistemas
enonicos descritos na literatuwra, citamps o trabalho publicado por
Piatak et &i. /?21a/, os quais analisam a eficigncia de uérios
oxidantes tais como trioxido de cromo, permanganato de potéssio e
hipoaletos e outros os guais consideram ineficiéntes, pois,
freqténtenente levam r‘eac;ges secundarias e obtenggo d§5 produtos
desejados em baixo rendimento. Esses autores relataram ainda, gque o
tetroxido de ruténio e o oxidante mais indicado para este tipo de
reac,:go, pois fornece os produtos de clivagem oxidativa em elevado
rendimento /'?1/. Por outro lado, Silverstein et af. 772/, descreveram
recentenente  que, os welhores resultados obtidos para clivagem
oxidativa de compostos conterxic em suas estruturas cetonas o, 8-
insaturadas ou alcoois al'ilic:cs, 530 aqueles reportados por Sharpless
et gl. /37/, ou seja, a r'ea(':'avo de Dxida?go com tricloreto de rutenio e
n‘etaﬁerioﬂato de sodio.

Baseados nestes resultados, submetemns a enona 79 as
cond.ir’sges de nxidac,:ges descritas por esses autores /72/, Esgquema 33, e
verif icamos apt':ts 7 horas de reac;;o a temperatura anbiente a for‘mat;,;c; de
dois produtos mais polares por CCD. 0O produto brute foi nmetilado com
diazometano em eter etilico a @°C, fornecendo dois produtos menos
polares por CCD. P‘m‘ificat;:;o da mistuwra reacional em coluna
cmnatogr*éfica de gél de silica, forneceu 3574 do produto wenos polar o
gqual foi identificado como sendo a a-dicetona 72 atraves de analise dos

espectros de IV, EM, RMN *H e !3C.
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AcO

CgHi7

CgHyz
RuCl3(H,0); 11
NOIO4 .
CCI4:CH3CN:H,0 (2:2:3) ‘
AcO
COOCH3
o COOCH;

72 55%
Esquema 33: Oxidaa;zca da enona 7@ com BuClz/NalOy /72/

No espectro de IV de 72 (E - 57), werificamns um absor«;;o

! relativa aos grupos carbonilicos {esteres e

larga centrada em 1733 om”
a-dicetonas Ca e Cp;), alem das absargges em 137¢ e 1240 cm™!, O
espectro de massas de 72 (E - 6@), apresentou em m/z 592 {24}, um pico
relativo ao ion nolecular, alem dos fragmentos em 563 (M+'— OCH3, 10@%4);
534 (565 - OCHs); 532 (M '~ HOAC) e 297 (1007).

0 espectro de RMN 'H de 72 (E - 58), revelou a presenca de um
singleto em 3,36 ppm {6H) relativo aos pr‘étons dos grupos metoxilicos.
Em 4,56 ppm uwm multipleto (1H) caracterizou a presenca do préton

carbhinolico Hs;. Os protons a-carbonilicos Hg e H,, absorveram na

regigo de 3,02 a 2,20 ppm como waltipletos. Observamns ainda, o

deslocamento guimico dos protons metilicos para 1,24;(311): 1,12 (3H);
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2,90 {3H); 0,88 (%H); 0,84 (3H) e 0,80 (3H) ppm. O espectro de RMN '3C

de 72 (E - 59) foi de extrema valia para confirmarmos a fnrnat;;o da
a-dicetona 72, Ohservanmos na regigo de carbonos carbonilicos de
cetonas, a presenca de dois sinais em 199,80 e 194,2 ppm, os quais foram
atribuidos aos carbonos €3 & €3y ou €3, & (4, respectivawmente. = Na
r-egi:';.D conpreendida para os carbonos carbonilicos de ésteres,
observamos a presenca de dois sinais em 175,2 e 172,35 Ppm, atribuidos

aos carbonos dos esteres wmetilicos € 2 € e um terceiro sinal em

18,1 ppm foi atribuido ao carbono carbonilico do grupo acetoxri.

*COOCH
*COOCHs3 175,2 3
1725 51,1
72

O produto mais polar nscta reacao polar foi isolado em
quantidade insuficiente para analise espectroscopica.

e

A formacac da o-dicetons 72 cowo  produto 1m>‘jclr‘it;=u‘io na
reac’:gc de Dxidac,rga de 7B com tricloreto de ruténic e nmetaperiodato de
E.édia, pode ser explicada levando em Gonsiderac,:go o recanismo da
rea(!:.gn, Esguema 34. Inicialwente, ocorre a Gxidac;':go da ligat,zgu dupla
C:{g pelo tetroxido de r‘utgnia, gerado in siltu, levando a Fc:r*mari:;c) do
inter*wediér-io 73, precursor do diol 74, o gual e oxidado peln EXCESS0

wetaperiodato de sodio a a-dicetona 739. Esta por sua vez, pelo excesso

de wetaperiodato de sodio deveria ser oxidada aos blocos guirais Ve
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V. Af Dr‘maci':go da a-dicetona 72 neste processo nao era esperada e
encontramns poucos exemplos do isolamento desse tipo de internediério
na Dxidag:go de enonas /71/.

Outras tentativas de obter os blocos quirais Ve VI a partir
da enona 7@ foram realizadas, utilizando-se excesso de oxidante, bem
como aunentando o {Enpo reécional, e de modo anélogo a:n reac;;o anterior,
a a-dicetona 72 foi obtida wajoritariawente, além de wm mistura de

produtos de dif icil separat;.;b .
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stz

-Ru0$

Ac RuCl3 :
' NaiOg4
H OOMe (RuOa)

CgHyz
Na 104

excesso

NalOg
P

e xcasso

M7

R= CHZCOOCH3

Esquema 34: Mecanisno da reacao de Dxidaz:,:ao da enona 79 com

tricloreto de rutenio e metaperiodato de sodio /73/.
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Com base nestes resultados, decidimns testar a reac;:;o de
ozonolise de M, segundo as condit,:ges descritas por Davidson st al.
/74/ conforme wostrado a seguir. No entanto, a enona 7@ foi recuperada

integralmente no final da r-ea(;,go, Esquewa 335,

CgHy7

AcOE3/HOAc .
0;" - 78°C”

AcO

Esqema 35 E:ea\’?-ao de ozonolise da enona 79 /74/.
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CORCLAUSAD

A esta altwa tivenmps que interronmper nosso trabalho e
analisando todos os resultados obtidos no esforgo de clivar o
lanosterol 1, acreditanns gque o cowposto internediario 72 poderia
suentualwente atraves de outras reac‘:aes ser levado aos blocos quirais
desejados. Contudo, reconhecenos agqui que a potencialidade desta
s.ec;ugncia fica comvprovetida pelo grande numerc de etapas envolvidas na
"c’:‘-ans.é‘oﬁ‘rac,:ga do lanosierocl 1 ate o objetivo final, 0 rendimento
glohal desta rota E%qmm 36 , seria no maxino de 26%., ou seja, 134

hloco gquiral VI, considerando-se gue

rendimento.

Esquena 36: Rota sintetica proposta para a obtem;:go dos

blocos quirais ¥ e VI a partir do lanosterol 1,
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Vale a pena considerar neste parégrafo final, gue este
trabalho embora nao tendo atingido sua meta final, levou a sihteée de
produtos ineditos apresentando esqueletos seco-lanostanicos e seus
produtos de ciclizac,:ges transanulares, wm dos gquais com atividade _
antitrombotica 27. Assim sendo, viswalizamos para o futwro, a qbterwg;go'
de derivados de 97 para otimizar sua atividade farnscolégica. Por
outro lade, a ausencia de estudos detalhados de RMN 'H e '3C sobre este
tipo de estrutwras, aliado a disponibilidade recente, de un equipamento
de ressonancia nﬁgnética mwclear de alto campo nos fer iniciar um
estudo espectroscépim detalhado do gual aprecentaremos agui somente

’ e R
seu inicio {Rpendice 1).
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APENDICE 1: CAPITULO DE SINIESE
fnalise dos espectros de BMN 'H e 13C da tricetona 58 e dicetona 5

Este ngndice tem cowo objetivo dar inicio a wm estudo
espectroscépico de 8,9-seco-lanostanos gque foram sintetizados no
decorrer desta tese.

Enbora alguns destes compostos tais comp a tricetona 538 e a
dic:etcma', 5 sejam conhecidos /1% e 63/, o estudo dos espectros de
RMN 'H, 'ZC e analise dos espectros de cur‘rela?ges homonuclear  (HxH)

COSY e heteronuclear HETCOR {CxH) nunca foi reportado na literatwra.
Tricetona 38

A atribui?go dos deslocanentos qu'imicos dos pr‘é*tnns e dos
carbonos da tricetona 38 foi feita baseada na analise de seus espectros
midimens ionais de RMN 'H (E - 41, 390 MHz) e '°C (E - 42, 75,1 IMiz),
alem da analise dos espectros bidirensionais de correlag:;o
heteronuc lear de deslocarnentos quimicos CxH (HETCOR) e do espectro de
cor~r~elac,:go de deslocanentos guimicos homonuclear HxH (COSY) /75/.

Para facilitar = atribuic,:go dos deslocanentos qu'imicos das
prétcms e dos carbonos, buscamps na literatura algune derivados do
lmosteﬁl 1 contendo em suas estruturas o anel ciclopén‘tgnico
funcional izado de wodo ané\logo a tricetona 58 /41a,b/. Verificamps que
os deslocamentos gquimicos dos carbonos da cadeia lateral se mantem
praticamente inalterados, o gque facilitou a atribuic,:go desses carbonos,

Quadro 23.
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31,2

N )

Cadeo 23: Deslocamentos quimic:cxs dos carbonos da cadeia
lateral de 358, atribuidos a partir de modelos

descritos na literatura /4la,b/

0 espectro HETCOR de 3B (Figura 1a), foi analisado
partindo-se de infnrmac,:ges obtidas na analise do espectra DEPT
{Figura 2}, atraves do gual foi pcnssivel determinar as GDI‘I"EIE&?SES

entre os deslocamentos guimicos dos carbonos e protons, Tabsla 6.
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C & C {ppm) 5 H {ppm)
Cors 53,4 (CH) 1,82

C_s 50,4 (CH) 2,01

Coza 39,6 (CH,) 1,13

Ce22 36,2 ECH: 2,49

C_y 36,1 {CH, 1,40 e 1,02
Cog 35,5 {CHg) 2,82 & 2,43
Cozeo 34,8 (CH) 1,43

C-‘ll 33.8 (CHQ 2,42 e 1,29
Cera 33,1 (CH,) 2,04 e 1,38
Cons 28,0 (CH 1,52

Cozs 27,9 (CHs) 1,00

C_y 26,0 (CH,) 2,20 & 1,82
C“IE 25,2 (CHZ) 1,39 e i,53
C_a3 24,8 {CH,) 1,13

Co1s 22,3 (CH,) 1,82 e 1,63
C_ay 22,8 (CHs) 0,89

C_ze 22,6 {CH,) ®,89

C_a1 21,3 (CHz) 2,08

Co2y 20,7 {CHs) 0,97

C_ys 19,3 {CH;) 1,37

Cozo 17,6 (CH3) ®,50

C_ia 17,2 {CH;) 0,78

Cose 16,7 (CH;) 1,31

Tabela 6:

Cor*reia?;o entre os dados obtidos no espectro de

corre lag:;c- heteronuclear (HETCOR)
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Pela analise do espectro HETCOR, Fig.la, observamos um sinal
ewm 50,4 ppm, gue foi atribuido ao Cs por coxvpara?go com o deslocamento
qu'imico desse carbono para derivados do lanosterol descritos na
literatwa /721,41a,b/. Esse carbono est::.\ correlacionado com um prétcm
que ahsort.@ em 2,01 ppm, o qual foi atribuido ao pr‘étcm Hg. |

Por COBY, Fig. 5, o prc':nton H; pode ser correlacionadoc com outros
dois sinais ewm 2,82 e 2,43 ppm, 05 guais foram atribuidos aos pré)tons
Hgb e Hga, respectivanente. O prclktcm gque absorve em 2,82 ppm, foi
atribuido ao Hgbh devido ao fato dele estar na zona de desblindagem da
carbonila em Cg | e  portanto mais desprotegido que o pn;ton Hga,

imdro 26.

Quadro 26: fnzlise wolecular da tricetons a4.

Pela analise do espectro de RMH 'H de 28, . expandido na
Ar*egigo de 3,22 - 9,59 ppm, Figura 6a, verificamos que Hgb pertence a um
sistema de 3 spins do tipo AMH, absorvendo como wm duplo dubleto em

2,82 ppm As constantes de acoplawento encontradas para esse p!"(’)tDn
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J* - 16, Hz e J* = 8,0 Hz; justificam os acoplamentos geminal e
vicinal para um gngtxlo diedrico de 152° entre Hgbh e Hg, respectivamente
/6/. Em 2,43 ppm existe mra superposi(;;ga de 4 pr6t0n5
impossibilitando a leitura exata da constante de acoplamentc do préton
H.—,;" com o Hg.

A partir dessas ohserx.ta?ges, transportanos os valores dos

deslocamentos quimicos 2,82 e 2,43 ppm para o HETCOR (Fig. 1b) e

determinamos que o carhono Cg absorve em 36,5 ppm.
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Figura 6: Espectro de RMH 'H de 5B a 300 MHz: {a)- Expandido
na regi;o de 3,80 a 9,60 ppm. {b)- Expandido na

1*egigo de 2,99 a 2,10 ppm.
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Pela analise do COSY, Fig.4, verificamos que o pr‘éton
carhinolico Hs, centrado em 4,67 ppﬁx esta correlacionado. com um .prc'Jtcm
gue absorve em 1,80 ppm (Hz). Por outro lado, o préton em 1,80 ppm
épresénta carrelagzgo com un sinal em 2,35 ppm atribuido a0  segundo
pnjton H,. Esses valores guando transportados para o HETCOR permitiram
atribuir ao carbono €3 o deslowento quimico ohservado em 26,0 ppm,
Tabela 6.

No espectro de HETCOR (Fig. 1h}, constatamos a presenca de
dois sinais em 33,8 e 33,1 ppm, 0os quais foram atribuidos aos carbonos
C;3 & Cya, respectivavente, Essa atribuici:go foi feita baseada na
correlac’::gu dos deslocanentos qu'imir:.cas desses carbonos com seus pr‘étcns.
0 sinal em 33,8 ppm foi confirmado comp sendo um CH, pela anélise do
DEPT (Fig. 3}. Este sinal esta correlacionado com dois pr‘étuns
magneticamente nao equiz}élentes em 2,42 e 1,29 ppm;, os quais Foram
atr*ibu:idos aos Hyia & Hyib, respectivanente. HNotanos pela anéxlise do
modelo molecular de 38, que o pr*éton H,,b apresenta-se wmais protegido
gque Hy.a, pois, esta na zona de bBlindagem da carbonila C;. Esses
pr*r:)tons fazem parte de um sistema de 4 spins do tipo ABXY, o qual nao
foi nuito bewm definido devido a anaer*posig:go de sinais nas regiges de
absor*;:go dos pr-étcms Hy;a,b = Hyza,b.

Quando extrapolanps os deslocawentos observados em 2,42 e
1,29 ppm para o COS5Y (Fig. 3), verificamos gque o prétcn em 2,42 ppm
esta cqrrelac:ionadn com oOs sinais em 2,04 e 1,38 pom, os guais foram
atribuidos aos prétons H;2b e H;sa, respectivamente. O fato de Hy,b-
absorver a canpo mais baixo, pode ser atribuido ao fato deste pr‘étnn
estar situado na zona de desblindagem da carbonila C,, GQuadro 27.
Esses wvalores gquando transportados para o HETCOR, evidenciaram uma

cor‘r‘ela?gn com o sinal em 33,1 ppm, atribuido ao 12, Tabela 6.
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Quadro 27: fnalise molecular de 58.

Dos tres metilenos restantes, © sinal em 36,3 ppm foi
atribuidoc a Gy por coﬂpara?go com o deslocamento quiwdca desse carbono
em outros derivados B—B—ac:etil—lamstgnims /21, 4ia,b e 77/, Os
zinais obserados em 25,2 e 23,3 ppm no HETCOR {Fig. 1a), foram
atribuidos aos carhonos Ciz & €y, respectivamente. O sinal em 25,2
poin, relativo a0 Gy esta correlacionado com dois prétons
magneticamente nao equivalentes gue absorvem em 1,89 e 1,53 ppm. Por
outro lado o sinal em 23,3 ppm relativo ao G esta correlacionado com
dois pré’ccms gue absorvem em 1,82 e 1,63 ppm. Essa a‘cribuig:go levou em
cansideraggo que a anisotropia da carbonila Cg, deveria modificar a
uizinharﬁxx ﬁagnética de {5 de tal forma que esses prétons absoruvessem
apresentando wn A58 {9,36 ppin) maior gque o A6 (0,19 ppm) entre os

prétons de Cig.
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A atribui?;o dos AQeslocamentos quimicus dos carbonos
metilicos de 58, foi feita correlacionando os valores obtidos no HETCOR
{Fig. 1a), e por coﬁparaggo dos deslocamentos descritos na literatura
para derivados do lanosterol 1 /21, 4ia,b e 77/. 0O deslocamento
quinﬁco do carbono netilico do acetato foi atribuido ao sinal ohservado
em 21,7 ppmy © qual se correlaciona com os prétons em 2,08 ppm no
HETCOR.

0s singletos obervados em 1,37 e 1,31 ppm, no espectro de
EMN !H, foram atribuidos =aos prétnns wetilicos Hyq 2  Hag,
respectivanente, wR vez gue esses prétons encontranmse na zona de
desblindzgewm das carbonilas €3 & G4, conforme pode observado no
Quadro 27. A correlano desses deslocanentos no HETCOR, permitiu
atribuir aos carbonos C;4 & {35 0s deslocanentos quinﬁcas em 19,3 e
16,7 ppm, respectivanentef fs demais atribuiqges dos deslocarentos
guimicos dos carbonos e protons de §§,estg0 rostradas no Quadro 13,

No espectro de RMH '*C de 58 {E - 42), verificamnos a presenca
de tres sinais em 214,77, 21,4 e 203,9 ppm, os guais foram atribuidos
ans carbonos carbonilicos Ca; ©Cg e €y, respectivanente,. Essa
atribuiggc foi feita por cowpara?;o com o0s deslocawentos quimiccs
chtidos para os carbonns (g e €4 do derivado dicetonico 3, que sera
discutida a seguir, Devido a falta de modelos descritos na literatira
relatimos aos deslocanentos quiﬁﬁcns de carbonos carbonilicos de
o-dicetonas do tipo 38; exenplificampns nossa atribui?go com 0s
derivados 83 e 84, cujos deslocanentos quimicos mostram o efeito de-
pﬁDteggb causado por um grupo «-carbonilico {C2) sobre o carbono

carbonilico {C,) /78, 79/.

116



P W W W T W W W v s e T

O sinal em 171,1 ppm foi atribuidn ao carbono do grupo
acetoxi.. Observanns ainda a presenca de gquatro sinais em 59,1, 56,3,
53,5 e 39,1 ppm, relativos aos carbonos quaternérios de 58. Podenos
atribuir o sinal ewm 39,1 ppm ao carbono C4 por corrparac’:ga com wodelos
descritos na literatwra /41a,b, 77/. Os deslocamentos quimicos dos

carbonos Cins Ci1z & Cia estgo apresentados no Guadro 18.

Quadro 18: ﬁtribuiq"a’o dos deslocanentos qu'imicos dos

carbonos da tricetona 58.
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DICETONA 8,9 3

0 espectro de RMN 'Hde 5 a 300 Miz (E - 11}, revelou a

presenca de um duplo dubleto (J2

= 11,0 Hz e J3 = 4,5 Hz) em
ai-ax ax—eq

4,49 ppm, relativo ao prétcm carbinolico Hs. f regigo conpreendida
para os pré\tons a carhonilicos {2,490 - 2,00 ppm) apresenta-se bastante
conplexa e fol analisada parcialmente com ajuda dos espectros HETCOR e
COSY.

A atribuigga dos deslocanentos quimicos dos carbonos da
cadeia lateral da dicetona 3, foi feita com base nos deslocamentos
quimicos desses carbonos em derivados do lanosterol 1 /741a,b/ e da
tricetona 9B, bewm comp na analise dos espectros DEPT {(Fig. 8) e HETCOR

{Fig. 9).
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de RMN 'H de 5 {300 MHz) na regiao de 4,50 a 9,00 ppm;
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Figura 11: Espectro de COSY {HxH) de 5. {a)- expansao do espectro

de RMH 'H de 3 (309 Mz) na regi"a'o de 2,40 a 9,69 ppm;

{b)- grafico de contornos 2-D de 9 da mesma regiao do

espectro.

Pela analise do HETCOR de 3 {Fig. 9), relacionanos todas as

correlag:ges C-H na Tabela 7.
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3

C & C {ppm) & H {ppm)
C_17 54,2 (CH) 1,24

C.s 51,0 (CH) 1,63

C.y 40,3 (CH, 1,09

€24 29,4 {cngg 1,03

€.y 36,3 {CH,) 1,33 e 1,00
Coss 36,2 (CH.) 2,20

C_20 35,4 (CH) 1,40

Co1q 33.0 (CH,) 2,20 e 1,19
€12 31,7 (CH,) 2,10 e 1,00
C_z5 27,9 {CHz) 0,88

C_23 27,8 {CH3) ,88

C_s 26,0 {CH.) 1,70 e 1,43
Co16 24,6 (CH,) 2,22

Coz3 24,3 {CH,) 1,53

C.1s 23,1 {CHz) @,83

Co27 22,7 (CHs) 2,83

C_z26 22,5 {CHz) 2,83

C_3y 22,7 {CH5) 1,95

C_g 29,2 {CH,) 9,93

C_z1 20,0 {CH;) 0,92

C_19 19,0 {CH;) 1,13

C-30 16,6 {CH;) 2,84

C_zs 16,5 (CH3) 1,22

C_1e 15,6 {CH,) 0,78

Tabela 7:

CDI":"E].E(,?;D entre os dados obtidos no espectro de

mrrela?go heteronuclear (HETCOR) de 5
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Pela analise do COSY de 5 {Figura 10), verificamos que o préton
c‘-arbinélico Hz aparece em 4,49 ppm e apresenta correla?;o com um préton
que absorve em 1,43 ppm, atribuido dessa forma ao Hy. Esse por sua vez
esté correlacionado com um prétnn em 1,79 ppm, o qual foi atribuido ao
seqgundo préton.ﬂg. A partir dessas observa?;es, transporfanns as
absar?ges em 1,43 e 1,72 ppm para o HETCOR (Figura 9) e correlaéinnanns
esses wvalores, ao deslocamento quindco em 26,9 ppm, o qual esta de
acordo com & abﬁor?go desse carbono ﬁara tricetona 38.

fios carbonos €3y e €3 foram atribuides os sinais observados
sem 33,8 e 31,% ppm, respectivanente. Essa atribui?go foi feita por
ccnpara?go dos valores acima, com os valores obtidos para tricetona 58.

Os deslocawentos chservados em 33,1 e 31,7 ppm no DEPT
{Fignera 8}, forom troansopostos poara o HETCOR e correlacionados com seus
fespectivas prétons. O sinal em 33,1 ppm, relativo ac C;; apresenta
sgrrela?gn ocom dois pr&tans em 2,19 e 1,19 ppm, os guais foram
atribuidos aos prétons Hy;a e H;;b, respectivawente, levando em
ccnsidera?;a & anisotropia da carbonila Cg de form anéloga a observada
nara 98. Por outrﬁ lado, o sinal em 31,7 ppm relativo ao Cy, esta
correlacionado com dois prétons em 2,12 e 1,8 ppwm, 05 guais foram
stribuidos zos prétons H;2b e H;sa, respectivanente, onde a desprote?go
do H;;b foi atribuida a sua situa?;o na zona de deshlindagem da
carbonila Cg. A constata?;o de que os prétnns pertencentes aﬁs
carbones Hy; € Hypy formavam um sistewsa de 4 spins pode ser confirmada
pelsa analise do COBY {Figura_ 11), onde constatamns uwm correla?;o
parcial do prétnn em 1,13 ppm com dois prétons em 1,90 e 2,19 ppm,
rélativos’aos H;g. As denais correla?;es S;D dificeis de serem

obhservadas, WBS, DOP'CﬁﬂpaPa?;D dos espectros obtidos para dicetona Je
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tricetona 98, pudenos constat.ar‘ a presenca dos sinais em 49,3 (CH,;) e
20,2 (CHQ) no espectro de 3, inexistentes no espectro da tricetona 58.
Esses sinais foram atribuidos aos carbonos C,; e Cg, respectivamente.

A atr‘ibuic,:go dos deslocamentos qulimicos dos carbonos e
prétc:ns dos grupos metilicos da dicetona 8, foi feita por mnpara?gn
com os valores ohtidos para a tricetona 538 e estao nostrados no

Quadro 4.

20,7
CH3C00
168,9 :
2,04
Ho7s CgHiy
CH3COO0

4,49 (dd) FT

xmdro 4: Qtr‘ibui?go dos deslocanentos quimic:os dos préxtcms e

carbonos da dicetona 3.
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CAPTITULO 11: ESTUDO FITOQUIMICO DE Baccharis eleagnoides

I- Immxmt,:m

fio longo dos anos, as plantas nos tem fornecido moleculas
extraordinérias, tanto pela sua complexidade; gquanto pela sua
aplicag;o. Grande maioria dos medicamentos empregados na medicina
moderna  tem suas origens em conponentes extraidos de plantas e parte
dos antihiéticos, anticanﬂerigenos e drogas para o tratawento de
doengas do coraggo, produzidos & nivel mmdial pelas industrias
farnangﬁticas, tiveram e continuam a ter raizes no reino uege{al.

Sabe-ce que existem sobre a terra, cerca de 522 a 700 wmil
Espécies diferentes de plantas, serdoc que o nwere  de espécies
botanicas nativas no Brasil, situa-se préxiwn a 120 wil, das quais,
2.000 jé foram descritas como medicinais. /1/

O uso de plantas da familia Compos iteae em wedicina popular
vem se generalizando e incentivando diversos grupos de pesquisadores e
quinﬁcos arggnicos a explorarem sua quindca com o intuito de
identif icarem ceus componentes ativos,

Botanicamente a familia Compositeae foi amplanente estudada
por diversos especialistas, dos quaics podemos destacar Cassini e
Benthan. Em 1973, Benthan classificou as tribos constituintes desta’
familia conforme wostrado na Tabela 1. fpesar de algums controversias

e nndificagoes esta classifica?au e aceita ainda hoje,
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Tr. 1 _ Vernonieae
Tr. 2 Eupatorieae
Tr. 3 fistereae
Tf . 4 _ Inuleae
Tr. 5 Heliantheae
Tr. 6 Helenieae
Tr. 7 Anthemideae
Tr. 8 Senecioneae
Tr. 9 Calenduleae
Tr. 1@ firctodideas.
Tr. 11 Cynareae
r. 12 Hitusieae
Tr. 13 Cichorieae

Tabela 1: Clas-sificat,:gn das tribos Compnsiteae descrita por

Benthan.

A familia LCompasiteae e encontrada em abund;mia em todos os
continentes, com excer;‘,go da Qntértic:a. E mais abundante nas latitudes
tropicais e subiropicais.

fs tribos Vernoniae e Fupatoreae se adaptam em habitats

tropical ou subtropical, enquanto que as tribos fslereas e Imleae se

adaptam wnelhor em regioes temperadas e wontanhosas, Diuer*sifica?oes

ecolégicas podem ser encontradas nas tribos wmweiores, ewbora seus
Ea

habitats preferenciais, sejam geralwente wmwantidos. 0Os geaeros

totalwente aquétic:os (ex.: Gymnscoronis, Trichoronis e Shinneria) sa0

meis frequentemente encontrados em Bupaisoriess, enguanto que extremas
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adaptacoes xerofiticas sao mais commente encontradas nas fstereae,

Imileas ¢ Heleantheae.

- - - - - n~r v - - b -
Uma estimativa da dlstr-xbuxc’tao dos constituintes organicos

desta familia e apresentada na Tabela 2.

Classe de compostos Localizaceo e Atividade biolegica
Presente em todas as tribos
1- frutanas do tipo Inulina 6rg;05 de armazenamento
2- acidos graxos caracteristicos em sementes oleaginosas
3- sesguiterpeno - lactonas folhas de sabor amargo
3- alcoois triterpenicos

pentaciclicos rericarpo dos frutos
S- esteres do ac. cafeico folhas
6~ flavonoides wetilados folhas e flores (pigmentos

amarelos)

Presente ra mioria das Tribos

7- compostos acetilenicos raizes e folbas {atividade
J antimicrobiana)

8- oleos essencials incluindo

ronoterpenos fenolicos folhas & frutos
9- cyclit&yis folhas
1®- cuwmarinas folhas e flores
11- borracha raiz e caule
12~ alcaléides pir‘mlizidinicos folhas {altamente téxico)
13- ac. triterpgnicos flores e folhas
14- diterpenos em todos os tecidos
15- glic;os'ideos cianoggnims folhas e frutos—toxico
16- pigmento authocloro em flores amarelas
17~ cromenos folhas e raizes
{inseticidas)
18- amidas de ac. graxos em raizes (inseticidas)

Tabela 2: Conposiggo quimica genérica de Compositeae /2/
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Particularmente, estamos interessados no ganem Baccharis da
subtribo Bsterea. Esta subtribo e constituida por wmwais de 2.029
espécies, das quais somente 107/ foram estudadas quimicamente.

Consideranns gue nenhum  trabalho fitnquimico pode ser
iniciado sem antes se fazer uma revisao bihliogréfi’ca do ggnero, o que

pAassaremos a expor a seguir.
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REVISAO BIHLIOGRAFICA (Tabela 3)

0 ggnero Baccharis 5e destaca como um dos mais importantes da
subtribo 8sierea, sendo este, nativo exclusivamente do continente
americano /3/. Das 4@0@ espécies de  plantas pertem:entesv ao ggnem ‘
Baecharis cerca de 135 espécies sao encontradas no Brasil, 36 Espécies
no Chile e aproximadanente 110 espécies sa0 distribuidas por toda a
firgentina /4/. |

Diversas espéciés deste ggnem apresentam propriedades
milltiplaa em medicina popular e indigena. Algumas egpécies apresentam
atividades significativas e de gramde interesse aoc hovem cono é O caso
da B. megapolamica da qual foram isolados tricotecenos com potente

atividade antileucemica /5/. A B. wmegapolamica e encontrada em

abwndancia  nas uizinhanc,:as de Cuwritiba-PR e contem gquantidades
significativas dos tricotecenos baccharina 88a e baccarinol 8%, que
sac metabolitos de wmm fungo saprui‘ilicn desconhecido /6/.

Outros derivados tricotecenos wecrociclicos foram isolados de
B. coridifplia {uma planta nativa no sul do Brasil) e identificados
cowo sendo miotoxina D 91d e 1samiotoxina‘ D %le /7/.

Hupchan et al. dewonstraram a atividade citotoxica dos

Flavonoides 86h e 86i isolados de B. sarathroides /8/. O flavonoide

86g foi isolado de B. glulinpsa e apresentou atividade antimicrobiana

/97, enquanto que, atividade woluscicida em B8iasphalaria globrala

{hospedeiro intermediario de Schistosoma mansoni }: foi detectado em B.

trimera cujos principios ativos foram isolados e identificados com

sendo wm  lactona diterpgnica 72c e um flamnéide 85 /19/. fAmbos os

130



compostos isoiadns apresentam; 120/, de nortalidade do schistososm em
glabrata num periodo de 6 a 24 horas.

flem dos diversos cowpostos isolados de diferentes espécies
de Baccharis que apresentam atividades medicinais, obtem-se ainda de
algumes espécies de plantas deste ggnem, oleos essenciais de valor
comercial. Em alguns casos esses oleos tanbem possuem propriedades
medicinais como por exemplo o oleo essencial da espécie brasileira

B. genistelloides ; que apresenta em sua conposi(,:go, entre outros, o

monoterpeno carguejol 28a e seuw acetato 28 /11a,11b/. Por outro lado,

o olec essencial da B. dracuncul ifolia apresenta valor comercial, sendo

exportédo pela Dierberger para industrias de perfumaria /12/. Em sua
c;r;mpnsi(’:-go quinﬁca foi constatada em maior pmporggo o nerolidol
{aproximadavente 247}, alem de outros terpenos, como por exe@lo: as B
pinenp, limoneno, p-cimeno, Az careno, f-felandreno, cariofileno,
espatulencol, dentre outros em wmeEnor comentrat;;o /13/.

0 oxido de Baccharis 6, e um triterpeno commente encontrado
‘éfn dixrersés espfécies de Beccharis /14, 19a, 16/.

o A incidencia de poliacetilenos no gi;nem Baccharis nao e
grande, entretanto cabe agqui comentar que nao podemns avaliar e este
fato e real ou se o tratanento fitoquimico nao foi.adequado a detect;gu _
destes compostos labeis., Entre as espécies nas quais os poliacetilenos

foram detectados, podemos destacar a Baccharis gquitensis, na qual foram

detectados os poliacetilenos 94a e 1@@a—c /14/, e a B. Iripervis da
qual foram isolados os poliacetilennos 9%4a, 97 e 98, sendo que o
derivado 98 apresentou atividade antimicrobiana /717/.

frnason et al. /18/ relataram a inportgmia dos poliaetilenos

comn produtores de oxiggnio singlete, wsa uwez gquwe & regign
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fotossensibilizadora destes fica compreendida na luz solar natural,
consequentenente estes compostos desempenham wm  papel "inpcvrtante no
ambiente natural protegendo plantas que os contem contra herbivoros e
microorganismos patoggnicos atraves de swas propriedades fototoxicas.

A revisao hibliografica dos constituintes do género Baccharis
foi realizada a partir de 1997, e concluida em 1983. A continuidade
decta revisgo esta sendo real izada por wm alwma de nestrado do nosso
grupo de pesguisa que esta estudando outlfas espécies de Baccharis de
interesse.

fis estrutwas dos constituintes isolados das diversas
espéc.ies de Baccharis estudadas s=o npstradas no Quadro 1, e evidenciam

o - . b
a nao howogeneidade quiwica das plantas pertencentes a esse genero.
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CEJETIVOS DO TRABALED

Levando-se em mnsideraggo a irmﬂrtgncia do estudo
fitoquimico de novas eapécies do ggnera Baccharis e com 0 intuito de
isplar e identificar seus constituintes, utilizando-se analises
e5pectm5c:6picas e tr*ansfommgges quimicas parciais, defininmos assim
nossos ohjetivos de trabalho.

Isplamento = identif icat}ga estrutural de alguns constituintes
quimicoé oresentes nas folhas e raizes de B. eleagunides , A esp@écie.
abundante em nossa regizc, na Serra do Japi (JLmdia'i—SP).

i—}piica‘;;go da tecnica de ressongmzia m:-\gné’cica nuclear de '3C
para o0& cowpostos isolados, wisando o enrigquecimento dos  dados
descritos na literatura.

Reali:ax;gc; de tr‘aﬁsfgrnm,:;es quimic.—:as guando necessario para

a deter*mina«;au sstrutwwral dos preodutos isoclados.
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ESPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS  |PARTE DA PLANTA | REFERENCIAS
ISOLADAS
B. alalterncides 6,87a,88a,96a,
1 96h raizes 19
£,13,24,38,52,
73,105 p.aereas 19
B. angustifalia 85r,871,8%v, p. aereas 20
871 p. aereas 19
3. articulala 85a, B5h, 854,
83x, 85= P- aereas 4
85i P. aereas 21
74a, Mb P. aereas 22
bic,biq,62 flores 23
B, braunii deteog:go de raizes, folhas
alealoides e caule 24
8. calvescens Za,da,11b, 12,24,
23,36,39,42,61a
184a, 187%a P aereas 23
6,12,95a, 194a,
194c, 104i, 194 j,
1@7a raizes 25
B. cassinaefolia 3b p. aereas 17
96 raizes 17
db,&,12,24,245,
66a-¢,95a,39,
107a,107b,104a |p. aereas 25
6,12,24,95a,
194a, 1092, 194h,
107a,b raizes 25
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ESPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS  |PARTE DA PLANTA | REFERENCIAS
1s0LADAS
B. chilco 12,24,29 p. aereas 17
2a,2b,6iqg,78c |p. aereas 26
B. concinna 3a,3b,12,24,25,
42,88, B0, 87i
107 p. aereas 14
33,30b,12,80m,
8¢d, 187a raizes 14
8. conferia 6,945,103, 1®4a
194b, 194 raizes 16
42 P aereas 16
32 p. aesreas 27
B, coridifolia alcaloides flores 28
7,83,8Dh P- aereas 29
91a,9%1b i aereas 39
gic,91d P aereas 31
91d,91e p. aereas ?
9%a p. aereas 32
92,93 P aereas 33
126 p. aereas 18
8. crispa 85a, 85x P aereas 4
83a, 83C, Bom P. aereas 34
9, 60c p. aereas 35
‘g. decussata 86h P- aereas 36
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ESPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS  |PARTE DA PLANTA | REFERENCIAS
I1S0LADAS '
1a,15,16,18,
d ifoli 19b, 19c, 22a,
B. dracuncuiifoita ——.22b,_2_§_,2_r,323, ’
32b,42 oleo essencial i1z
32,435,125 cleo essencial 12, 1ia
8. eqgersit 24,25,42,43,63a
£3b,108e,1899g |p. aereas 26
B. genistellaides 14,15,44,45,
20a, 200,21 olec essencial t1a,b
3, 23, 25,
46, 77a, 860,
fi6e, 37n p. aereas 17
72a,72b,74c, 753 |
B850, 85F , B5a, B5i |
B5x,86c, 87,11l lp. aereas 37
B. giiiiessi 2a,8 . aereas 4
B. giunlimonsa 33,889 p. aereas 9
B. balimifoiia [ raizes 15a, 15b
8. Mefichryscides 128c p. aereas 14
B. Huichisonii 6,1ia,24,34,41,
6ie,61f p. aereas 26
B. ipcarum 2a, 85k, 831 folhas 38
85k, 859 folhas 33

caniAinug
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ESPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS  |PARTE DA PLANTA | REFERENCIAS
1SOLADAS
B. intermixia 11b, 39,40a,41, ’
- — 42,43 — p. aereas 17
24,36c, 194a, :
10ah raizes 25
24,38,56a, 56, .
8¢a, 8éc,87n p. asreas 23
B. jumcea 104q, 109d p. aereas 17
B. kingii 24,6l1c,86] P- aereas 49
B. latifaiia 12,24,38 p. aereas 17
22 raizes 17
6, 188e, 194F raizes i4
8. feplocephala 6 raizes 14
234,25,87a,87c,
872d,87p, 114 P. aereas 14
B. {ipraris 28,13,16,23
alcaloides . aereas 44
8. magellanica 85p, 194k P aereas 42
B. maritims 86c,8M, 116,117,
118,119,120, 121
122,123 flores 43
B. megapolamica 88a P aereas
88a,b,8%,b p. aereas
88a,8%,91qg,21hip. aereas 44
B. microcephala 24,39,71,83g, .
85z p. aereas 26
COAAANILE
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1 » B o
ESPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS PARTE DA PLANTA | REFERENCIAS
ISOLADAS '
B. mirmzt if Iora 3a raizes 19
da,88g p- aereas
e raizes 19
B. myritifloides 3a,85p,85h p. aereas a
B.oxydonta 6,12 raizes 14
12,13,24,25,4@a
141,57a,57b, 57c,
57d,57e,87i,82j |p. aereas 14
8. patens 85t ,85v, 860 p. aereas 45
B. peduncalala 6,%4a,94h,95a,
95b raizes 172
24,95a,95b, 181 [p. aereas 17
8. pifularis 34a,95a, 193 p. aereas a6
8. pingraea 5 p. aereas 4
B. polyphyila 6,25 raizes 25
24,25,40b,8@a,
80c, 80e, 109F ,
18% p. aereas 25
B. pyliccides 2a,24,28a,39,
40a,44a,80a,
872m, 87p p. aereas 26
aantAnuce
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[ESPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS  |PARTE DA FLANTA | REFERENCIAS
” 1soLaDas
B. quilensis 24,82 ,24a,94h,
10%a, 1005, 100,
1042, 107a raizes 14
da,de,24, 4@, 77,
78a, 8@a , 86h, BOi
82£,855,108b  lp. acreas 14
B. ramoisissima 6,80a,88g,104a,
145, 184, 1075 |raizes 14
3a,2h,6,24,25,
134a,107a p. aereas 14
3a,db j aereas 17
8. relicuiaria e ] P- aéreas 17
da,3b,6,12,24,
25,87 p. aereas 25
6, 184a raizes 25
B. rosmarinifaiia BSC,BEE B- aereas 47
B. rhombgidales 2a folhas 48, 49
83a,80h P. asreas 48
B. salicifolia 4,6,11 toeda planta 5@a
& toda planta Séh
87q,87p p. aereas 51
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ESPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS PARTE DA PLANTA | REFERENCIAS
IS0LADAS

B. salzmanni 6,12,25,40h,

9%a, 104a raizes 25

4,25,39,43,

8%a, B9f , 87m p. aereas 25
B. saratiroides B6h, 86i r. aereas 8
B. scadens 6 raizes 21

24,26 P. aereas 21
8. scoparia 2a,6,11a,24,55a

62,79,795,7% Ip. aereas 26
B. serralaia [ raizes 23

12,24,25,8 p. aereas 23
8. sternherqgiana da,3e,4,11c, 24,

31,34,42,46, 55a,

55b, 58a, 58D , 85x |

87p, 108a p.aereas 52
B. sulxdeniada 6, 78c, 789d,

S94a raizes 14

Za, 9a, 24,

253, 185h P- aereas i4
3. timera 17a,17b raizes 53
canbinug
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CSPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS  |PARTE DA PLANTA | REFERENCIAS
' 1SOLADAS
B, tola 2a,68a,820,82=,
83b,108d,1@8j |p. aereas 54
69a,82a, 82b, 82c| A
83a P aereas 55
82i,82j,84,85 |p. aereas 56
B. tricuneata 1042, 104€, 110 |raizes 14
104e, 104F , 1@4qg,
107 raizes 17
193a, 19550, 169% |p. aereas 17
6,9%,95a raizes 21
2a,5%,68a,61a jp. aereas 21
61a,78c, 85, B5g, |
1284 raizes 57
11a, 24,25, 4%a,
72,87p, 104k,
109q, 109i p. aereas 57
B. irimera 72b,72c, 740,85 |p. aereas 3
72b, 853 P aereas 10
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ESPECIE DE PLANTA SUBSTANCIAS PARTE DA PLANTA | REFERENCIAS
150L.ADAS
B. irinervis 3d raizes 14
3a,3d,%,12,24,
25, 4@a, 40b, 42,
47,95b p. aereas 14
94a raizes 17
op,97,98 p. aEreas 17
9,98 raizes 58
Ba, 96,182 p. aereas 28
3,10,8h, 853,851
Bém, 125 p- aereas 59
88a, 125 p. aereas 0
B. _é_{_uncata 3a,6,24,25,4@a,
2¢h,77,80a,104a] | 14
184c raizes
32,3b,24,325, 80a
80F , 80y p. mereas 14
B. tucwmanens is S3a, 85v,86fF folhas 61
63 folhas 62
8. wlcinz 3 p. aereas 4
25,25 p. aereas 17
6,12,24,75,13,

8. varians 8/n raizes 23
8. viminea 1 polen 63
6,12,30,37,48,
49,__;5@1,_5_015;_,51,

m, 860, B6q,
1096, 1@91 p. aereas 64

Tabela 3: Revisac bibliografica
estudadas {1997-1985)
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2a R=
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OH
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53a R=CO.H
53b R=CO,CH;
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a7a
S
7%
ad
7%

94a R= aOH,H,13E
54b R= aoOH,H,13Z

R=H

R= aOH,H

R= BOH,H

R=0

R= aOCH,CH,COOH;H

553 R= aOH,H; R,=H
53 R= (=0); R,=H

58a R=H,; R,= aOH,H;13
58b R=Hp; R;= aOH,H;13
S8c R=(=0);jR,=H,;13E

98d R=(=0};R,;=(=0);13z

'—'H; R!=‘b
R=H; R,=H
R=0Ac) R;=0Ofic

Sba
S6b
560
56d R=OH; R,=H

59a R=H; R,=OH

59h R=OH; R,=OH
5% R=R,=H

3% R=CH; R,=H
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AcO

&3a R=CH,COCH,COOH;R,=CH;

6% R=R;= CH,

6@0 R= CO,H; R;= CH,OH

63 R=

6la
61b
6lc
6id
6le
b1€

&lg

R=CO.H; R,=CH; Rp=CHj
R=CO,CH,CO0H; R,=fic;R,=CH,
R=CH,OH; R,;=OH; Rp=CHj
R=0Ac; R;=0Ac; R,=CHj

R=CH3; R,=H; R,=CHj

R=CHs; R,=H; Ry=CHO
R=CH,C0,CH,C00H; R;=AcjR,=CH;
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6%9a B=CH3; RI=CH10H

I3
~
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72a R=R,=(=0) | 73 R= CH,COCH,COOH; R,= H,OH
77b R::H; R,:OH
720 R-R,=H

74a R=OH; R,=R,=H 75a R= H 76
74b R=OAc; R,;=R,=H 75b R= CH

74c R=R,=H; R,=OH
24d R=H; R‘=Rg=(=0)
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N

78a R= Ofing.; R,=H 79a: 12 oH
78b R=0Sen; R,=H 7%9: 12 A
78c R=R;= H 79%c: 88,17(hid), 12 pH

)
a

78d R=H; R,;= Ofing.
78e R=H; R,={=0)

8@a R=CO,H; R,=H

8¢H R=CO,CH3; R,=H
80c R=CO,H; R,=OH
8@d R=C0O,CH,; R,=OH
802 R= CO.H; R,=Ofng

BOf R= CO,H; R,=0Tigl

80y R=CHO; R,=H

80h R= CH,OH; R,=H

80i R= CH,0CO{CH,).CeH,p-OH; R,=H
80j R= CO,H; R,= Ofc

BOM R= CH;; R;= H
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8la R=

CHgMCCHgCHz" Cqup-OH

R|= CH’O; Rz: H

81b R= CH3; R;= CH3;
Ra= OH
8lc R= CH;; R1= H; Rg-‘: CHO
81d R= CH,y; R;= H; R,= COOH
81e R= CHgO}!; Rl= H; R2= CHO
81f R= CH,OH; Ry= H; R,p= CO,H
Blg R= CH,OH; R,= H; Ry= COCH,
81h R= CHO; R;= H; R,= CHO
811 R= COQH; R|= H; R2= CHQOH
81j R= CH,; R,} o2
>~ .
Ra
81k R= CH,0H; R, \e‘o"a,
_— N -
Rz '
811 R= CHO; R,} &%
L3 R -
Ra
8im R= CO,H; R,} ¢-‘°"',,
g ’
Ra
Bin R= CH,OCH,0CHO; R\ __
- —= CH,
Rz
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82a R=
87b R=
82c R=
82d R=

82e R=

82f R=

82 R-

82h R=

82i R=

82 R=

H
1

-

'l

-

-
-
-
-
-
>

83a R= CH,0H; R,= Me

CH3; Ry= Rp= CH,OH; Ry= H

CH;; R1= CH,OH; R2= CH;; R;= H

CH,0Rc; R;= CH,Ofc; R,= CH3; Rz= H

CH3; R1= CHgOH; R2= CH3; 833 H

CHQO]'I; B;= CH;; Rg= CH;; R3= H

CHB, Rl" OC(CH,)z —@— O}I' Rg- H' Ra— CH,(H

CH;; R;= oc(cﬂﬂ)2 @on Rap=

CHQ; Bl= CH;; Rg= H; R3= CHQOH
CH;; R]=CH20H; R2= H; Rg= C}lzo}l

B= CH,0H; Rg: R;3= CH;

i)

g@_ R= CHB; Rl= CHgOH

Ry= CH,Ofic
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COMPOSTO R R, R, Rj Rq Rs Re
83a H OCH3 H H H OCH3 H
85h " H H OH H H OCH, H
85c OH OCHj3 H H H OCH; H
85d H OCH; OH H H OCH3 H
85e H OH OH H OCH3 OCH3 H
85f H OH H H OCH, OCH, H
85g H OH oMe H OMe ofe H
85h H OCH,; H H H OH H
851 H OH H H H OH H
853j OH OCH, H H OCH;, OCH, H
89k OCH3 OH H OCH3 OCH3 OCH3 OCH;
851 3 OH H H OCH, OCH, OCH,
89m H OH H H H OCH; OCH;
85n H OCHj OCH, H H OCH, OCH,
850 H OH H OCH3 H OH H
85p OCH, OH H OCH5 OCH, OH H
859 H OH H H OCH3 OCH3 H
85r H OH OCH, OCH, OCH; OCH, OCH,
855 H OH OCHj3 H OCH3 OCH3 OCH3
85t OH OCH; H H OCH3 OCH3 OCH;
85u H H H H OCH3 OCH3 OCH3
85a H OH H H OCH3 OCHj OCHj3
'85% H OH H H H CCH; H
85y OH OH H H H OH H
85z OH oH H H H OCH3 H
86a H OCH, H H OCH, OCH, H
‘86D OCH3 OH H H OCH3 OH H
B6c CH OH H OH H OH H
86d OH OH H 0 H oH H
B6a H OH H H OCH;  OH H
86f H OCH3 H H oH OCH3 H
86g H H H H HH OH H
86h OH OCH; H OCH3 H OH H
1861 OH OCH; H OCH;  OCH; OH H
186,j OCH3 OH H OCH; H OH H
86k OCH, OCH, H H H OH H
861 H OCH;3 H H OCH; OH H
86m OCHj, OCH; H H H CH H
86n OCH, OCH, H H H OCH3 H
86a OH OH H H OCH, OCH, OCH,
86p OH OH H o] H CH H
\86q H H H H OH OCH, H
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H;
888 Ra C vl

oH
CH,

88b R= Cvil
OH

R!aH; Rzu OH
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9%a Re (‘\H(;;;H; R‘a OH 91a B= H; R2= BB’ (CI=O)

S

RBR= C\“""H; R;= H 91b B= OH; R,= AH; Ra= R3= Ry= H

OH
91c R= H; R;= Ofc; R,= CH3; Ra= OH; Ry= H

9id R= R;= Ry= Ry= H; Ry= OH

9ie = 91d epimerico em C3’

]
91f = 9lp A 2

Pty

Blg R= BOH; R,= BH; Rz= R3= H; Ry= OH
91h R= R,: aﬂ; R2= H; Rg= Rq= OH
2 93
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18 5 8 3 2 | 10 9 = 3 2 1
CH3~CH=CH- (C=C ) ;~CH=CH-COOCH; CH;3~CH,CH, - (C=C) ~CH-CH~COOCH;

94a (2z,82) 95a (22)
94b (22,8E) 95b (ZE)

ca,—ca:cn—(czuc),—(t:n:m),é(m,),—coom,

9% (E,E,E)

CH3-CH=CH- (C=C) ;- (CB=CH) ,~{CH; ) Bﬁu—m,—cmm?,
OH

97 (E,E,E)

E E
CH;3~CH=CH-{C=C) 3- {CH=CH) ;- {CH; ) 3~ClH13~CH,~COOCH;
E

a8

E
H3C-C00—-CH,—-CH,—CH=CH-{C=C) —(CH=CH} »—(CH; ) 3-CH,—CH,—~C00CH;

99
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HiC

H
E
\C=c/\(o—m,—m=m-(czc),-m=m—om3
1

H/

100 (E,E)
1o (E,z)

100 (z,2)

cn;—m,m,—(czc),-um@& cn;-c:wx-(c;sc),-cuﬂ{",‘j;)

101 102
CH3~CHz~CH ~{C = C),~CH-CH-COCCH,
~c - o CHa
9 né c\n
103
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R ‘ . ulmf_CHZOH
R2 Hs
Rs

1@4a R= CHO; R,= fAcj Ry= OH; R;=H 105
104b R= CH,0fc; B,= fic; Rp= OH; Ry=H

184c R= CO,CHy; Ry= fic; Rp= OH; Rz= H

104d R= CH,OH; R,= fic; Rp= OH; Ra= H

104e R= CHyj Ri= H; Rp= Ac; Ry=H

104f R= CH;; R,= OH; Ra= 8c; Ra= H

1@4g R= CHO; R,= OH; R,= fAc; Ry= H P /4 ‘
104h R= CHO; R,= H; Ry= Ac; Ra= H ;
1@4i R= CH;; R,= fAc; Rp;= OHj Ry= Ofic :
1@4j R= CH3; R,= fc; Ry= OH; Re= H ‘
1@4k R= CH,0fc; R;= H; Rp= Ac; Ra= H 106
|
" AN
0

O
R/@i} R1m

Rz
107a R= fic 108a R= OMe; R,= CHs; R,= H
107b R= CH-OH 108b R= H; R;= Geranil; R,= H

188c R= OCH3; R;= CHj3; Rp= OCH;3
1984 R= H; R;= OCH3; Ra= H

1082 R=H; R;= H; Ra=H
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109a R= CH,CH = CH —@— OH; R,;= H; R,= H; Ry= H

OCH;
189 R= CHQCH = CH MH3; Rl= H; Rz= CH3; Rg= OCH;
H

108¢c B= CHga; Ry= CHgCH:C(CHg)g! Ry= CH,CHzc(CH3)3; Ra= H

109d R= CH;; Rl= CHQCH\—;,‘C(CH3)2; Rz= H; R3= H
o)
1@% R= CH;; Rl-—- OCHg; R2= H; R3= H

109¢ R= CH3; R,= OCH3; Rz= Ph; Ry= H
109g R= H; Ry= H; Rp= H; Ry= CH,CH = C{CH;),
189h R= H; R;= CH,CH = C(CH3), ; R,= H; R3z= CH,CH = C{CH3)2
1@9i R= H; R,;= H; R,= CH3; Rz= H
109 Ry= CH,CH = C{CH3)2; Ra= H; Ri= CH,CH = C{CH3),
10%k R,= OCHz; Ra= H; Ry= H |
OCH3

1991 R= CH,CH = CH OCH3; R,= H; R,= CH3; Ri= OCH,

OCHj3
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113
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111a {n= 14)
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OH

(n= 13)

(n: 12)

OCH;

i15a R=H

115b R= CH;

CHj
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119 120 121

OH

“NOCH;

CHj .
125

Qmadro 1: Estruturas dos compostos isoladps das espécies de

Baccharis estudadas desde 1907 até 1985,
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ESTUDO FI'I’OQUiH[CD DA Baccharis eleagnaides Stersd

- PARTE DESCRITIVA DA PLANTA

A Baccharis eleagryides e wm espécie de planta pertencente é
famili_a Compositeae (sub tribo fAsterea). No Brasil esta espécie esta
distribuida, geograficamente, ewm Minas Gerais, 520 Paulo, Parané, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul, em geral em regiges de altitude.

E um arbusto de ate 3 metros, apresentando folhas alternas,
lancioclatas c_{e épic:e agudo e base longo-atenuada, com bordos reneados,
na face superior griseo pilosas e canescentes na face inferior,
triplinervar com 3,7 om de comprimento por 2,3-1,5 cm de largura.

Inf luorescencia terminal, = com c:apitulos MWEeErasos em
individuos masculinos e femininos, Involucro com 5-6 mm de altura e
4-5 nm de diawetro com bracteas agudas. Tem flores em nurero de 20-32
por capitulc. Qcmgnio com pupus piloso, branco; com cerca de 5 mm de

comprimento /637,
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ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES DAS FOLHAS E RAIZES

DA Baccharis eleagnoides Stend.

O isolamento dos constituintes de wma planta mde ser feito
atraves de diversos metodos de acordo com o tipo de substancia gue se
deseja estudar.

No ggrném- Baccharis encontram-se wm grande variedade de
classes de compostos das guais podemns destacar terpenos {mono, sesqui,
di e triterpenos), flavonoides e poliacetilenos.

Para o isolamento dos constituintes das folhas e raizes da 8.
eleagmnides, foi utilizado um metodo brando de extrag:go, ou seja,
extrac’:;b das folhas e raizes ainda frescas com eter etilico a
» temperatwra anbiente por um per:iodo de aproximadawente 15 dias, seguido
de concentr‘ag:go dos extratos brutos a pmssgo reduzida, evitando
temperatwras superiores a QGDC.

Desta forma foram obtidos os extratos etereos das folhas
{extrato I) e raizes {extrato 11} da B. eleagnoides.

Os extratos obtidos foram submetidos a varias etapas de
purificat,:;o, atraves de metodos cmmtngréficos, resultando no isola-
mento de 6 substancias.

Uma pwificag:;o prévia por coluna cmnatogréfica do extrato
bruto das folhas da B. eieagmpides revelon a presenca de substancias
apolares altamente instaveis gue polimerizavam rapidamente a tempera- »'

tura ambiente em contacto com o ar. f facilidade de decnnposic’:;o dessas
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substancias Foi wm indicativa guanto a presenca de poliacetilenos na
planta.

Levando em consider-a?:‘x'n esses fatos, foram tomedos cuidados
especiais desde a preparag:go do extrato bruto ate a nbtenc’:gn dos
produtos pwos, com o chjetivo de ewitar pnssiveis dec;onpnsic’iges, e
ate perdas totais dos produtos isolados.

fis substancias isoladas das folhas da B. eleagmoides foram :

os poliacetilenos lineares 126ha e 126b {da serie €5, com crowoforo

eno: diinn: diemo, 2,015% do peso das folhas frescas) e 182c {da serie
Cias com :T:n‘mcrj erpidiinD:emn, 0,011% das folhas frescas), enguanto
gus, as substancias isoladas das raizes foram : o oxido de Baccharis B
{2,254 do peso das raizes frescas) e os poliacetilenos 183 e 127 {da

.

zerie Ciay com orovefors diiroienn, em 90,0074 do peso das raizes

i

1

frescas).

0

fs  estruiwas dos conpostos  isolados  foram determinadas

t

. de wetodos fisicos, como espectroscopia de UV, 1V, RMH ¥,

u

atraw

R PR

]

sspectrometria de massa,

FOLIACETILENOS: ASPECTDS (ZRAIS

Esta classe de suhstancias tem sido detectadas em 19 familias
de plantas supericores com gxcecan das dicotiledoneas. Embora estes
congposios sejam istribuidos em diversas familias, somente as

Compositeae & Uabeliferae foram estudadas exaustivanente /7467,

filewm de plantas superiores, os poliacetilenos podem ser

encontrados ewm microorganismos, especialmente em Basidinicelos /746/.

Dentre as diversas tribos gue corrp;e a familia Lompositeae, a

tribo Aslereae tem sido bastante investigada guanto a obterxc;;n de
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s;o miitas, mas os conpostos commente descritos na literatura contémv
em suas estruturas 1@ atomos de carbono. Em alguns ggxmems san
encontrados acetilenos contendo 17 atonmos de carbonn, gque provavel-
mente tem precursores biogenéticns compostos com dezoito étoms de

carbono {acido oleico) /46/.
DETERMINACEO DS ESTRUTURAS DOS COMPOSTOS ISOLADOS

fis purif icat,:;es das frat;:ges de interesse, obtidas a partir
das CC dos extratos brutos das folhas e raizes da B. eleagnoides foram
realizadas utilizando-se diversos metodos cron‘atogr:;f icos, com por
ex.: cromatografia em coluna {CC), cromatografia em camada delgada
(CCD}, cromatografia em camada espessa preparativa (CCEP), cromato-
grafia em colua sob pressan {CCP} e cromatografia em camada espessa
circular por centr‘ifr.gat;;go {CCEC).

Os entratos etersos das folkas e raizes da B. eleagoaides
foram submetidos a uma pm‘ificagzgo prévia por CC do tipo f‘iltrat.;:;u, da
qual foram obtidas varias E‘ra?aes gque a seguir foram analisadas por
espectroscopia de UV. Atraves da analise dos espéctms de UV, pode-se
detectar a presenca de tres cromoforos distintos:

Has folhas :

enn:diino:dienn }'max: 331; 309; 289; 270 e 257 nm. /46/
enn:diino:eno Amx;— 334; 311; 293,5; 260 e 246,7 nm. /46/
Kas raizes :

diino:enn )'mxz 3J06; 287,7; 271,7; 224,5 e 217,3 nm /46/.
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POLIACETIILENOS 126a E 126h.

17 15 13 11 s 7 2 1
HC ~CH =CH-C=C-C=C — CH=CH - CH = CH - (CHy)y~ CH = CH,
() (E,2) ()

126a - 9 E

126h - 9 Z
1,7,9,15-Heptadecatetraenn—11,13.diino 126.

Obtidos da Era?;o hexanica das folbas ;ia § ele ides,
apresentaram comportamento cmnatogréi‘ico {CCD) identico guando se
utilizou hexano comp eluente.

A primeira tentativa de isolar o poliacetileno 126 {126a +
1_2;6_@_} levou-nos a um produto oleoso, amarelado,; extremamente insté\vel
que foi mantido em solu?'a“o de hexano sob atnosfera de N a .haixa
temperatura.

Este conposto apresentou espectro de UV tipico para poliace-
tileno contendo cromoforo emo:diino:dieno (E - 1).

R;CH:CH—-CEC—-CEC-—CH=CH—CH=CH—R:
xﬂ"Z: ()= 331 (26.500); 309 (34.000);289 (25.000); 270 (12.000) e

257 {49.900) nm, (E - 1).

‘Seu espectro de IV {(E - 2), apresentoﬁ ahsnr?;es ca:jacter'is-
ticas em 2200, 2120 cm ! relatiuas; a deformg:"a'o axial dos grupos
{-C=C-), substituidos assimetricamente. Em 1635 e 950 om:! £»‘oram‘
observadas absor?;es relativas as liga?aes {-C=C-) conjugadas, enquanto

que, em 990 e 920 cm:! o espectro nostrou absox‘?;es relativas aoc grupo
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vinilico terminal de modo analogo as abson’zoes descritas na literatura

/667,

O EM de 126, apresentou fragwenta«;;ges caracter'isticas que

gestao mostradas no Quadro 2.

g9

: 89 +.
H;C - CH=CH-C C~-C=¢C j“ CH = CH {CH: CH —(CHI)., -CH = CHg-l

M = 224 (38%)

- CsHy,

+
H;C—CH:CH—(Csc)z-(CH=CH)2-CH2]
wz 155 (457)

- CgHyy

H3C—CH=CH—(C = c)g-(CH=CH)2]

wz 141 {1997) = Cglly3

. H3C—CH=CH-{C=C) ,~CH= cn]
" Crolhis m/'z 155 {56%)
H3CCH=CH—CEC+CEC]
w'z 89 (204)

madro 2 F‘r‘agmehfa?ges ﬁmpostas para o poliacetileno 126.

O espectro de RMN !H de 128 {E - 3), apresentou os seguintes

17 15
sinais: dubleto em 1,86 ppm (H:C—CH=CH-RE ,3H; J = 7,80 Hz), um
16

Hyz-18
mltipleto em 2,88 ppm (4H) e um multipleto em 1,4@ ppm {4H).
N= regigo de absnr\;:’auo de prétons olefinicos 6,80 a 4,70 ppm,

o espectro de RMH 'H apresentou um padrano de absort,::ao extremamente

complexo com integrat.,:ao proporcional a nove protons.
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Qs prétons H, e B, da ligac;:.go dupla terminal apresentaram-se
como dois dubletos miltiplos a 4,96 ppm (Hy; J = 16 Hz) e 4,92 ppm
(4,’; J = 11 Hz} /6%/. Para os demis prétons do sistema conjugado
(6,80 a 35,20 ppm) nao foi poss'iuel atribuir corretanente seus
deslocamentos quimicos bem como seus padroes de abscm,:;o {E - 3).

Devido ao numero limitado de inforna(;_:ges, descrit-as na lité—
ratura, sobre estudos de RMN '3C para derivados poliacetilenicos natu-
rais, decidimos analisar o espectro de RMN '>C para o derivado 126, um
vez que este foi isolado em grande guantidade nesta planta.

No espectro de RMN *3C (2 - 4), a regiao caracteristica para
os Csp de alcinos simples e de 26,0 - 65,0 ppm, mas estes Csp sao muito
censiveis a efeitos de substituintes, principalmente os que envolvem
intex‘at;.:;es eletronicas n {(p—p)- Liga?-?es duplas conjugadas a ligat’:ges
-C=C-, promovem um forte despmta;_:;o para o €C B acetilenico e um
fracsa prc-teg.;o para o© Ca acetilgnico, comparande com o efeito de wm
substituinte alguil correspondente /68/.

Um estudo de RMN '3C de poliinos simetricos e poliinos
espirocetais foi relatado por Pohlmann et al /69/. Estes autores
evidenciaram gue a atr‘ibuig:;o dos deslocanentos quimicos dos carbonos
de poliinos substituidos assimetricamente sao resolvidos parcialmente
considerando a densidade eletronica destes carbonos. |

O espectro de RMN '3C de 126 (E - 4), foi de grande wvalia
para sua mnfirmgga estrutural. Verificou-se atraves da analise deste
espectro gue o composto isolado, ewbora wostrando-se puro por CCD e
pelos demais metodos fisicbs citados anteriormente, tratava-se de um
mistura de poliacetilenos. Na regigo caracteristica de Csp do sistema

conjugado (exx_::diim:diem) foram observados seis sinais em 81,0; 80,7;
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79,8; 78,0; 76,5 e 73,5 ppm ao inves dos quatro sinais esperados.

Por outro lado, na regiao de Csp* 145,0 a 120,0 ppm foram
observados doze sinais ao inves de oito, comp se esperaria para o
conposto 126.

Na r-egigo caracteristica para os Csp® foram observados cinco
sinais em 33,5 (t, C¢); 32,7 (t, C3); 30,1 (baixa intensidade); 28,4
{t, Cu,Cs) e 18,6 {q, (13}713) pPpm.

Os dados cbtidos a partir do espectro de RMN 'C de 126
evidenciaram uma mistura de dois poliacetilenos. separag:;o dessesg so
foi poss'iue_l atraves de sucessivas CCEP, apés horas de eluig:;es conti-
nuas, utilizando-se eter de petréleo cono eluente.

Os poliacetilenos 126a {wmenos polar) e 126b {mais polar)
apresentaram oOs espectros de UV e IV anélogos a mistura analisada
anteriormente, ou seja, espectros de UV tipicos de poliacetilenos,
contendo o crompforo enn:diinn:dieno.

Os espectros de wmassas dos derivados 126a e 126b tambem

apresenfaram o mesmo pico do ion molecular (M-+= 224 daltons) e os
mesmns padr;es "de fragwenta?;es, com pequenas difer-em;,as na>s,
intensidades dos fragmentos. Os espectros de RMN 'H dos poliaoetilefns
126a (E - 6) e 126b (E - 9) revelaram muita semelhanca na regiao de
2,60 - 0,92  ppm, apresentarndo apenas difer‘enti‘:as na r‘egigo
correspondente as absor‘?;es dos pr‘étons olefinicos 6,70 - 4,80 ppm,
cujas integrat;t;es foram relativés a nove prétons. |

No espectro de 126a (E - 6), foi observado um multipleto em
2,10 ppm e no espectro de 126b um multipleto em 2,04 ppm, relativos a

quatro protons alilicos (H; e Hg). Bm 1,78 ppm, um dubleto

. 17 16 1% ) '
correspondente & tres protons (CHy-CH=CH-B, Jy7_5¢ = 7,0 Hz, um
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maltipleto ewm 1,4 ppm, com integrac’:;o relativa para 4 prt':tons. Em 4,96
e 4,92 ppm foram observados em ambos os espectros duas absnn;:ses do

tipo duplo waltipleto, caracteristicas para os prétans olefinioos

3 3
i i ] — -
terminais (H e H;*), com JH;-H[ 16 Hz e JH]"‘K:: = i1 H=,
respectivanente. Os dewais prétnns olefinicos do sistems con jugado

apresentam para ambos conmpostos, un padrgo de abSDX‘?;D extremanmente
compledo. |

| Um estudo mais detalhado deste sistema pode ser feito atraves
de conparag:ges dos deslocamentos quimicos obtidos nos especiros amplia—
dos na r‘egi;o de 7,00 2 4,80 (Figs. 1 e 2}, com os dados descritos na

literatuwra por Bohlmann para os derivados 128 e 129 /79/.

{dch J:le + S) {d! J= 15+io)
£ 28 5=57
H H H
i E i E ' E 31 12
3C -C=C~-C=z=C-C=zC~-C=C~-C=¢C€-CH, - (CHQ)“ - CH;
R 3 9 10
i I A 210 090
d J_. H S H Heg.20-5- m t,J-5.
( & 5) (dd J"'li) 6+58 € ?::I)S 7 ( ) ( [} é 0)
(dd!']ﬂl5flb)
128
(dq, J=]5-5 e 7-9) (d) (dd) (ddt)
§-25 5:58 622 He8%
H H H H H
i E i E ¢ E i g-og(m) 7

HiC - € =C~-(C=C)y-C=C - C-C- [CHy), -CH, - C = C,

- 17 u i ° I 1 1 \H
1+ 84 5*53(q H H OH H g g
(dd,J=2-0+41-5) (dm) 6°60 5-75 s.70 1034

: (dd,J-15410) {ddyTz1546:5) {m) (ddt)

129

fis Figuras 1 e 2 wostram as absor?'ées dos prévtons olefinicos
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dos derivados 126a e 126b, assim cono a atr‘ibuit':;o dos deslocamentos
para esses protons. Da conparac;,;o dos espectros de RMN 'H (E - 5 e E -
9) constatou-se qﬂe as maiores diferencas nos padroes de abson;;;o sao
observadas a campo mais baixo. Nos modelos utilizados observamps que os -
pr*étcms Hg absorvem a campo mais baixo, ou seja, em 6,59 (dd} ppm para
o derivado 128 e 5,63 ppm para o derivado 129, |

Os padrSes de absort;,'a'D dos pn')tons ulef.'inicos evidenciaram
que estes compostos apresentavam isonmeria de ligat;.:go dupla.

Ewvbora a uisualizat;;a dos prétons do sistema conjugado nna'n
seja clara devido a superposic,;go de sinais, foram atr‘ibuidas os de;in—
camentos qu'imicos para os prétons dos derivados 126a e 126b conforme

mostrado a seqguir,

(m) {m) {m}

6-20 5:50 6-d4p {d.m.,J-1¢)

H . H H - 93

it E i E 1 E & 3 2 __,rH 1
HiC - C=C =~ (C=C)3-C=C-C=0C ~CHy —{CHy),- CHy - C = C 4
178 I ;l I 2¢30 1:wo0 2.1p | \H !
d,J_,. H H td td H .
{dsJ-7-0) 5.so(m) g+ 50 s-so( } {m) (td) ge70 0%

{m) {m) (m) {d.m.J=y,)
126a

68 65 63 60 58 5,

bt

0 4,8 pm

Figura i: Qbeor?aes dos prétons olef inicos do poliacetileno 126a

no espectro de RMN 'H (E - 6: CDCl; a 80 Miz).
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(m) () (m) C(deme,Jo6)

6;{20 _ 5;{:-!5 Hs-?O H (td) (m) ";192
17 P E s v Zt s E! 2:.30 1su0 32 2 P
HBC - C = C "(C = C)g_ C = C - C = C“CHQ - (C}‘Ig)z "'CHg"‘ C = C 1
178 1 I ! \H 1
(d,J-7-0) H H H q-98
-0 § 1 6220 570 (d-m-JQxx)
(m) {m) (m})

|

i \H{ JE’%’W&M

68 65 6,3 60 58 55 53 50 |48 pm

Figura 2 : Qbson;ges dos pﬂ:?tons olefinicos do poliacetileno 12&h

no espectro de RMN 'H (E - 9: CDCl; a 80 Miz).

0s espectros de RMH 13C phtidos para os poliacetilenos 126a
(E - 7) e 126b (E - 10) foram de extrema valia para a coni‘irn‘ag:go das
estruturas propostas anteriormente. As atribuici:'ées dos deslocamentos
quimicns obtidos para os carbonos dos derivados 126a e 126b foram
feitas analisando os espectros de RMN '3C desacoplados (DFL) e
totalmente acoplados, atraves dos guais pudewos determinar 0s
deslocanentos quimicos, maltiplicidade (F'cg) & oanmalisar os
acoplamentos a longa distancia (J%g e 3%.y) (E- 7 de 126a e E - 10 de

1268).
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Da conparat,:go dos espectros obtidos para os derivados 126a e
126b pudenos cqnstatar que os Csp® apresentaram deslocamentos quimicos
identicos. A8 presenca de un guarteto em 18,6 ppm nos espectros de 126a
e 126b e caracteristica para carbono metilico sobre dupla ligagao
(CH3-CH=CHR). Esta absorcan confere a ligagao dupla Cjs-3¢ a
configwac,:;o {E), o que esta de acordo com o‘ deslocamento guimico
apresentado pelo grupp meti-lico {18,3 ppm) do derivado

{1E)-pentino-3~eno A, guando comparados ao seu isomero {Z) B /71/.

18-3
CHa._ H H H
E Z
x-u-srf:qm g\no-n mo-; == C 1034
3 c 828 s5cH c 803
N\ 15:8° 2
IC 758 lc 821}
~ N
a H B H

Os modelos A e B sao uteis tambem para atribui(;;;n dos deslo-
camentos quimicos dos carbonos C;¢ © Cy5 dos derivados 126a e 126h, ou

seja 141,5 ppm para o C;¢ e 110,7 ppm para o C;x.

186 E j10-7 1 s 8 7
=CH-C=zC-C=C~-~-CH=CH~-~-CH=CH-R

126a {9E), 126b (9Z)
Para atribuig:go dos deslocamentos qu'imicos dos carbonos

metilénicos e dos carbonos olefinicos Cy e Cp, foi utilizado como

modelo os carbonos de 1 a 6 do 1- octeno D 772/,
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228 23-3 ELER:] 2 138°2

8 6 [
HBC — CHQ — CH: — CHz — CHz — CHQ — CH = CH2
Tuds0 7 2330 5 2831 2 13832 !
D

Observamns que as deslocamentos quxmcos dos carbonos
metilenicos nao se alteram rewvelando gue a estereoquimica da dupla

ligari':go em C;_g se mantem igual em 126a e 126b, sugerindo que a

difersnca destes compostos se encontra na estereoqu'imica da dupla

ligat'ﬁgo CB—!D'

R g M

-~
. C zc 13+ 8 H
108-3 T g 2
H  130:.8C = Cy38.0 2843 33°4 114-6
5 E ~ i 2
H CHy — CH, — CH, — CH, — CH = CH,
283 32758 13840
126a
H H
~ £ s
106.0C ==C 1929 4
-~ 10 . re
R 128:3C = Ci38.39 283 334 114+ 6
e E 4 2
H CHQ —— CHQ — CHQ —— CHQ —— CH == CH2
283 32°5 1380
126bh
E

R=(C=C); — CH=~CH—CH

fis maiores diferencas detectadas nos espectros de RMN 13¢
foram observadas nas regi;es de absorc’:ges dos Csp® e Csp.
fis atribui?::;es dos deslocamentos qu1m1005 dos Csp’: €2, Cg,

Cq & C;¢ dos derivados 126a e 126b foram feitas por conparag:;n com Os

deslocamentos quimicos dos carbonos dos wodelos D e E /73/.
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1728

HsC H H H
~ B ~ 7 7
125-8C = C 3132.3 H 123.1C == Ci27.4 H
~ ~ rd ~ v
H 132-3 C =0C ;25.5 CH3y ;30-0C = C j125.3
< BN 1370 S E N
H CH, H CHs
17°6 18-0
D {E,E) E (Z,E)
.s H H
12-9 N g
H3C 125-3C = C ;24-9
\C C \CH
124 9 -zj— RELIE IR N
H H
F (2,2)

Exbora existam diferem;.:as nas mwmagnitudes dos efeitos dos
substituintes, pudemns fazer uma boa ccrrelagga entre os deslocamentos
quimicos dos carbonos dos modelos D e E com os obtidos para os carbonos
olefinicos dos poliacetilenos 126a e 126h.

Observou-se para o derivado E {Z,E) que o grupo metila ligado
ao €, causa pmte#.;go para os carbonos Gy de 2,10 ppm, C3 de 2,70 ppm e
Cy; de 4,99 ppm, e despmteg:ga para o Cg de 2,50 ppm, quando comparados
com o derivado D (E,E). De wodo analogo, observou-se para o
poliacetileno 126b que os carbonos Cg, Cs4 & C;4 sofreram pmteci:;u,
enguanto que o €C; sofreun despﬁteggo'ao compararmos os deslocamentos
quimicos destes carbonos aos do poliacetileno 126a. Este fato
evidenciou gue o poliacetileno 126b apresenta a ligat’:go dupla Cg_30a
{Z), enquanto gue 126a apresenta ligat’:go dupla Ce_,e (E)

Na Tab. 4 estao representados os calculos dos A6 (126a -
126h) e A5 (D - E) para fins de conpara?ges dos efeitos enwolvidos na

rmdarx;,a de ester‘eoquimica das duplas liga(;;aes do sistems conjugado.
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C E H
~ s
Jog-3 € =¢C 3¢ H H , H
- LN 77 ™ “Tuzeu
H 120 8C == Ciz3g+0 xos-oc == C H
S BN s 10 N8 s
H CH, — R? C  128:3C = Ci3s.9
28+ 3 c Ve E
P H CH, — R
R 28-3
126a (E,E) 126b {Z,E)
17+ 6 ;
H.C , H H H
~~ E ~2 g 7
125-8C = C 132-3 H 122-1C =Cy27.4 H
T N 5./ 7 ) e
H 1322 C =C 125.2 1 CHz 130:0C =C j328.3
SRS 130 P
H ¢ CH3 H <CH,
1776 18+0
D (E,E) E (E,Z)
25 11 26a-1260) (PPP) & 1 - gyleem)
A5 g = + 2,3 Ab g = + 2,7
A5 Cg = + 1,4 A5 Cy = + 4,9
AR Cg = + 2,5 A C,y =+ 2,3

Tabela 4

Da analise feita para os Ab

—

(126a

126h)

Calculos das ABs dos Csp? de {126a - 126b) e {D - E).

e AB

{p -E)’

oheervou~-se que os efeitos de prote?aa 2 despr‘ote?ao Sa0 OS5 WESWDS,

variando apenas em nagnitude.
nudarxi:a dos substituintes e

L~
LeONEros.

~e ’ *
Essa uaria(,:ao pode ser atribuida a

ao efeito mecomerico diferente para os

A inflﬁmia na -nudanc’:a dos substituintes nos deslocamentos
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quimicos dos Csp? pode ser avaliada pela analise conparativa dos

modelos descritos a seguir.

183

5 CH, H H H
~ re 4 e
1u1+3C =2C ;,5., 140:3C = C ;45.4
-~ 9 3N rd
2C 825 5CH3 c 80+3
15+8 2
1€ 758 2C 821
. ~
H H
a B
1678
CH H H H
3‘\ E rd ~3 Z rd
125.4C == C ;35.4 120520 = C J24.2
~ 3 AN re ™,
H 1CH; “cH, 1CH;
1678 114 1174

@
I

Foram realizados tambem os célculos das A6s dos carbonos do
sistema dienc para oz derivados (A - G} e (B -H),conforme mpstrados a

seguir, Tabela 5.

% (a - g)lre) 4 (B - gylvem)
C; - €3 = - 15,3 €3 - €y = - 15,8
C.;-C;=+15,9 Cd—CB=+16|l

Tabela 5 : Calculos das Abs dos Csp? de (A-G)e (B- H).

Ha regi;o compreendida para os Csp, observou-se guatro sinais
nos espectros de 126a 2 12466,
Espectro de 126a: 80,5; 80,0; 76,8 e 73,3 ppm (E - 7).

Espectro de 126b: 80,0; 79,8; 76,8 e 73,0 ppm (E - 10).
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A esses deslocarentos qumucos foram atribq'idos 0s carbonos
Cyus C12s Ci13 € Gy, respectivamente.

ft atr‘ibuit,:go dos deslocamentos desses carbonos e extremamente
conplexa € regquer um analise cuidadosa dos espectros desacoplados e
totalmente acoplados. Os par'gnetms utilizados para di!‘erenciar esses
carbonos foram: Intensidades dos sinais, efeitos dos subétituintes e
analise da estrutura fina. Consideranos ainda, é efeito anisotrépicn
apresentado por derivados acetilé‘nicos, que promovem pr‘ate?go para os

Csp centrais em sistemas envolvendo poliinos conjugados /74/.
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I~
no=

9 ?
HC - HC HC - (CHQ).." gﬂ = CH2
3

E, E, E -1,7,9,15-Heptadecatetraeno-11,13-diino 126a

E, Z, E -1,7,9,15-Heptadecatetraeno-11,13-diino 126b

CARBONGS 122a(¥g;29E,15E) | | 12gb(?g;292,15E)
c, 114,6 { t ) 114,6 { ¢ )
Cy 138,0 { d ) 138,0 { d )

%c, 33,4 ( t ) 33,4 { t)
Ca 28,3 { t ) 28,3 ( t )
Cs 30,0 { t ) 28,3 { t )

e 32,5 ( t ) 32,5 ( t )
c; 138,0 { d ) 138,9 { d )
Ce 130,8 ( d ) 128,3 { 4 )
Coq 143,8 ( d ) 142,4 ( d )
Cyo 108,3 ( d ) 106,09 { d )

b 80,0 { s ) 79,8 { s )

¢ 2 76,8 ( s ) 76,8 { s )

“Cy3 73,5 { s ) 73,0 { s )
. | 80,5 { s ) 80,0 { s )
Ci1s 110,7 { d ) 110,7 { d )
Cis 141,5 { d ) 141,5 (4 )
Ci1z ‘ 18,6 { q ) 18,6 { q )

Tabela 6 : Deslocamentos quimicos observados nos espectros de
RMN !3C (25,2 MHz) para os poliacetilenos 126a e 126b.

# a, b e o indicam que os valores podem =ser intercanbiaveis entre si.
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Exnbora o poliacetileno 126a seja encontrado em diversas
espécies de plantas das familias das Composileae, nac encontramos
nenhum relato na literatura do seu isolamento em Baccharis. Por outro
lado o poliacetileno 126b apresentando as duplas liga?;es conjugadas

(E,Z,E) & inedito.

10-[Z—{2*-wetil-2*-butenoato ) }-(2Z, 8E) -decadieno-4, 6-diincato de

metila 1@8c

4('35 0 H 0

2 2 ny? 10 s E 1 - 5 3 Z no g?

3’C=C-C-O—CHQ—C=C—C—:-C—CEC—C=C—C—OCH3

Hf"z ""-.CH 1 8 I I 1
g?oB H H H

O terceiro poliscetileno isolado do extrato etéreo das folhas

da B. eleagnoides apresentou absorc,:aes no espectro de UV em A ::zi(e)

334 (12.24@}; 311 (13.88@); 293,5 (9.910); 260 (18.920) e 246.7
(20.000) wm (E - 11}, caracteristicas para o cromofaro eco:diino:eno
746/, |

O espectro de IV de 102 (E - 12), apresentou absorc'tges
caracteristicas em 2200 e 2149 cm'! relativas a defornag:;n axial dos
grupos {-C=C-) substituidos assimetricamente. BEm 1720 e 1715 cm’!
foram ocbservados duas bandas de absun’:aes de grupos carbonilicos. Este
espectro evidenciou ainda a presenca de grupos (-C:C—).em sistemas
conjugados atraves das absorc’bses em 1650 e 1610 cwm™!.

Ho espectro de RMN 'H de 108c {E - 13), foram ocbservadas as

seguintes ahsort’:ges: Em 6,60 a 5,80 ppm a presenca de cinco prétons
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olefinicos dos quais, dois prétons absorvem cowmo um singleto em
6,26 ppm (Hzr e Hz). Em 6,46 ppm observou-se a presenca de um duplo
tripleto com integrar;;o relativa a um préton (Hs; J = 16 e 5,0 Hz). BEm
6,12 ppm observou-se dois sinais m{tltiplps gque foram atribuidns conD
sgrﬂo parte de um quarteto m'.tltiplo, o gual esta parcialnente encoberto
pelas abson;:ges dos protons H,, H; e Hg {Ha?; J = 7,0 Hz), um duplo
dubleto em 4,75 ppm relativo a dois pn':-tons (Hu‘ e Hyp?'; J = 5,0 e 2,0
Hz). Em 3,80 ppm, cobservou-se a presenca de um singleto com integrac,;;u
relativa a tres pn:_htons. Esta absorr;:;o conf irmou a presenca do grupo
carboretoxi na molecula. Na Figmra 3 estao mostrados os deslocamentos

quimicos dos pr&tons olefinicos do poliacetileno 100c.

{m) (dd,J = 5.0 € 2.4)
g7 dt,J.,¢ e )
2*12-1"30 ] 6'03( 1¥=z16 220
'CH 0O My g'" He 0
NEE 2t o ~~ E1i 6 u Z, H ¢’
3'C=C-C-—O-C-—C:C—CEC—CEC-C.-:C—C-OCH_:,
< Z \CH s 1o & I i 3:80
5?12 s? 2 H H H
lqm’J=7.0 2+:12-1+30 E*us i 626
3 (m) (dt,J_—_lg e 5-0) (E)
160
t
'7.00 6.00 500 400 ppm

Figwra 3: Deslocamento quimic:o dos prétons nlef‘inicos de 102c.
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Na regi;o de 2,12 - 1,90 ppm, observou-se um multipleto com
integrat):go relativa a seis prf:tons. Esta absurt,:go foi atribuida aos

pﬁ'atons wetilicos H,? e Hs? por conparac':go com valores dos

deslocanentos quimic:os descritos na literatura para os grupos n’etilimg

do radical angelato do ester angélic:o /73/.

H 4]
10 9 gl 8 7 & 5 4 3 2 " &'
HC —CHy — C —C=C-—C=C —CH=—0CH — C — OCH,
1 1 3&7;
{s
0
! ’ q’
Of\‘ 7 /CH?, 2.0 (09,Jz6-8 © 1-4)
2'C = C 3!
rd \

éster am;e lico

f confir‘mg‘,gu dos deslocanentos quimicos dos prétons do
derivado acetilenico 1@ foi feita baseada nos deslocamentos qu1m1c05

descritos na literatura para os poliacetilenns derivados do ester

matricaria, Tabela 7 /46/.
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HiC ~-CH=CH-C=C-C=C-CH=CH-C - OCH,
10 g 8 2 3 5 o 3 2

ecter matricaria

H 5 (ppm) & {ppm) & (ppm)
94b( 22, 8E) 130(2E, 8E) 131{2¥, 87)
Ha 6,23 (d) 6,25 (d)
}, 6,15 (s)
Ha : 6,75 {dd) 6,78 (dd)
: 5,6 {dq) 5,56 {ddg) 5,55 (ddg)
Ha 6,2 {dq) 6,33 (dq) 6,2 {dq)
Ho 1,97 {dd) 1,86 (ad) 1,93 {dd)
H,;* 3,72 (s) 3,69 (s) 3,69 (s)

Tabela 7: Valores dos deslocawmentos quimic:os dos prétons dos

derivados do éster' matricaria /46/.

Os deslocanentos quimic:as observados no espectro de RMN 'H ae
102c sao semelhantes aos deslocamentaos quimicos do ester matricaria
@, e conf irmaram as canfigm‘ac,:ges das ligagges duplas Ay.3 e Az g
cono sendo Z e E, respectivamente.

Concluimos a partir desses dados que o poliacetilenc 108c e
um derivado do ester matricaria cubstituido no Cyos pelo radical
2-wetil-2{Z)-butenoiloxi.

0 espectro de massa de 108c, confirmou de forma definitiva a
sua estrutura,. Este espectro apresentou f‘ragnentat,:aes caracteristicas

que sao mostradas no Quadro 3.
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0 H 0

CE__B ] E i Z ] *-

C=C-C-0-CH; - C=C-C=C-C=C-C=C~-C - (CHy
Hf’z “cH 1 oo
3 H H H
108 M "= 272 { 20% )

. OCH;
_CqHsoi l +
CEO-‘

m's 59 (109%4)

*GCH,

l

m/z 241 {354)

Camdro 3t F}"agﬂ'sntag:czes apresentadas pelo derivado 188c.

Esbora o poliacetileno 188c seja detectado em -diversas
espécies de plantas da familia das Compositeas /46/, no ggnero
Baccharis esta substancia foi isolada sowente da B.guilensis /14/. Nzo
encontranos nenhum relato na literatura guanto ao estudov de RMN 13C
destie conposto, o gue nos notivou a realizar tal anélise, wR ves gue a
guantidade de substancia iszolada era suficiente para tal. |

fiz atribuic,:ges dos deslocamentos qu;;mic:os dos carboros foram
feitas levando em considerac;go o deslocamento qu'imico teér‘ico,

R 1 “y; ; 2 2
multiplicidade (J C—H) e analise de estrutwra fina (J c-g =Y C—H) no
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espectro totalmente acoplado.
0s wndelos utilizados para atrihuic,:go dos deslocamentos
‘ quimicos,‘dos carbonos de 188c foram o ester diidromatricaria 95a 769/ e
o ester desidromatricaria 132 /68/. Estes padraes nao apresentam o
mesmo cmrréi‘oro_ dc poliacetileno 100c, porém permitem exemplificar o

efeito causado pelo grupo carbometoxi ligado ao sistema conjugado.

b
{qm) (t) L (8) 4 (smy . (d) o7,  (q)
1335 2138 O 533 B 7150 O 12227 18 5148
HyC — CHy — CH; — C =€ —C = C — CH == CH — C — OCH,
213 7 3010 B637 g~ 13150 g~ 16439
(t) {sm) {s) {dd) {s)
35a
5
(a) . (s} , (s} , (sm) (dy o, (@)
3380 6542 & 5951 8 71,2 B 12058 1 &  gosg
HC —C =C—C=C—C=C— CH=—CH— C — CCH,
8039 g~ 7213 g7 8518 g 13238 g 163318
{sm) {s) (=) {d) {=)
132
O espectro de RMN  '3C do poliacetileno 1@, (E - 14),

apresentou sinais relativos a dezesseis carbonos. Os deslocamentos
qu:imic:os em 163,55 e 163,00 ppm foram atribuidos aos carbonos
carbonilicos Cy?' e C; respectivanmente. Na regigo caracteristica para
carbonos olefinicos, observa-se seis sinais em 140,6 {dm); 138,4 (dm);
131,80 (d); 12?,1 (sm); 121,0 {d) e 111,3 (dm) ppm, os quaié foram

atribuidos aos carbonos Cqy C3', Ca, Ca'y, C3; e Cg, respectivamente,

tomando coms base os deslocanmentos do acido angélico 1775/,
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H 0
10 ] il 5’
H:C —-—-C =C — (C = C)z ——-CH "—:-‘_-CI'I—-—C ——w‘la
; | g 2 1
0 H
) ! '
;,}C l\&5’5 CHs 20 »s{q)
1271 1 =C\138!d {m)
™ e H
5 1537
{q)
108

——

503
OCHj
! "
l!’c 16731 CH3 20158
o7 N1 3.7
113;3‘3 ==C 13758
CH, H
2035
) |

Para os Csp? ligados a hiqugnio foram atribuidos os deslo-
camentos em 121,06 ppm {d, J = 168 Hz} e 131,0 ppm (d, J = 168 Hz), C, e
€3 respectivamente, pois estes apresentaram estrutura fina simples no
espectro totalmente acoplado. Por outro lado, os carbonos Co, C3" & Cg
absorveram em 140,63 138,4 e 111,3 ppm, respectivamente, e apresentaram
estrutura fina nais complexa. A complexidade dos sinais foi atribuida
aos acoplanentos (J’C_H e JBC—-H) apresentados por estes carbonos.

O sinal de baixa intensidade observado em 127,1 ppm (s} foi
atribuido ao carbono quaternério Ca?.

a atr—ibui(;;go dos deslocamentos qu'imic:os para os carbonos
olefinicos acima, foi feita levando em considera?go o efeito de
deslmalizaggo de cargas causado pelo grupo carbometoxi; our seja,

efeito mesomerico retirador de eletrons, que resulta em desprntet;;ao
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para os carborns Be b e pmtec;‘,;o para os carbonos a e ¥ a ele ligado.
filem desse efeito, foi realizada um analise cuidadosa do espectro

totalnmente 'acoplado.

&
{dm) H + . . {d) 0 .
1uo-6 1o~ & 85 5 121-.¢ U8
HiC — C=C-—C=C—C=C—CH=CH—C — OCH,
i “" 1113 5 5 131-0 5~ 163+0 )
0 H {dm) . {dd} {s)
;| 165+5 «’
l =
A - 2? 3,CH;
(SM)]27-}C = C lgg.u(m)
,CHz ~ .H
5
108

Chserwvou-se a presenca de quatro sinais simples de intensi-
dades diferentes em 85,3; 83,1; 77,4 e 75,4 ppm caracteristicos para os
Csp. A estes sinaics foram atribuidos os deslocamentos quxm:.ccs para os
carbonos Cg, €2, Cy4 e Cg, respectivamente.

No espectro de RMN !3C desacoplado de 1@@c chservou-se que a
intensidade dos sinais dos carbonos Cs (85,3 ppm) e Cg (75,4 ppm) sao
menores, caracteristica de carbonos com tempo de relaxa?go grande,
fenomena que ocarre commente em carbonnos com poucos hidr'oggnios
vizinhos. Este fato pode ser corroborado observando-se a estrutwra fina
mis si@IES para C; e Cg do que Cy e C, no espectro totamente acoplado

indicando menor numero de acoplawentos a longa distancia (J3C fios

)
demais carbonos da wolecula Cia, Cg’, Cy* & Cg! foram atr‘ibu_'idos os
deslocamentos 62,7 (t); 51,0 (q), 20,5 {q) e 15,7 {(¢) ppm,
respectivamente.

fA atrihuiti‘.;a dos deslocanentos qumucos dos carbonos

metilicos €4t (¢ 15,7 ppm) e Csx* (q, 20,5 ppm}), foi feita
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analisando-se o espectro de RMN '3C totalmente acoplado, atraves do
qual pode—se observar gque o C4' apresentou um quarteto com estrutura
fina mis complexa que o Cg?, resultado do =acoplawento a longa
distancia (I _g). |
Na Tabela 8 estan descritos os valores dos deslocanentos
qu'imicos para os carbonos do poliacetileno 1_»45_@2, ester

diidrometricaria 95a e ester desidromatricaria 132.
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H
10 9 ! ?2 6 5 d 3 2
32C———C—_—.C-—CEC——C5C—CH=——_CH——C—-—OCH3
i i 8 _ 1
0 H :
] »
e cu
s 3
~ 2 s
o’ C==C 3!
o
- ,CH3 H
5
100
& {ppm) 5 {ppm) 5 (ppm)
CARPOROS  poliacetilenn ester diidrom- ester desidromtri-
1060 tricaria 93a caria 132
c: 163,0 (s) 164,9 (s) 163,8 (s)
Cq 121,0 (d) 122,7 (d) 120,6 {d)
Cs 131,@ (d) 131,@ (dd) 132,6 (d)
Cu 77,4 (s) 71,0 {m) 71,8 (m)
Cs 85,3 (s) 86.7 (m) 85,9 {m)
Ce 75,4 (s) 65,3 (s) 59,1 (s)
Cy 83,1 (s) 90,0 (tt) 72,3 (t)
Ce 111,3 {dm) 21,8 (t) 65,2 (t)
Cs 140,6 {dm) 21,7 (t) 82,9 (t)
Cio 62,7 (t) 13,3 {q) 3,6 (t)
c,’ 165,5 (s) -— -
Cs’ 127,1 {sm) -- -
Cs? 138,4 ({dm) -~ -
Cy’ 20,5 (q) - -
Cs’ 15,7 (q) - -~
Ce? 91,0 {q) 31,8 {q) 50,9

Tabela 8: Deslocamentos quimioos observados no espeotro de

RMN !3C de espectro dos poliacetileros 108c, 95a e 132.
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Conforme baviamps mencionado anteriormente, © poliacetileno
188c e commente encontrado na familia Compositeae, sendo gque no
genero Baccharis este conmposto foi isolado somente da B. guilensis

/14/.
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{85}-8-[{Z)—2-wetil-2'butenniloxi } ]-{2Z)-2-deceno-4,6-diincatp de

metila 103

H 0

1 8 il
H:C — (CH — ¢ ——C = —C=C —CH=CH — C — OCH,
10 9 €, 7 € 5 " 3 2 1

0

| q!

AL CH3

e _

2'C =C 3!
e “

HiC | H
5
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Isolado do extrato etereo das raizes da B. eleagnnides
apresenton no  espectro de W (E - 15), wn conjunto de bandas
caracteristicas para o cromoforo diino:eno 786/, A x‘;’(s)z 326
(13.520); 288 (14.48@); 272 (8.730); 224,5 (26.630) e 217 {25.312) nm.

No espectro de IV de 183 [E - 16), foram observadas abson;:Ses
em 2215 e 2145 cm", duas bandas de baixa intensidade correspondentes a
deformag,go axial (-C=C-) em sistemas acetilenicos substituidos
assinmetricamente. Em 1725 cm™ ! observou-se ums banda de abson;.;o
intensa relativa a dEFOT‘WB?gD axial de grupos carbonilicos de esteres.
Em 1650 e 161@ om ! foram chservadas abson,:ges caracteristicas para
estiramento {-C=C-} em sistemas conjugados.

A estrutwura parcial do poliacetilefn 103 foi deduzida pela
analise do espectro de RMN 'H de 103 (E - 17), o qual apresentou sinais
em 6,17 ppm, un singleto com integrac’:go relativa para tres prétcms.

Esta
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absarg,go e anz;\loga a dos pn'::tons olefinicos Hy; e Hy do poliacetileno
180, o que evidenciou a presenca na molecula de um liga(,zgo Z

- - - o~ 3
conjugada ao grupo carbometoxi e ao sistema acetilenico.

fi presenca de wn grupo carbomztoxi na mlécula foi confirmada
pelo singleto em 3,75 ppm com integr‘ar'.)gn relativa a tres prétons.
Observou-se ainda em 5,45 ppm a presenca de um guarteto {J = 7,0 Hz)
cOom integra?go relativa a um pr‘étcm. |

ﬁpc'is cowpara?gcx dos valores de deslocamentos quimicos dos
px‘u":a‘mns obtidos para o poliacetileno 183, com os deslocanentos quimicos
descritos na literatwa para o ester angél ico, verificou-se gue ha
maita sewelhan?a entre eles, embora a absorc,:,go do pn:_vtcm Hg em 5,45 ppm
nao estivesse de acordo com a estrutura proposta.

Ha Tabela 9, estao descritos os deslocanmentos qu:'imioas
obtidos para o©o derivade aceti lenico 183 e o3 deslocanentos qu_'imic:os

descritos na literatura para o ester angélim 776/,
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1 8 1
HC — CH; — C—C=C —C=C —CH=CH —C — OCH,
10 9 g, ? c 5 u 3 2 3
0.
| q!
ALa? CHy
21C == 3?
e ™~
HiC , H
5
163
H & {ppm) poliacetileno 183 & {ppm) ester angelico
Hy
} 6,17 (s, 2 H) } 6,10 (s, 2 H)

Ha
Hg 5,45 {q,! H J= 7,0 Hz) 5,47 {t,1 H J= 6,4 Hz)
Hy 1,70 {m, 2 H) 1,80 {m, 2 H)
Hy' 2,12 {m, 3 H) 2,02 {dq,3 H,J=6,8 e 1,4Hz)
Hl_;' 1,9@ (“], 3 H) 1,% (quin‘t-, J=1,4 HZ)
Hy? 6,10 {m, 1 H) 6,00 (gq,1 H,J=6,8 e 1,4 Hz)
Hg’ 3,75 {s, 3 H) . 3,73 (s, 3 H)

Tabela 9 :Vxlores de deslocamentos qulmxcos obtidos para o 183

{80 Miz) e para o ester angelico (192 MH=) /76/

0 ester angélico foi isolado de diversas plantas da familia
das Compositeas. No ggnem Baccharis, esta substancia foi isolada da B.
conferta /16a/ e da B. pilularis /46/.

O espectro de massa obtido para o pol iaceti.lem 1@3 wostrou
muaita sewelhan?a com o descrito na literatura para a ester angélico
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/73/ com algunas diferen?as nas intensidades dos picos.

No Owmadro 4 sao nostrados as fragn'entac,:;es de 183 no espectro

de mssas.
H o v
i 4 1 *.
H — CHy — C —C=C —C =C —CH=CH —C — 0OCH;
i
o H
u ’\_
A CH,
~ -
o’ C =2=C
- ~
HaC H M = 274 (28,87%)

M- ocu,
wz 243 (34%)

H ‘
i i +
c H_:,C-C:CH—CHJ
i

Et -
OH .
w'z 192 {934) w'z 35 {47,5%)
+ .
[-O = C -~ CCH; = CHCH;
83 {100%).

H

| .
Bt - C - {C =C), - CH = CH - COOCH,

1

O‘\ +

C = O-l

wz 219 (15%)

Oadro 4: Principais fragmentos observados no espectro de wmassas

para o poliacetileno 1€3.

Ewvbora o acetileno 183 +tenha sido isoclado de diversacs
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espécies de plantas da familia das Conposileae, nao encontranmps  nenhum
relato na literatwra quanto a analise de seu espéctm de RMN 13¢
(E - 18), o quwe nos ﬁareceu importante realizar esse estuwdo e -
acrescentar novos dados na literatura. | |

fis atribuigges das absorc,:aes foram feitas atraves da analise’
dos deslocametos quimicos, multiplicidade (chﬂ) e analise da éstrutu—

ra fina {J*. - JBCH) no espectro totalmente acoplado.

CH
Para atribttig;go do deslocawentos quimicos dos carbonos do
derivado ve-m quest;xo, foram utilizados o0os wmwodelos descritos
anteriormente para analise do poliacetileno 188, ou seja, o ester
diidromtricaria 93a /69/ e o ester desidromatricaria 132 /68/.

O espectro de RMN '3*C de 163 (E - 18} apresentou sinais
relativos a vinte e wm atowos de carbono ao inves de dezesseis, o que
svidenciou se tratar de wn mistura de compostos.

lLevando em ccnnsidera?go o fato que os demis metodos fisicos
utilizados para deter‘minat,:gt: estrutuwal do poliacetileno isolado
sugeriam ter este composto a mesma estrutura do ester angé-lico /73/ s as
atribuix;ges, dos deslocanentos qu1m1c:os foram inicialnente feitas
considerando essa estrutura. Atraves da analise cuidadosa dos demais
sinais puwdemps sugerir cono pmvéuel, a estrutura 127 para o
poliacetileno detectado juntamente com 1€3.

Os dados de RMN '3*C (E - 18) permitiram uma distim,:go segura
entre os deslocamentos quimicos dos poliacetilenos 103 e 127 isolados
como ung mistura desta planta, Tab. 1@.

Na regign de carbonos carbonilioos, observou-se tres sinais
em 179,0; 165,90 e 163,00 ppm, sendo estes dois ultimos coincidentes cam

os carbonos carbonilicos do poliacetileno 1€@c {Tab. B), evidenciando a



pfesem;:a do radical angelato na ‘molecula. A present;;a‘do sinal em 179,0
ppm (C=0), sugeriu a presenca de um ester nao conjﬁgado Iigaﬂo ao Cg.
Foram atribuidos assim os deslocanentos quimicos dos carbonos
carbonilicos: Cy? em 172,22 ppm para o derivado 127, C;’ em 165,02 ppm
para o derivado 103 e C, em 163,02 ppm para os derivados 103 e 127,

fis demais atribui?ges. dos deslocamentos quinﬂcﬁs para os

poliacetilenos 103 e 127 estac mwostradas abaixo.

{q) {t)} B {4) (s} (s) (d)y o (q)
95 Z820 leguyes €97 8u4+5E 3 1z0:6 11 3 510
HyC —CH, —C —C=C—C = = C —CH =CH — C — OCH;
10 18 8279 7d-d4 131+2 162:0 _,
o (%) (s) {d) (=)
b {5 15+ 7{q)
l,c ;5.10'03’ CHBq
0. ",
zv-nc = C Jser 2 {dm)
Hy H
29‘75 (Cl)

Poliacetilenn 183

(ty ©H (s) {s) {a) o {q)
10 z8-0 le §3-9 7d-2 Z yz0-0 M1 E1-0
H3C—-——CH2———C—-C C —C=C —~CH=CH —C — OCH3
T E8=7 431 131+3 1630
(C!) o (d) {s) (s} (d) (=)
!| .
Jo 170-0 2§C§3 (‘-‘!)
o ~z
azs7CHe — C{{ z2.5 (d)
{t) 5 *CH,
2E% ¢
{a)

Poliacetileno 127

fis infor*rrat;;ges obtidas a partir do espectro de RMN '3C possi-
bilitaram confirmar a estrutura do poliacetileno 1903 e propor cono
prouével a estrutuwra 127.

E interessante observar que os derivados 193 e 127 apresentam
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o mesmo Rf. em CCD, o que impossibilitou separé—los. Uma possibilidade
de separé—los seria atraves de CCE impregnada com nitrato de prata.
Esta tentativa naoc foi realizada, temendo que a amnstra sofresse
deconposig.go.

R identif icat’:go destes compostos evidenciou ainda a presenca
do sinal do tipo guarteto em 5,45 ppm no espectro de RMN 'H (E -17). Na
realidade os protons H, dos poliacetilenos 193 e 127 absorvem como

dois tripletos que se= sobrepoem, originando o quarteto observado.

comRmes guiggzgtilenu 103 puxiageigfzgo 177
Ca 120,6 {d) 120,6 (d) |
Ca 131,3 (d) 131,3 {d)

Ca 74,4 (s) 74,2 (s)
Cs 84,5 (s) 84,1 (s)
Ce 69,7 (s) 69,7 (s)
C; 83,9 (s) 83,9 (s)
Ce ’ 64,5 (d) 64,5 (d)
Cs 28,0 (t) 28,0 (t)
Cio - 9,5 {q) 9,5 {q)
Cy’ 165,0 (s) 170,0 (s)
Ca’ 127,0 (s) 42,7 (t)
C3? 138,2 (d) : 22,3 (s)
Ca’ 15,7 {q) 25,6 (q)
Cs’ 20,5 {(q) | 25,6 {(q)
Ce? 51,9 (q) 51,0 (q)

Tabela 1@ : Deslocamentos quimicos atribuidos aos carbonos dos

poliacetilenos 103 e 127. (E - 18),
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A conf irrrac‘;go de que os poliacetilenos 103 e 127 apresentavam
diferencas apenas no radical do ester localizado no Cg foi obtids
atrat}és de reaq;go de hidr‘éhl ise seletiva com carbonato de potéssio em
metanol aguoso. Obtivewons dessa forma um tnico produto; meis polar por
CcCh ap&:s 5 horas de r‘eat’:.go a tenperatura awbiente, O produto th ido
foi identificado cono sendo o poliacetileno hidroxilado _}_3_:_3_ atraués da

analice dos sspectros de UV, IV, EM, RMN 'H e RMN '?C,

H
Er i atsl :_E_k' T i S z
163 + 197 SRR HC - CH, —C-C=C-C=C - CH=CH - COOCH,
- a2k ¢ = 8 6 " 2 1
O
133

0 especiro de UV de 133 {E - 19}, apresentou sewelhancas ao

especitro oblido para o composto de paritida, apresentaando abs»::‘r-(,:cves em

7.

jyi=yn i
»niEP.
WM

3@5; 2873 271 nwa S73/.

~au

O espectro de wassa obtido para o derivadeo 133 foi analisado,

Ed
g seus princlpalis fragumentos sao descritos no Gamdro 5.
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H 0
! z 1 *
HyC = CHy ~C -C=C-C=C-CH=CH-C~ OCH,s
H . N
oH N o= 192 {96%)
133 \\ |
- CHz' +
CHy~CH,~C=0 |
m'z 57 {100
H
i +
H:{-CHy~C-C=C—LCsC-LH=CH-C EO] "OCH3
{
OH m/z 177 (34,57)
‘ H
H ' +
4 CH3~CH,~C-{C=C) 2~cn=cn—cz(}}
. ‘ i
CH5CH,C0 OH wz 162 {18%)
+ v

!-( C=C ) g“CHzCH—C{XX:Hg
miz 135 {64%)

Quadro 3@ Principais fragmentos obtidos para o poliacelileno

8-hidroxilado 133.

0 espectro de IV de 133 (E - 20), apresentou a}:morgges CArac—

' relativa a ;Iei‘arm?;ﬂ axial do grupo

teristicas em 3400 om"
hidroxilico. Em 2246 e 216@ om™! foram observadas duss bandas de
abmr‘-c’:gﬂ correspondentes aos grupos {-C=C-) substituidos
assimetricamente. Ainda nesse espectro observa-se em 1730 e 1620 om !
absurg:ges relativas aos grupos —C=0 e -HC=CH-, respectivamente.

No espectro de RMN 'H de 133 (E - 21), observou-se um
singleto ewm 6,153 ppm correspondente a dois prétuns Hy & H3. Esta
absort;:na'c; e caracteristica para 0o derivado contendo a liga?;a dupla

€, C3 {Z}, conforme wostrado anteriormente. O proton carbinolico Hy de

i33 sofreu pmtegna'ca de 1,i@ ppm, quando cosparado ao conposto de
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1375 ow'?, nao apresentando absorpoes caracteristicas de grupos O-H ou
grupos carhbonilicos.

0 espectro de wassa de & apresentou pico do ion molecular

M "= 426, mlem dos fragwentos em 411 {H+'MCH3) e 127 {pico base} oue

e

San anéiegsa aps desoritos na literatws /i8a/.

Os valores dos deslocamsntos guimicms phtidos para o derivado
5 no sspectro  de RMN i {E ~ 24} estan de acords com os descritos na
Titeratws A15a7.

O espectre de BMY 'H de & apresentou wn sinal ﬁﬁitipia em
5,85 ow correspondlentes ao prétmﬁ olefinico Bsy. © prétan carhinolico

s =heorusa sm 2

r 1 2,58 ppw ocons wn owaltiplsto. BEw 1,63 e 1,54 ppm,

By
Ph
3]

obseruvou-se  doizs singletos asﬁ;integraggm relativy para tres prétsns
cada. Fstes sinsis foram atribuidos aos Qrétcns retilicos Ci,~23 e
Bl respectiuvanents.

O deasmis yrﬁt&nz metilicos absorvem covo singlstos em 1, 0@
T,E0R 1,18 8,00y 8,92 2 6,82 powm, de  vodo anéiﬂga ans  wvalores
desopritos na literstura FlGa/.
0 espectra de KM '3C do owido de Baccharis 6 [E - 25), foi
obtido, ewhors a atrihuiggo correta dos  decsloocaventos quiw&cms dos
carbonos sera realizada futmwrawesnte, pois nae detectanns nenhum relato

fa literstura gquanto & analise do espectro de RMH Y30 deste derivado.
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CONCLUSRO: FITOQUIMICA

0 estudo fitoguimico das folhas e raizes da 8. eleagmoides

{Compositese] levounos ao  isolamento de cinco poliacetilencs, e um

triterpenc conwente sncontrado em 8accharis, o oxido de Baccharis 6.
0s compostos isolados foram identificados atraves da analize
dos espectros de UV, IV, EM, RMN *H e BN 3¢,

Das folhas isolou-se tres poliacetilenns: 126a & 128b

{iﬁgﬂﬁruﬁ de duplal), com cromoforo enp:diino:diens da serie Ciz, £ 100
com crovoforo enoidiinoieno da serie Cio.

Dss raizes foram isolados o oOxido de Baccharis 6§ , e os
poliscetilencs 103 e 127, obtidos cowo um mistura de difieil
5epar‘ar§§a. Estes poliacetilenos apresentam © cromoforo diinoremn da
serie Ca.

Foi oconstatade atraves de levantamento bihliogru::tfico que os

poliacetilenos 126a, 160 e 193 sap encontrados em diversas espécies de

plantas pertencentes a familia das Lompos iteae. Contudo, oo ggnem
Bacoharis sowmente 182c e 183 foram isolados.

Por outro lado, os poliacetilenos 126b e 127 nac estao
dezeritos na literaturs. [4] idaﬁtifisac’:;u fdestes conpostos so foi
possivel gragas = analise dos espectros de BMN '3C. Esta tecnica
mostrou-se extremanente inportante para atribuic’:;c:- das estruturas dos
conpostos iﬁ&ladms. Os resultados csbtidﬁs.sgo de extrema valia ;pois
cmntribuir‘;o COW a5  poOucas infqrm;;:;es descritas na literatura a

respeito de RMN '3C de poliacetilemns natwrais.
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Uale ressaltar alnda ; gue duwante o estwdip E‘iﬂ:zquimica da &
eleagng ides fol publicade un trabalho pelo Prof. Otto Gottlieb /78/

sobre o lsolarento de wn flavoneide da B. elesgmpides,
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CORCLITSG0 GERAL

Colocamrs aqui, as conclusces finais sobre a wiabilidade do
use do lanostercl | como precursor na sintess de Blocos quirais
B N - G * - - - -
ciclopentanicos e ciclosxanicos polifuncionalizados, seguindo as

estratégiaﬁ 1 e 2, indicadas abaiuno,

I...A

estrategio 1 -

B,8-seco-icnostano

z pibaioiiss

W

7,8-seco~lancstono

Conforne os resultados descritos anteriormente, wverificams
c;;z.xe na es‘:tr‘atéﬁ;ia I, as etapas chawves e prc:t}alertéticas foram, sem
cir;mida, a rﬁa?go de Baeyer Villiger da dicetona 3 e cmidaz;‘.,;u dosg
derivados 58, 54 £ 58, todos contendo em suas estruturas aneis de dez
merbros.  0Os produtos principais obtidos nestas rea?gez ngc foram as
clivagens alwme jadas, was sim, produtos de reaf;aes transanulares,

f identificac;gn das estruturas desses compostos foi feita em
alguns casos atraves da analise de espectros de alta resulm;go e por
analise de difragac deRaio-X. Este ultimo tipo de andlise mostrou-se

wie  ferraventa  extrommnte importante ma elmidag;ac estrutural e
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determinaa;,;a das csﬁi‘mrxmg;es de alguns derivados no estado cristaling.

f21 es;tratégia Z; lsvou-nos até o internediarioc 72, 0 gual
poderia eventualiente atraves de omtras reatizges ser clivado aos blochs
guirais desejados, com rendimsnto vexing de 26%.

fipesar de rac ternos aicaxm’ada os objetivos inicialimente
propostos para c;btem;%m dos blocos quirais de interesse, pudewos Fazer
mm estudo da reatividade dos ponpostos contendo em stms estruturas
aneis de der menbros e contribuir com novas ini‘csr*nm,:&::s & respeito da
cgt.:imic:a doc 8,%-—=eco-lsmstanos, Alem disso, obtivemns neste estuio
dez produtos incditos (37, 38, 48, 50, 57, 65, 72 e 72) dos guais
podenns destacar o derivade pen‘caaiclica 57 gue wostrou atividade
zntl trovbotica.

FPor owirc lado, conforne apresentado no ﬁpg;ﬁime i, iniciawos
wn gstude detalhado de RN 'H e 3¢, cohre esgueletos 8,%-seco-
lanostanas dos quais foram estudados os derivados dicetonico 3 e
tricetonico 28,

O estudo Eitc;qurimicm das folhas e raizes da 8. eleagnoides

{Comppsifeas)] levou ac isolawento de cinco poliacetilenns, e um
triterpeno, o oxido de Deoohacis 6.

Das folhas isolou-se tres poliacetilenos: iZ26a =2 126b
{i-:-,gwems de dupla}, com cromoforo ens:diino:dienn da serie Cizy & 186
com crompforo eno:diinoienn da serie Cia-

Das raizes foram isolados o Oxido de Baccharis 6 , 2 0s
poliacetilenos 183 e 127, obtidos como ws mistura de difieil
Eeparag:;c}. Estes poliscetilenos apresentam o cromoforo diiompieno da

serie Cra- Os poliacetilenos 126a, 188z = 163 sa0 encontrados em

diversas espécies de plantas pertencentes a fam}llia das Cfommagiteas,
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contudo, no generc Baecharis somente 188 e 183 foram isolados.

Por outro lado, os poliacetilenos 126b e _3,_2_?_ nao ést;n
deseritos na 1literatws. f iéaﬁtificac,:ga destes compostos so foi
possivel gracas a analise dos espectros de RMN !3C. Esta tecnica
nostrou-se extremsmente importante para atribuiggn das estruturas dos
conpostos isolados. Os resultados obtidos foram de extrema valia, pois
contribuiram com as poucas infcrmag:;es descritas na litex‘atmfa a

respeito de RMN '3C de poliacetilenos paturais.
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PORTE, EMPERYVSIIAL

PETODOS (FRAIS

= Os walores de rotacao ctica {[Q}E) foram wmedidos em um

polarivetre Perkin - Elmer 12170 ou em um polarivetro fotesletrico da
- , .

Carl Zeiss, awhos com lampads de sodic {raia D), utilizando cloroformio

comn refesrencia.

- Os espectros de absorcao no  infra-vermelho (IV) foram
registrados 2w espectrofotorstro Perkin-Elver, wodelo 3998, em
Er parz aolide {1-24 da ancstra), ewm filwes schre cela de

o

E8r ou ew selugac de L0y {cubetas de HaCl de lmm), utilizando como

referencia s absgroan em 160 owo?

. de uwn filme de poliestireno,

- 05 gspectros de resconancia ma:gnética nucliear de prc;tnn
{RMN 'H} foram registrados em espectrometros Varian T-60 (6@ IMHz),
Brucker WP-20 {80 MHz), Varian HL-10@ (192 MHz) ou Varian Gewini {309
MHz) wtilizando coro solventes tetracloreto de carbono ou cloroformio
deuterado {CD1:}, tendo cowo referencia interna o tetrametilsilano
[(TMs). Os deslocarentns gquimicos 6] sz0 indicados em ppm, e as

constantes de acoplarente {J) em Hertz (Hz).

Pt ’
- D5 ecpectros de ressonancia negnetica nuclear de carbono-13

{RMH '3C} foram obtidos no aparelho Varian ML-100 (25,2 Mz} ou Varian

Gemini {75,1 MHz), utilizando comn solwentes
tetracloreto de carbono [& {MeygB8i) = & {CCly) | + 69,0 ppm],
clorcformio [6 {Me.8i) = 6 {CHCls + 77,2 ppm] ou
cloroformic deuterado [6 (M=yBi} = & [CDClz + 76,9 ppm] .
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Os  deslocamentos quimicos {8} sao indicados em ppm e as constantes de

acoplavente {J) em Hertz {Hz).

-~ 0z espeotros de wassa (EM) por ispacto de eletrons foram |

obtidos no espectrometros Varian Mat-311 [70 V).

~  Us espectros de wltra—viocleta {UV} foram registrados em um
espectrofotometro SPECTRONIC-22009 {Bausch-lowb) ou DMR-21 {ZEISS),

utilizando como sclvente hexano, heptarno ou petanol.,

- = pontos de fusac foram determinados em um microscopio

acoplado a wva placa aguecedora Reichert,

- fis analises elewentares foram realizadas no  Centro de

sogisas da Bhedia, Campinas, &5F.

- As cromatografias em cameda delgada (CCD) foram efetuadas
eﬁ-; cilica gel G e PFaey da FMerchk (na pr*apc:r-g;gc de 1:1}, sobre suporte
de wvidro {espessura 0,28 wm). R detscrfgo dos compostos foi feita por
irr-adiar!;go com lgwpac{a ultravioleta a 294 mm e puluerizag:ga com af:sltzt;;ga
acida sulfwrico: wetanol {1:1), ou anluf;.go acido acetico: acido
sulfurico: anisaldeido {5@:1:9,5) seguidso de carbanizaf,:.ga mma placa de

agueciventa.

- Has ocromatografias ew camada espessa preparativa (CCEP},

foram utilizadas placas de vidro 20020 com un cameda de silic:a gel PR,



ow GFzgy {espesswra 1 wm} da Merck. f d&tec@gc fFoi feita por

o~ -~ )
irr-adiac,;ao com lawpada ultravialeta a 254 nm.

~ fs cromatografias em coluna foram realizadas em silica gel
60 {@,06-8,20 wm}] da Merck. 4] pr‘;ﬁpmr?ga de silica utilizada foi

aproximadarente 32 vezes o peso do produto bruto a ser purificado.

- Para cromtografia em camada espessa circular {CCEC)

acelerada  radialwente, foram wtilizadas placas de widro circular

{diametro = 12 ow), coberias com camada de Silica-gel PRaey 2  sulfato

i»

i
i

=R

E)

zio 18Y com espessura de 2,2 mme Este tipo de crowatografia foi

ropalivada no Chronstotron.

~ £% analises de Halo-¥ foram realizsdas no Institutc de
Fisica = Ouimica de Sao Carlos {Universidade de Bac Paula) 738/, As
coordenadas atomicas para os atowos em questao estao apresentadas nas

Tahelas g, g, 1 e 11 para os derivados 5§, 37, 57 e 61,

respectivanente.

- Os solventes utilizados foram previawente destilados e
tratados guando necessario segundo as tecnicas descritas por Perrin

et af. /80/.

- Por tratanento normel entende-se que o meio reacional foli
extraide com wn solvente ﬁrggnicc adeguado apés ai luit;:gf::t oo égua,
lavagem novanente com égua ou sslu?go satwrada de cloreto de sédio,
secagem com sulfato de sodio aaidro, filtrag;:-;cs e Evapﬂr‘ag:gm do solvente

a pressac reduzida.
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-  As reacoes fotoguimicas foram realizadas em um reator

apropriado, Figura 12.

—— LAMPADA

1 i
- ; ; -
sa&ga... i " ~— ENTRADA DE AGUA
AcuA : :
_ SAIDA DE ARGGNIO
A

ENTRADA DE ARGENIO

Figqueea 12: Reator de quartzo wtilizadeo nas reagoes fotogquimicas.



PORTE FHPERIMENTAL: SINTESE

3f-soptoni-Sa-lanpstan-

g,28-dieno 3

a wm Salugga do  lanostercl (9,98 g, 18,6 wml) em
éiciar&ﬁﬁtaﬁo 423 wl}, foi adicionedc piridine znidea (2,2 ml) e
anidrido acetico (4,2 ml} com agita§§a soh atmosfera de N, duwante 20
hs. apés esse tomwr, & mistwa reacional fol vertida sobre gelu—égua,
e extraida com CHCl, {3 vezes 30 wml). a fPa§ge5 Grqghicas foram
agrupsdss @ axtraidas com HC1 10 % i2 wvemes 20 wl) & finalmente 2 vezes
oom égua, A fase ﬁrggnica apés tratanento norvel forneceu ws eolido
branco {1,885 g}, O produto obtido foi cristalizado em wetancl/acetona
957, de rendivento

Rf = 3,72 {hexaﬁa:éter stilico 6:4}.
p. F.x 129 - 132 %C, 1it.: 139 -132 °C 721/

[aly = + 60 {c. 1,0, CHCl;)

EEr

W: v @ 17407 1479; 1375 e 1260 cm !

grgl 'H (60 Miz; CCl,) 5: 5,00 {m, IH, Hyy); 4,49 {m, 1H, H3);
1,96 {s, 3H, Ofc} ppm. Para os declocaventss dos prétons metilicos ver

Talwela 12, pg. 263,
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3f-acetoxi-Sa- lanns-

tan-8-eno 4

AcQ”

e ga:—;i\ug;gs do acetato 3 (2,80 g, 1,70 wol) em acetatoc de
etila (60 ml} com oxido de platina {Pt0,) 18% {80 ng), foi colocada mum
nidrogenador Parr aplicardo-se 2,5 atmosferas de pressgs de hidrc;ggnio.
Apos 3 horas  de agitsggm, a mistuwra fol filtrada cobre uma camada de

celite contida em wn funil de placa porosa, e lavada com apetato de

e

etila. Ewaporsecac do solvente = pressac reduzida forneceu o acetato de

il

diidrolanostere: 4 ocovo um zolide  hranco [@,80 g, 974), Rf = 0,79

{hexancieter etilico 6:4 ),

v: v : 1735, 1472, 1370 & 1245 cwmt.

B 'H (8@ Iz, CCl,} 6: 4,52 {m, IH, H3); 1,96 (s, 3H, OBc) ppm.

0= préts::ns wetilicos estao mstrados na Tabela 12, pg. 265,

RMH '°C {25,2 M=, CCl,) B: ver Tahela 13, pg. 266.



Eea{;gn de m;iciﬁ{;;a de 4 com K0, /Ma .80,

{a) A wme sslmg;ge do acetate 4 {©,53, 1,86 minl) em eter
etilipo {Z,% wl) e acetona (30,9 ml), foi adiciopado em peguenas
px:;rt;g-eg, we mistura de perwangansto de pctéssaio {9,285 g & sulfato de
n’agnégi_m anidro 1@,2&1} CoT agitafss.go vigorosa durante 137 horas a temys.
sk ienis. ﬁ;’j&s pasg tEWRG, & analise da CCD revelou sowents & presenca
g neetato 4. A mistira reacional  fol filtrada num funil contendo
relite & lavada com eter e‘:‘:ilicc&, rectperando-se 4 integralrente apés

SUARDracan do sonlvente.

{b)- Quando a reacac de oxidacao do acetato 4 fol realizada
nas  nEesna somiii_;:aeg do item ({(a), =ob refluxo durante 42 horas,

recuperou-se o acetato 4,

3f-acetoni-da-lanpstan—

g-eno—7,; 11-diona 26

AcO¥

8 wm solugao do acetato de diidrolanostercl 4 (2,5, 1,064



mol] em eter etilico {2,@ ml}, acetona {25,0 ml) e agua {25,@ ml} foi
adicionado permanganato de pcté&;ssic:; {3,5 g} e netaperiodato de sodio
(3,80} cowm agitaggo duwrante 15 horas & refluo. ﬁpéﬁ gsse tenpo
cheservou-se a f {:'xz*‘nms:;ga de um produto mais polar por CCD, apresentando
Esbam‘gga no Y,

fdicionou-se a,%g;ua {50 wml)} e metabissulfite de sédia até a
salu?gc: tornar—se anida. E}{irag:;‘e da fase aguosa oom ster etilico {3
vezes 42,0 wml}, ssguide de tratawente normel fornecen wn  produto
cristalino  awsrelade  {@,1%0 g - 354), Rf = 9,65 {hexanoc:eter

etilico £:4).

dionz 20 {i:_‘; 3};5 Q'D;g )

p.f.: 1S2-155° (wetstolieter etilico); lit. /19/: 151-154°,
{?}1)5‘5: +27,5% [c.1,@, CHCl:): 1it. 719/: +88,2°.

A e8] 265 mna; lit. 272 nm. /197

1v: uizz {E - 1}: 1745 (CO); 1710 (CO); 1685 {C=C); 1448; 1375 e

12453 cwot.

B 'H {82 Mz, CDCly: E — 2)}: 8: 4,5¢ (m, 1H, Hi}; 3,00-2,30
{wm, 5H, Hea, A1 Hyaa,B & Hi8); 2,00 {s, O3H, OAc] ppm. Protons
metilicos: wer Tabela 12, pg. 265.

REl '?C (25,2 Mz, CClu: E - 3} &: ver Tabela 13, pg. 266.

EM om/z {4): 498 (M ", 100%).



| $.

3f-acetor i-Da-lanostan—B-eno-7, 11—-diona 26

s

O aeetéta 8 (5,0 g} foi dissolvido em acido acetico glacial
[120,0 ml} e aguecido a 95°C com agitai;:gs. The sslugga de trioxido de
crome {3,92 g} em agua {7, ml)} foil adicicnada gota a gota por um
pﬁx’“—iadg de 39 min. = a tewperatura do banho foi mantida & 95°C por 2,0
horas. ﬁpég geas teypo, a Solu§§a fol resfriada e vertida =m éguafg@iw
{598, wi}] & ptraida com eter etilico {3 vezes 190,83 wmi). 4 fase
gterea Foi lavada com ::;ar:;ua {3 veres 109,0 wml} seqguida de salus;_:;a [z
hidroxido de sodic M {58,2 ml) & égua ate total ﬂ&ut?aliaagga, ﬁgés
trataventin norwal 2 ?ecriataliza?ga em metanol, o produtc 26 fol obtido

v

cown wm solido amarelsdo {854 de rerndinento].

0= dados espectroscopices cbhbtidos gara o produto 26 nesta TEACA0,

A GO DTN anato

sz identiecoz  zos obtidos na reacan de a:—:ida«’}::

de potascsic g retaperiodato de sodio,

3f-acetoxi-—So-lanostan-

8, Sa-epoxido 27 _ _

=) s.oiut’:gm do acetato de diidrolanostercl 4 {1,8g; 2,13

sl ) enmn diclorometano {ie@ mi} foi adicionade acido
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n*etacmroper-benzﬁvicg {1,05g; £,02 mol) em pc:am;;ges com agita{;:gn durante
17 horas a teny. amwhiente. ﬂpr::;s esse tenwpo verificou-se a for‘mci‘:ga de
wm produto wsis polar por CCD. ﬁdiqga de égua {122 ml} e ex‘tr*ag:gi:a da
fase aquosa COmW eter etilico {3 vezes 72 ml}. lavagem da fase m*i_:;gnisa
com wetabissulfito de sodio {sol. aquosal, seguido de tratamenio normal
forneceu wn prowiuto cristalino que foi em seguida purificado em coolina
de silica gel wtilizande cone sluente hexam—éter, num gradiente de
polaridade. G derivado epori-acetato 27 fol obtide em 934 de

rendimento {1,092y}, Rf = 0,4 (kexano:acetato de etila 4:6).

eponido 27 {CszHzyDs)

p.f.: 138-142 °C [wetanol:zter etilico).

[a]5?: + 80,5° (c.1,0, CHCL;).

1V: vgg; [E - 4): 2960; 1742 {CO); 1730; 1465; 1380; 1250 ow?

EM 'H (89 Mz, CCl,: E - 5} B5: 4,38 {m, IH, H3); 1,99 (s, 3H,

Ofc) ppm. Protons wetilicos: ver Tabela 12, py. 265.
BB '7C {25,2 Mz, CCl,: E - 6) 6 : ver Tabela 13, py. 266.

B w/z (%): 486 (M, 1@%); 469 (M - OH, 45%); 452 (23%); 41l

(31%); 333 (40%); 291 (48%4); 136 (1Q0Y%).



Tentative de clivar o epé}{idﬂ 27 em meio acido /267

£ wm fsa:-luc!:gﬂ do @;:nr:micim 27 (8,2 g; 0,42 wnl) em acetona
(5,0 ml}, égua {62 ml) e tetraidrofwanc {15,2 mi), foi adicionado

acide sulfurico conc. {60 my). A mistwa reacicnal fol wantida sob

]

Al

’itag:;w a tevperatura arbilente por 24 horas, seguldo por  refluxo
dirante 24 horas. A wmistura Fol diluida oom a;,c_iua {3@,0 ml) e extraida
com  cloroaformic {3 wemes 32,9 wml]. Qpéns’s tratavento normal,
verifico-e2 A farw&ggﬂ de e micstwa de produtos por O00, gue

inpopzsibi litouw sus puari fif;:sai:aa .

L

Ee:*a;;:,r- e QHi{}&{;:a‘G do epoxido 27 com acldo periocdion /32

U scxlua}:gc:i do  epoxido 2?2 {@,lg; 2,217 wpl) em
tetraidrofuwano {20 ml) foi adicilonado agua {5,9 ml} com agitaggn a t.
armbiente. Qdiggo em seguida de acida ﬁﬁr‘iéﬁiﬁﬁ (74,2 wg; 0,325 mwol) e
apecivento da ?ear_’:;a a B9 °C. Qgitat;:go da mistwa reacicnal por 2

horas & B2 e 15 horas a t. awbiente. A CCD apos esse tewpo nostrou

we mistura miito grande de produtos,
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Tentativas der Bﬂidﬁ#;:gﬂ do acetato 4 com tetroxido de osmio’

{(a)- 719/ A e sﬁiuc!;gn do acetato 4 {0,155 g; 2,32 miol) em
tetracloreto de carbono (15,80 ml), foi adicionado tetroxido de osmio
/8,08 g; @,32 wmml) soh atmosfera de nitr‘mggniu a tewperatuwra anbiente.
A mistura reacional fol agitada wvigorosamente dwante 120 horas,

Ieumndo a res:uper‘aa;gu de 4 apias £i Mrag&gu do produto.

{b)- /25/ Quando a reagap de oxidagao de 4 (2,10 g; 8,21
mol) oom tetroxido de osmio {2,050 g3 ©,21 wml} foi realizada em
piridina anidra {2.2 ml) sob atmosfera de N, a tenperatura por 45

horas, recuperou-se o conposto 4 apos tratanento da FEACAs,

{c)—- 726/ 2 wa wlaci:gm de 4 (0,10 g} em hbenzeno absoluto
(5,@ ml} = piridina {@,5 ml}, foi adicionado tetroxido de osmio (@10
o} & @% sob atwosfera de H.. ﬁp&:g 132 horzas de agitatggu a temperatura
mrbiente, nao £oi chservada nenhuma t.rar‘ia{;;cs da reat!:gn por analise de

£CD,

{d)- J’IEI‘?;’ A wm 5611.1::;5{3 de 4 (2,20 g; ©,42 wmmol} em
acetoniirila (6,2 wml}, tetracloreto de carbono (6,0 ml) e agua (9,0
ml}, foi adicionado wetaperiodato de sodic {0,22 g} e tetroxido de
osmic (0,03 g} com aijitac;;gn vigorosa a temperatura ambiente, ﬂpég 120
horas de ag_itagzgo, a wmistura reacional foi submetida ao tratawento

norvael fornecendo o acetato 4 integralwente.

Devido a toxicidade apresentada pelo tetroxide de osmio, todas as
reancss enwolvendo este reagente foram realizadas ns capela.
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horas de a«‘agita{,:ao, a wistwra reacional foi submetida ao tratamento

normal Foroecendo o acetato 4 integralwente.

Eeag;gm g szz‘::}iize do I-facetoxi-5-a-lenosten—B-smn 4:

{a): Tratswento oxidativo:

Fpoxido 27 /28/

Urigy 50}L2§g5 do acetato 4 (9,2g, 2,64 mwnl) em diclororetano
anidro {29 ml} contendo piridina anidra {1,5-3,@ wwol), foi subnetida a
ozonolise {19 horas, - 78%) em um ozonisador comercial. O oronideo
resultante {produte wals polar  por CCD} foi  tratado sob Gondig:ges
oxidativas com agua oRigenada 204 {1@ml) por 36 horas de agita?;cz a t.
awbiente. A mistura reacional foi adicionads agua {39 ml) e extraida
com diclorowetane {3 wvezes 50 wl), seguidc de tratamento normal,
forneceu  wm produto  pasteso {250 wgl gque foi parificado ew columa
cramtagréfica de gel de silica utilizando cowo eluente hexano e
quantidades crescentes de eter etilico. O epoxido 27 foi obtido em 554
de rendiventc cono wnm produto coristalino, apé;s cristaiizat;ga Com

vetannl: éter Etilic&.

0s dados de Rf, p.f., IV e BMN 'H sap concordantes aos obtidos

para © epoxidoe 27 na reagac  de oridacao com acido

weta—-cloroperbenzoico,
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{b}: Tratamento redutivo: CgHyy

3f-acetoni-Sa—8,9-secu-7, 9ciclo-7-lanosten-8-ona 38

Ac

Ui 501;;&;;%0 do acetate 4 (@,3g, ¢,64 mwl) em diclorometano
acidro {20 ml) contendo piriding anidra {1.5-3.2 wol), foi subnetida a
ozonolise [i@ horas, - 78°C) em um ozonicador comercial. O ozonideo
resultante {produto wais polar por CCD) foi  tratado sob mndig"zgas
redutivas  utilizando-se sulfeto de dinetila {9,8ml}, seguido de
agitaf;zgs por 48 horas & temperatwa avhiente, Et?agjﬁr*a?gm do solvente a
pressgs redusida fornecen ¢ produto bruto, gue foi pwificado sw coluna
cmnﬁt{::gréfica de qéi de silica utilizandoc covn eluente hedano e
guantidades ocrescentes de eter etilica. O derivadn 3@ fol obtido em
347 de rendimento apos ﬁristaliza?ga em wetanol:eter etilico {1:1),

RBf @.68 {hexam:éter etilico 6:4}.
Cetona a,f-insaturada 30 (Ca:Hg403)
p.f.: 163-167 °C {metancl:eter etilim); 1it./19/: 165-166°C,
[a]55: - 12°% {c.1,@, CHCl;); 1lit./18/; - 7° {c.1,9,CHC13}.

x = 256 nwm., lit. 255 nm./19/.
TER.
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1
3

1732 (€O, acetoxni), 1645 {CO}, 1688 {C=C} e

1267 cwm Y.

R *H {80 Mz, CCly: E - 8) 5: 4,48 [m,1H, Hs); 2,48-2,04 {m, 4H,
Hga,ﬁg Hy za,8); 1,96 {s, 3H, Ofc}); 1,27 }s, 3H, CH3-19); 1,00 {s, 3H):

2,50 {s, 9H); 0,86 (s,3H); 2,74 (s, 3H} pom.

R '°C {25,2 Mz, CCly: E -9 ) &: 195,4 (s, Cu); 168,4 (s,
acetoni}s 161,@ {s, Cao); 139,90 (s, C3}; 78,9 {d, €a): 49,84 ; 49,9:
47,63 44,7 39,4; 37,63 35,8 34,6; 31,67 30,Z; 2B,7; 27,8 27,3 27.%:

25,8y 28,4 ¥3,8;) 22,8) 22,9; 26,8; 1B,9; 18,5; 16,45; e 15,8 ppm.

B mvs (4): 484 (M, 190%); 467 (M- CH,, 344); 424 (M- HORe,
sS4}y 498 (424 - CHg, 18} 262 (Ser); 207 (154); 95 (384); 43

PR .
(COCHS ., 49%).

G-fFracetoui-S-a-8, S-seco-

lamosians—8,9dicna 5 /37

Ui aoiw;ge do acetato § {322 wy, ©,636 wol) em tetracloreto
de carbono (6,2 wml}, acetonitrila (6,9 ml) e agua {?,® ml) adicionou-se
metaperiodatoe de sodio (579 ng, 2,616 wmwol}, seguido da adig:gn de

tricloreto de rutenio triidratado {32 wg) com agitat;gc: vigorosa durante
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20 min. = ternperatura ambiente, o .seguir aciiciomu—zse ‘diclczﬁmtam
(Sé,@ wl) e agua {30,8 mi). Separac;:gn das fases, seguido de extrat’::ga
da fase aquosa com diclorometano (2 vezes 20,2 ml). Tratarento normal
fornecen wm residuo esoure gue foi filtradeo muom funil contendo celite.

?m“ificac,:gca do produto bruto sm colima erﬁmteqrézfica de gel de silica
eluida com hexano e guantidades crescentes de eter Etilim, isplando-se
a diona 26 (3@ wy, 184, Rf = 0,56) e a dicetona 5 {240 mg, RF = ©,47;
hexano:eter etilico 4:6) em 75% de rerdimento apos cristaiizac,:ga em

metanol:eter etilico.
dicetona 3 {C3.Hgy04)
p.f.: 168-170°C [metancl:eter etilico), 1it. 167-170°C /197
{a]n”: - 12,5 % {e=1,8, CHCl,), 1lit. -18,0 ® 719/

IV: » mx {£ ~ 1@): 1735, 1690, i4isg, 1405, 1365 e 1240 om™ !,

REEl 'H: {300 Mz, CCl,: E - 11) & : 4,49 (dd, IH, Hs,
JBax-—a}:: i1, Hz; Jgax—eq: 4,5 Hz); 2,40 - 2,00 (m, SH); 1,98 {s, 3H,

Ofic). Para atr:&buigzg& dos protons metilicos ver Tabela 14, pg. 267.
Rr#l '3C: (75,1 Mz, CCly: E - 12} 6 : Ver Tabela 15, pg. 268.

EM mz (4): 502 (M, S%); 442 (M''- HOAc,16%4); 207 {284) e

95 {102%).



fnal. Elem. calc. para CgplHggly

L 7H
cale. 76,44 19,82
ohs . 5,23 11,85

Difragao de Baio-X: Tabela 8 /387, py. 263.

Tentativas de obiencao da dilactona & a partir da dicetona d: Beacao de

Papyer Yilliger

~ Wiligando-se acido woloroperbenenico

1 - /417 A wa gr:xlu?go da dicetona 5 {120 ng, 2,24 mmwol)} em
diclorowetano anidro [15,8 ml), foi adicionado bicarbonato de sodio
anidrc {182 wg) a B9, =seguido da adigga i) écis{c} mm“clcrmperhenzéic:a
B2-B5Y {240 wy, 1,18 wmwol}. A mistura reacicnal fol agitada durante 60
horas & tenpersiuvra arhiente. Qpés iratavento da rea?;a, rECUpErou- e

o substrato de partida 5 integralwente.

2~ 41/ CQuando & reacao descrita no itew la fol realizada a
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refluxo por 48 Thoras  obtivemos  apos pm*ificae;gn em coluna
crcmatugréf‘ica de géi de silica a cetona a,f-insatwada 38 em 65/ de

rendimento, alew de r&c:uper‘agzgcs da dicetona 5 em 194,

0= dados espa&trmscépices obtidos para ©o produto 39 foram
identicos aos obtidos para o produto obtide na reagao de
mmnézlise de 4, ceqguido de tratawento redufivo, conforme

desoritc anteriormente {wvide pg. 227},

I AL (rendo a reRcan descrita no item ia foi realizada com
ultrassowm a temp. awhbiente por um gericdo de 4 horas, ocbtivenps o
derivade 39 =w 25/ de rendivento, zlem de FECUPErACan da dicetona 32

{55%)

Oz dados sspectroscopicns obtido pars a2 cetona
- A - - - - -
o, f-insatuwrada 3@ foram identicos aos obtidos anteriormente

para este cowposto {Vide pg. 227).

4- /42/ A uma solucao da dicetona 5 (9,10 wy, 9,2 mwol) em
benzeno anidro {15,929 ml), foi adicionade TsCH em quantidades
cataliticas {9,803 g} e acido wrcloroperbenzoico 85% (202 mg; 1,02 wol)
W pEgUenas par?ges a teaﬁvaratwa ambiente sob atwosfera de arggnio. 4]
mistura reacional foil mantida em agitag:ga por 7Zh a reflwo. ﬁpés esse
tempo, a wmistwa fol vertida em égua {30,2 mi), e extraida em eter

etilico {3 vezes 30,2 ml). A fase organica foi lavada com snlui;gn
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aguosa de DLicarbonato de sodio {3 vezes 25,0 ml}, seguida de tratamento
normal. O produto bruto foi pwificado em coluna crnmtagréi‘ica de géi
de silice utilizando como eluente hexano e quantidades crescentes de
gter etilico, isolando-se 32 (20 wg; 20/ de rendirento; Rf = 8,6} e o

cetol 37 {63 my; 634 de rendinmentc, B = 8,4 hexano:eter etilico 131},

3f-acetoxi-9«-hidroxi-B,9-seco-7,9-ciclo-

Sk lannstan-8-ona 37 {C2:HeuO4)

p.f.: 210-219°C {metanol: eter etilico).

[a],®%: -25,0° {c.1,0, CHCl3).

EBr -
™: v __ {E - 13}: 3490 (O-H}; 1730 (CO); 1670 (CO) e 1240 om™’.

AMs 'H: (B9 Mz, CICl3: E - 14) 5: 4,50 (m, 1H, Hy): 3,36 (m, 1H,
H,a); 2,0@ (s, 3H, Ofc); 1,36 (s,3H); 1,26 {s, 3H}; 1,82 {s, 3H); 0,92

{s, 3H); @,90 (s, 3H}; 9,80 (s, 3H}; 0,77 (s, 3H} e 0,68 {s5,CH;-18)} ppm

BN '3C: (25,2 M=, CDC13: E - 15) 6+ 211,9 (s, Cg); 170,9 (s,
OAc}; 88,9 (d, Ci); 63,8 {s, €a); 57,5 {d, C;); 51,4 {d, Cg); 49,0 (d,
Cy2); 48,6 s, Ciu); 46,6 (5, Cy3); 39,5 (t, Cay); 37,1 (t, Cas); 36,5
{d, Cza); 35,8 (t, Ci);5 30,6 (t, Cua); 29,6 {t, Cyc); 28,4 (d, Cag);
28,0 {t, Ca2); 27,@ {g, Cxa}; 24,6 {t, Cg); 24,2 (t, Caz}; 23,1 (¢,
Cia): 22,8 (g, Caz); 22,6 (t, C2g): 21,9 {g, C3a); 21,3 {g, C3.); 19,7

{Qh Cz1); 16,8 {g, €3a); 16,2 (q, Cas) 2 17,5 {4, Cya) ppm.
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EX (E - 16) wz (%]): 5e2 ( M °,50%); 484 (M'- H,0, 18,54); 432

(M'"- HORc, 10@X); 207 (25%); 95 (45%) e 43 (CocH,*, 324).

fival. Elem. calc. para Cy;HgeOe

7 YR )
rale. 76,44 i@,.82
ohs. 75,83 11,03

Difra;;:;n de Baio-X: Tabela 9 /38/, pg. 263.

5- 742/ 8 we solucao da dicetona 5 (0,20 g; @,39 mml) em
diclorometano anidro {20,0ml), foi adicionado TsOH (0,85 g) e acido
p_rclnraper~benz&;iu‘a 85/ {400 my; 1,95 wml) seguido de agi‘tat;.;n por 48
horas a refluxo. ﬁpés tratamento norael e purif icaz,:;s do produto bruto
em coluna cumtugréfic:a de gél de silica, isolou-ce a

cetona o,B-insaturada 38 (9,10 g, 53%) e o cetol 37 (0,05 g, 25%).

6~ /43/ A um solucac da dicetona 5 (2,10 wg, ©,2 mwol) em
cloroformio anidro (10,0 ml}, foi adicionado acido m-claroperbenzoico
8574 (202 wug) em pequenas par?o?es a temperatura anbiente sobh atmosfera
de arqania, seguido da adig:afo de acido trifluoracetico (©0,20 mi). fa
mistura reanianai foi mantida em agitag:go por 78 a tewmperatura
anbiente. ﬁpﬁrs esse tempo, 8 mistura foi vertida em égm (32,2 ml}, e

extraida em eter etilico (3 vezes 30,0 ml). A fase nrggnica foi lavada
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com wltgga aquosa de bicarbonato de sodio {3 vezes 30,2 ml), seguida
de tratamento normel. 0 produtes bruto foi purificadoc em coluna
cmmtagréf ica de gél de silica utilizando com eluente hexamo e
guantidades crescentes de eter etilim, isclando-se 32 {68 mg; 704 de

rendimento} e a dicetona 3 (19 mg; 194 de rendirento}.

— tilizamio—se agm ozigenada

7 - /84/ 4 we soluwgac da dicetona 5 (8,20 g; ©,4¢ mwml) em
diclorowetanc anidro {2,2 ml) sob atwpsfera de arggﬁics, foi adiéinnada
NaHPO, {2,605 g; 1,6 mml) e acido trif luoroperacet ico preparado por
adigao do acide trifluoracetico (9,30 ml) a wm solwao de agua
oxigenada 3974 (@,07 wl) em diclorometano (2,0 ml} a 0°C. A mistura
reacipnal fol agitada vigorosawmente dwurante 72 horas a temperatura
anhiente. fpos esse tempo, foi adicionado én,ma {30,0 ml), seguido de
extraf,':gu da fase aquosa com diclorometano (3 wezes 32,0 ml) e

tratamento normel. £ dicetona 3 foi recuperada integralmwente.

8- 742/ A um SDII.E,:;G de agua oxigenda 507 {0,4 mi) em
t-butanol (1,5 ml}, foi adicionado um salm’:ga da dicetona 3 (180 mg;
2,36 wmwl) em diclorometanc (4,0 ml} sob atmosfera de argonio a

tenperatura anbiente com agita’c;n vigorgsa, seguido da adic’;;o de
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dioxido de selenio {6, my; 0,055 wmol). & mistura reacional foi
wantida scb agita(;:go durante 68 horas a 85°C. fipos esse tempo, a
mistura reacional foi resfriadas e vertida sobre um snlm;gn saturada de
cloreto de soddio {30,@ ml}, e extraida com diclorometano {5 vezes 20,0
mi}. O extrato organico fol submetido ac tratamento normal, seguido de -
;:wific:a?gn do produto bruto em columa cromtagréfic;a de gel de silica
utilizando como eluente hexano e guantidades crescentes de eter
etilico, fornecendo a cetona a,B-insaturada 3@ (17 mg, 10%, Rf = ©,65)
a cetona a,f-insaturada 38 (54 my, 2904, Rf = 2,5) e o cetol 37 (98 ng,

557, Rf = ©,36 em hexano:eter etilico 6:4).

3f-scetoxi-Oa-8,9-seco—{11E)-lanosten—

8,9-diona 38 {Cs:H5,0,)

AcO

p.f.: 182~ 186°C {wetanol:eter etilico)

[aly?®: -23,0 ° {c.1,0, CHCI;).
EBr ’
™ {E - 17): 1732 (CO, ester); 1698 {CO}; 1675 (CO-C=C);
161@ {C=C}; 1250 e 1240 cm™!,

BMN 'H: ({80 Miz, CCl,: E - 18) 6: 6,92 {d, 1H, Hya, J = 16 Hz);
6,40 {d, iH, Hyy, J = 16 Hz); 4,40 {m, iH, H3); 1,96 s, 3H, OAc); 1,26
{s. 6H, CH;~-18 e CH,;-19); @,88 {s, 12H, 4 CH;}; &,84
{s, 3H, CH;-28) ppm.

234



R *PC: {25,2 MHz, CDCiz: E - 19) B : 212,8 (s, Ca); 203,92 (s,
Cs); 170,7 {5, Ofic}; 154,6 (d, Cis); 126,7 (d, Cy:); 80,1 {d, C3); 53,9
{d, Cs): 92,6 (s, Cia}; 91,5 ({d, Ca2); 51,9 (s, Ciz}; 42,4 (t, GCo)s
40,@ (s, ©Cu)s 59,8 {t, Cga); 36,1 {5, Cass Can}; 31,2 (t, Cie}; 30,9
{t, Cig}; 39,9 {t, Cy); 30,2; 28,4 {t, Cs, Czg}; 24,9 (t, Caz); 23,3

{tg, Caz); 23,1 {g, Cesy; 21,3 {g}; 19,9 [g}; 17,7 {(g}: 16,8 (g} ppm.

B wz (4): 500 (M °,15%4); 485 { M - CHs, 284); 440 (1 - HOAc,

.i..

BS.); 43 {COCH: , 1920%).
fmal. EBlewm. calo. para Ci,HgeO

e s

galc. 76,75 16,46
b5, 75,82 11,65

9~ 745/ A wm 5«31&3;350 da dicetona 3 {15@& wy; @,29 mml) em
eter etilico anidro (8,0 wml} a 12°C, foi adiciocnado lentarente wm
si)lzﬁggc& preparada a partic da ac{ii;;gm lenta de égua oxigenada 507 (@,32
ml} em eterato de trifluoreto de boro  (BF;:Et0) {9,907 ml] em eter
etilico (3,2 wml}. ﬁpéa 72 horas de agitac;,ga a temperatuea anhiente,

foi adicionado égua {12,2 ml), extraindo-se a fase aguosa com eter

etilico. Tratawento norval, levou a reﬂupera?ga total da dicetona 3.
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1@~ /47/ A um solucao da dicetona 5 (490 wg; @,50 nﬁm) em
dicloronetanc anidra (3,0 ml) sob atmosfera de argdnio, foi adicionado
HaliPOy (1,32 g; 3,2 wml) e acido trié‘iix}mperacétim preparado por |
adi?gu do anidrido triflucroacetico {@,60 mi} a um soiuggu de agua
oxigenada 90% {@,1 ml} em diclorometano (2,2 ml) 2 @°C. 0 mistura
reacional foi agitada vigorosamente durante 48 horas a temperatura
anhiente. ﬁpaf:zs esse tempo, foi adicionado égua {32, mi), seguido de
extr‘agzzn da fase agquosa com diclorowetano (3 wvezes 30,0 ml) e

tratarento normal. O substrato 3 foi recuperado integralmente.,

11- /47 Quando a reacac 1@ foi realizada a refluxc por 18
horas, obtiveros a fnrmag;gs do cetol 47 em 454 de rendimento, alem da

r@cu}:weraggu da dicetona 3 (384},

12- 747/ Quando a reagao descrita no item 1@ foi realizada
com ultrassom a temperatura, anbiente por um per'iodo de 4 horas,

chtivenns a recmera?gn total da dicetona 3.

&ea;laes de fotolise da dicetana a3

{a}- 754/ 4 dicetona 5 {@,20 g; 2,40 wl) foi dissolvida em
metanol seco (12,2 ml) e cicloexann (20,0 ml) e a solujac  foi
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adicionadda em wn reator de r:zuértm, cow W sistewa de mf‘rig&x‘at’;ﬁc} izt o
lgm:zada CcOm passagem de égua a haixa temperaters, Figoea 1. O sistems
foi purgsoo com F‘a“ggnio durante ! hora a tenperatura awbiente, seguido
de irz*aﬁiag:go com s lgngjada Phillips {HPL-H, 125 W) dwante 42 horas
{@—i@at’:} . é??,;:xz:::sg ense  tewpo, & analise cromtc;gréfica evidenciou a
presenga da dicetona 2. O splvente foi evaporado recupeErando-se a

dicetons 5 integralvente.

{b}- /55/ & reacao de fotolise de 5 (0,30 g) foi realizada
EE TESTES s:r:«nc{icszge?sa do item anterior, utilizando~se benzeno anidro
cove solvente {38,9 ml). Qpézs irr‘adiax;ga da Eﬂlui;_‘.gﬂ por 62 horas, sob
stmefera  de i’érgi;nicix ] Et.zapar-agga o solvente, a diceions 3 fol

reomerada totzlivente,
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Beducao da dicetona 5 com boroidreto de sodio em metanol /56/

{a}- £ wm soim;:;cz da dicetona 35 (0,20 g; 2,40 mwol}l em

metanol anidro (10,0 ml) foi adicionado boroidreto de sodic {15,2 mg;

2,42 mmol) em pequenas pc:x‘c;,c;es. £ mistwa foi deixada por 20 hn_ras sob

' agitac}:go a temperatwra ambiente. O netanol foi evaporado a pr‘esﬁa‘:’a
reduzida, obtendo-se um produto pastoso ac qual foi adicionado eter
etilico {42 ml} & agua {40 ml]. fAs fases foram separadas e a fase
aguosa  foi extraida com eter etilico {3 vezes 40 ml). A fase organica

apos  tratamento habitwal, forneceu a dicetona 3 em rendimento

guant itativo.

{b}-3-A-acetoxi-9-hidroxi-5-a-

8, 9—seco-lanostan-8-ana 4B

&

A e Eﬂiﬂ?—gﬁ da dicetona 3 (2,350 g; 9,70 wnl) em metanol
anidro {15,@ ml} foi adicionado borocidreto de sodio {@, 106 g; 2,80
wmol} em  peguenas mﬂ;Ses, A mistura foi deixada por 5 horas soh
agitagzgca a temperatura anbiente para fornecer dois produtos mais
polares por CCD. O wetanol foi evaporado a pr‘ess;u reduzida, seguido
de adigfa"n de eter etilico (20 ml) e agua {20 ml). As fases foram
separadas e =& fase aquosa foi extraida com eter etilico {3 vezes 30
ml}. A fase arggnica apé:s tratamento habitual, forneceu wn produto
{2,320 g) que foi pwificade por cromtografia em coluna de gél de

silica utilizando como eluente hexano e pmantidades crescentes de eter
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etilico, isolando-se o monoalcool 48 (@,197 g, Rf = 2,55) e o cetol 37
(0,100 g, Rf = 0,42 em hexano:eter etilico 1:1) em 564 e 31% de

rendivento, respectivamente.

Ponpalcool 48 {C32Hse04)

p.£.: 194 - 197°%C (wetanol:eter etilico).

{a}D“: -7, {e.1,0, CHCl3).

iv: v ﬁ {E - 2@): 3450 [0-H); 174@ (Opc); 165@ (CO); 1372 e

1750 cwm b,

BFA] 'H: (89 ™M=, CDCli: E — 22) 5: 4,49 {m, IH, Hy}; 3,00 {m, 2H,
H, e O-H); 1,96 {3H, Oac); {,24 {s, 3H, CHy-13}; 6,3 (=,

@,88 {s, I5H, 5 CH3}; @,80 {s, 3H, (H;-i8) ppm

3H, CHa-28);

arR 130 {25,2 W=, C¥C1l3: E - 23) 8: 217,3 (=, Cg); 170,8 (s,
iy 89,7 [d, Cg)}; 74,3 [d, Cs); 61,5; 56,27 52,85 53,4; 42,35;
39,8; 39,5; 35,9; 235,8; 35,5; 28,6; 28,3; 28,0; 27,2; 24,2; 23,5; 22,9;

3

22,63 21,3 29,8; 19,7 19,27 18,97 17,9; 16,8 ppm.

EM (E - 21) wz (%): S@a (M ', S%); 486 (M - H,0, 15Z); 444

("'~ HOAc, 33w); 321 {18%4); 234 (53%) e 43 (COCH; ', 100%).

final. Elem. calc. para C353Hg404

7C vH
cale. 76,14 11,18
obs. 75,30 12,08
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Cetol 32: Os dados obtidos sao analogos aos descritos anterior-

wente para este composto obtido na reaggc de Baeyer
Villiger de 3.

3-facetoxi-5-a-8,9-seco-{9E}-
lanns—ten—8—omna 5@ /587

A wm sclm;:gs do alcool 48 (182 mg; ©,35 mmol) em tolueno

anidro {3,2 ml} e piridina anidra {2,0 ml} foi adicionado cloreto de
tionila (2,05 wl; &,5 mol) com agitaf;:go vigorecsa duwrante 1S miﬁa a
@°C. fpos esse temwpo, foi adicionado DBU (1,8 diazabiciclo-[5,4,0]-
undec-7-eno;  @,6 ml; 1,75 mol) e agitacac por 15 min. Adicao de agua
{20,0 ml} & extra?;o da fase aguosa com eter etilico {3 vezes 20,0 ml},
seguido de tratamento habitual que forneceu o produto olefinico 3 em
857 de rendiwento apcrrs purif‘icac’:go em coluna cr*oxmtogré.fica de gél de
silica {hexam:éter etilico 9:1 e 8:2), RE = 0,63

{hexano:éter etilico 1:1}).

58 {C32Hs5u03)
p.£.: 171 - 175°C (metanol:eter etilico).

[a]lp*®: - 16,0° {c.1,0, CHCl3).
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EBr

Wv: v - (E - 24): 1735 (€O, ester); 1685 (CO); 1645 {C=C); 1464;
. ,

1370; 1245 e 290 (C=C) om !,

RIEl *H: (B0 Mz, CCl,y: E — 25) 6: 5,20 {m, 2H, Hy e H;,y); 4,40 [m,
1H, Hy}; 2,80 - 2,00 {m, Hya,B, Hy,a,B8); 1,98 {s, 3H, Ofic); 1,20 {s,
3H, CH;—19); 1,80 (s, 6H, CH:)}; ©,88 (s, O9H, 3 CH:}; @,84 (s, 3H,
CH3-28); 2,80 (s, 3H, CH3;-18) ppm.

RFEd 13C: (25,2 MHe, CCly: E - 26) B: 215,6 (s, Cg); 170,0 (s,
oAc); 143,1 {d, Ca) ; 125,4 (&, C;;); 80,5 {d, C3); 68,7 {d); 57,1 {d);
54,7 {d}; 52,1 {d)}; 51,8 {s); 43,0; 40,9; 39,6 {t, 2C); 38,9 (s, Ca);
37,7; 36,5; 35,5; 34,8; 28,9; 28,1 (t, Cus); 27,D; 29,8; 23,8; 23,0;
22,87 21,25 20,2 {q,}; 20,2 {g}; 17,7 {q); 16,9 {g}; 16,3 {g) ppm.

i (B - 28) m/z {#): 486 (M7, iS%); 471 (M "~ CH,,12%); 426 (M '-

fimal. Elem. calo. para CagHeyOn

740 vH
calc. 78,95 11,18
obs. 77,34 12,15

Tentativas de nxida?;c do der ivado

|8

1~ 723/ A uma saiuggo de 5@ (40 wg; 92,082 wmpl) em acetona
{20,0 'rxil), foi adicionado em peguenas por?ges, wnz mistura de
permanganato de potassio {250 wg) e sulfato de n'sgnésio anidro {200 mg)

finanente tritwada. Apos 24 horas de reacac a tenperatura anbiente, o

produto de cclor‘ar,;aa escwa foi filtrado a vacuo em um funil contendo
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celite e carwvac ativo e lavado exaustivawente com eter etilico. O

produto bruto apresentou na CCD uma mistura de produtos de dificel

separ‘ag:go .

2- /23/ A uwm solut;:;o de 58 {70 mg; 2,144 mmnl) em acetona
(5,0 ml} e égua {5,0 ml), foi adicionado permenganato de potéssio {202
rmy) e meta-periodato de sodio {200 wg) com agitari‘,gn vigorosa durante 20
horas a tewperatwra anbiente. Qpés esse  tempo, & analise da CCD

revelou wa mistuwra de produtos de dif‘:icel separ*ag:;o.

3- /23/ & wm solucao de 5@ (50 mg; ©,102 mwl) em acetona
{3,2 ml) e agua (3,0 ml}, foi adicionado metaperiodato de sodio {150
Wy ) com agitas?ga vigorosa durante 5@ horas a temperatura ambiente.
Qpés esse  tenpo, a analise da CCD revelou a presenca de 30, que foi

recuperado em 94,

a- /60/ A um 5011&;.‘»;0 de 5@ {23 my; 2,047 mwl) em benzeno
{3,2ml) e égua {1, ml), foi adicionada um mistura de permanganato de
potéssia {14,8 ng; 0,094 wol) e cloreto de dioctil dimetil ambnio
{53,2 mg; 0,094 mmol) finamente trituwrado. A wistuwra reacional foi

mantida com agitat;:go por 48 horas a tenperatura anbiente, entgo foi
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vertida sohre égua {12, ml) e extraida com com acetato de etila. ]
fase orggnica, apr:zs tratamentc normal forneceu um produto de colcar*ac’}go
escwra, o gual fol analisado por CCD, gue revelou wm wmistwa de

produtos wals polares de dif icel eepara{;:gc.

Ba- /3% Um salta;go do produto olefinico 59 {30 wg, 2,06
mol) ewr tetracloreto de carbono {1,® wml}, acetonitrila {1,0 ml) e agua
{1,5 ml} adi’c:ic:nou-sza metaperiodato de sodio {60 my), seguido da at'{ig:gcx
de tricloreto de rutenio triidratado {15 wmy)} com agi"‘{ai,zgc vigorosa
durante 3 horas a tenp. arbisnte. Qdig;ga gm seguida de diclorovetano
{12, ml} = é&gua (12,9 mi}. Sgparag;gcs das fases, seguido de extrat;gn
da fase mguosa com 3 vezes 18,9 wl de diclorowstano., Tratarento norval
fornecew  wm residun |sCuro que foi Filirado num funil contendo celite,

seguido de puarif icag:ac do produto bruto em coluns cromatografica de gel

de silica utilizando comp sluentes hexano e guantidades gradativas de

Soveb

i

&

ter © ico) nuwm gradiente de polaridade, isolando-ss dois produtos

-

mals polares por COD. O profutc wenos polar 32 fol obtido em 10 7 de
rendivento, Rf = 9,25 e o produto weis polar 53a,b em 454 de

rendivento, Rf = 9,17 {hexanc:eter etilico 1:1}).

Produto 5_;_.’. iC3 2H5305 ) H
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EBr 4 :
v: » ax {E - 27): 1730 (CO de ester); 1700 {CO); 1460Q; 1370;

1240 cm™!.

RMN 'H: (80 Miz, CDCl;: E - 28} &: 4,44 {m, iH, Hy); 2,84 (s, M,
OAc}; 1,60 (s, 3H, CH3-19); 1,36 {s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,16 (s, 3H);
1,24 {s, 3H); @,92 (s, 6H); @,50 {s, 3H, CH;-18) ppm.

EM wz (%): 532 (M'°,54); 504 (M - CO, 24); 280 (1@%); 208 [15%);

95 {30%); 53 {23,5%), 45 (36%) e 43 {COCCH,", 100%).

3f-acetoni-B,1i-dididroxi-5a-8,9-

seco-lannstan—8-ona 53a,b:

EBr .
w: v {E - 29): 3470 {O-H}; 1735 {CO de ester); 1705 (CO);

1465; 1380; 1250 cm™!.

EM 'H: (80 Mz, CDCl3: E - 38) &1 4,50 (m, iH, H3); 3,42 {m, 2H,
Hs, Hyp); 2,80 - 2,20 {m, 3H); 2,2 (s, 3H, OAc); 1,00 (s, 6H); 0,88
{s, 3H); 2,80 {=, 6H); ©,58 (s, 3H, CH;-18) ppm

RN 13C: (25,2 Mz, CCl,: E - 31) 5: 207,4 (s, Cg); 204,6 (s, Ca);
169,5 (s, OAc); 168,8 (s, OfAc); 86,8 {d, C3); 83,1; 80,6; 79,2 e 77,0
{d, Cq & Cy1); 63,0 {d}; 59,2 {d) ppm.

- +' '» - -
M wz (Z): 520 (M -, 35%); 502 (M - H,0, 23%); 487 (M- (H,0 e
CH3), 17,5/); 469 (1@7); 455 (14%); 438 (19%); 428 (21%); 265 (42%);
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207 {134} 95 (1@0%); 43 (COCH; ', 874).

Sh— fuando a rear;tga de Dxidac,:;o de 5@ (50,0 mg; @,102 wol)
foi realizada seguindo 2s mEenas prapcr?ges dos solventes e,
utilizando-se um excesso de wetapericdato de sodio {222,0 wg), foi

? e L) ~"r
ohservado apos 6 horas de agitat;:am a temperatwra anbiente a fcmmt;':ac de

: . -
e mistierex de produtos wais polares por CCD de dificel separacac.

6 -Oxidacac de 50 com silica inpregnada com KMn0, /61/

Mparaz;gg da coluna: £ s 5517.1;;':;0 de EMnO, {1,0 = 187 M)
em aguzx (65,8 ml} foi adicionado Si0, gel (3,2 g), seguido de
SURPOracas a pree;ga reduzida em wn evaporador rotatorio. 8 mistura
totalmente ceca foi transferida para we coluna de dizmetro adequado.

0 derivadoc 38 (112 wng, 9,22 wol)} fol dissolvido em benzenc
{14,0 ml} e transferido para coluna. Qpéxs toda czolugzgo ter percolado a
coluna, passou-se wng quantidade maior de benzeno, presswrizando o topo
da columna. Qpés Quapcara?ga do  soluente a vacun, recupsrou-se todo

subetrate utilizado.
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Oxidacao de 53a,b com Pb{OAc)./HOAC /26/

f wm solucac do diol 53a,b (30 my; 0,06 wol) em
tetraidrofuranc (2,0 ml) e acido acetico (1,0 ml), foi adicionado
tetraacetatoc de chuwbo (5@ ng). A mistwra reacional foi mantida sob
agitai!:go uignméa por 24 horas a tenperatura anbiente, seguido de
adit,:gc de éxgua {S;@ml). A solu;,go aguosa foi extraida com écetato de
etila {3 vezes 15,8 ml) e a fase organica foi lavada com uma solu;:;ca de
bicarbonato de sodio 20% {2 vezes 10,® ml).  fpos tratamento normal
obteve-se uwma mitwra de produtos por CCD o que impossibilitou sua

pu‘rificag:;o..

3-pacetoni-5—a-8,9-seco-lanostan—

7,8,9,11-tetraona 54

la - Um solugao da diona 26 (0,20 g, ©,40 mmwl) em
tetracloretoc de carbono (4,8ml), acetonitrila {4,0ml) e agua {6,2ml)
adicionou-se metaperiodato de sodio {2,40 g), seguido da aditi':;o de
triclorets de rutenio triidratado {3&my) com agitar’zfavo vigoroso durante
4 horas a temp. anbiente. Qﬁic,;go em seguida de diclorometano {20ml} e

égua {20ml). Separ-ac,:gn das fases, seguido de extrat':;o da fase agupsa
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com diclorowetanc {3 vezes 30 wml}. Tratarento norml forneceu um
residuc  escuro gue fol Filtrado num funil contendo celite, seguido de
pt.a"ificac;gﬂ do produto bruto em colima cmmtoqr‘éfica de gel de silica
utilizando como eluente hexano e guantidades gradativas de eter
etilico, isolando-se 54 (©,174 g, 824 de rendimento), Rf = @,70

{ henano: eter etilico 6:4 ).

Tetracetona _5_:! {Cg 2H5 905 )

iV: v {E - 32): 1725 (CO, éster‘}; 1682 {CO, o-dicetona}; 1465;
wEX

1375 2 1245 oml.

BRFN  'H: (8O Mz, CDClz: E - 33} &: 4,65 (m, 1H, Hy}; 3,90 - 2,15
{m, SH); 2,95 {s, 3H, Ofc}; 1,45 {=, 3H, CH3-19); 1,20 {=, 3H, CH;-28);
@,37 {s, 3H)}; 2,90 {s, %H}; @,78 (s, 6H) ppm

rrel '3C: {25,2 Mz, CCl,: E - 33} 6 : 206,8 (s, CO); 206,1 (s,
o0);  295,9 (s, CO); 204,7 {s, CO); 202,92 (s, CO); 201,5 {s, CO}; 201,0
{s, CO}; 202.1 {=, CO); 168,2 {s, Ofc); 78,7 {d, Cs); 78,5 {d, Ciz);
61,4 {s)}; 59,2 (s): 54,9; 52,77 52,3; 49,7; 49,65 4%,1; 47,65 46,63
43,3 ppm.

EM (E - 34) wz (%): 530 (M, 57); 502 {M'"- €O, 10%); 483 {15%);
207 (30%); 95 (1007) e 43 {25%).

final. Elem. calc. para CaqHggDg

7 H
calc. 72,41 9,49
obs. 71,35 11,23
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ib — Ums 50111?;0 da diona 26 (9,30 g, 9,60 wmmpl) em
tetracloreto de carbono ({6,8ml}, acetonitrila (6,0ml) e agua (Q,le)
adicionou-se mwetaperiodato de sodio {1,082 g), seguido da adit,:;o de
tricloreto de ruténic triidratado {45y} com agitagrga vigorosa durante
292 horas a temperatura anbiente. ih:«és esse tempo, a reat;gn foi
submetida ao tratamento normxl e forneceu um produto de colora?;o
escura gue apresentou varias manchas mais polares por CCD de dificel

sepax‘at,:ao »

3f-acetoxi-BA-hidroxi-Ba, lla—epoxi-B, 3—seco—

6, 11-ciclo-5a—68-lanostan-7,9—diona 57

Ac(O’

A wm salug:go da tetracetona 54 {@,12 g; 2,19 mpl) em
metanol:agua {16,@ ml, 1:1) foi adicionado wetaperiodato de sodio
{0,82 g} com agitat;,go vigorosa durante 6 horas a refluxo. A mistura
reacional foi filtrada o micro coluna de gél de silica contendo um
camada de carvga ativo, utilizando comn soluvente anm:éter etilico
30%4. 0O filtrado foi evaporado sch pr*essga reduzida, fornecendo 55 mg
do derivado pentaciclics 32, 557 de rendinento apés cristali%t,:;cs com

metanol:eter etilico {1:1), Rf = @,2 {hexam:éter 6:4).
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57 {CT3z2Hs5006)

p-f.: 234 - 237°% {n*etanal:éter Etiiico),

[a]p*®: -13° ({c.1,5, CHCl3).

1v: v§§: (E - 36): 3400 {O-H); 1750 (CO); 1705 {CO); 1465; 1375 e

1273 om

gree 'H: {80 Iz, (DCla: E - 38) 6: 4,50 (w, 1H, H3); 3,56 {m, 1H,

i3

z 2z
He); 3,29 (4, 1H, Hiap J = 13,0 Hz); 2,50 [d, 1H, Hyp, J = 13 Hz);
F:

7,00 {c, 3H, Ofc); 1,50 (s, 6H, CH.—19, CHy-28); 1,16 {s, 3H, CH;-29};

1,88 (s, &H, CH;-26,27); 1,02 (s, 3H, CH3-21}; 2,88 (s, 3H, CH;-30);
2,80 {s, ZH, CHa-18) opm

ReE '3 (25,2 M=, CHCl;: E -~ 3%) B3 213,89 {s, Cs); 218,1
{s, Cz): 171,7 {s, OBc); 106,4 (s, Ce); 85,2 {5, Ciy); 80,4 (d, C3);
s4,8 {d, Ce¢); 53,2 {d, Cg); 52,6 (=, Cyq); 52,1 {5, C13); 51,2
{d, C17); 45,2 {5, Cio); 39,4 {s, Cy4); 3%,2 {t, Ca4); 32,2 (t, Ci1};
35,9 {d, Cze); 35,2 (t, Ca2); 29,5 (t, Cie); 27,7 {t, C2); 27,5
{t, Cys}; 24,2 {d, Caa); 23,3 {t, Cya); 22,8 {4, Tar); 22,5 {q, Cas);
22,3 f{g, Cis}i 21,9 {g, Cza2}; 19,5 {q, Cap); 18,3 {q, Ca1); 17,7 {q,

Cagit 17,6 (g, Crz) ppm.

M {E- 37) we (¥): 530 (', 24); sez (M- H,0, 4%); 484
{8,5%); 207 (374); 95 (1007).

fnal. Elem. cale. para C37Hg0g

/- AL
calc. 72,41 2,49
obs. 71,45 11,25

Difracac de Baio-X: Tabela 10 /38/, pg. 264.
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Oxidacan da tetracetona 54 com Pb{0Ac)./HOAC /26/

1

A wm sc;lu:,:gn da tetraceténé _'.§f_!_ {5¢ nmg; 0,09 ml) em
tetraidrofuranc (3,0 ml) e acido acetico (2,0 ml), foi adicionado
tetraacetato de chwnbo ({80 mg). i mistura reacional foi agitada
vigorosamente por 24 horas a temperatura anbiente. Qpés adig:;o de équa
{4,2ml) e extr‘at;:gc com eter etilico {3 vezes 10,0 ml) a fase organica
foi lavada com wm solucio de bicarbonato de sodio 30% (3 vezes 20,0
ml}. Tratamento normal levou a obteng:gn do produto tetracficlioo 97 em

60 7 de rendimento {30 mg).

Os dados espectmscémcos obtidos para 37 foram identicos aos

chtidos na reacao anterior.

3~p-acetoxi-5—a-B,9-seco-

lanostan-7,8, 9-triona 58

{(a)- Um soh.u,:go da cetona a,fB-insaturada 39 (9,26 g; 9,534
mol) em tetracloreto de carbono (5,@ml), acetonitrila (5,0ml) e agua

{?,5ml) adicionou-se metaperiodato de sodio (2,93 g; 4,27 mol),
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ceguido da adic;go de tricloreto de rutenio triidratado {30ng) com
agitac;go vigorosa durante 2 horas a tenp. anmbiente. Em seguida,
adicionou-se diclorowetano (38ml) e égua {30ml}. Separ‘ag:ga das fases,
seguido  de extra‘?ga da fase aguosa com diclorometanc {3 vezes 30 ml}.
Tratarento normal forneceu um residuo escuro gque fol filtrado num funil
comtendo celite. Puwrif if:aﬁ:,:-gn do produto bruto em columa craﬂ'atagréf ica
de gel de silica utilizando como eluente hexano e guant idades
gradativas de eter etilico, levou ao isolamento da tricetona 58 (2,20

g} em 7?57 de rendinento, RBf = 9,66 (hen.:éter etilico 6:4).
Tr icetona §§. (CgaHggO;)

p.f.: 195-198°C (wetanol:acetona).

[a]D35= -15%  {c.1,®, CHC1;).

Ko

iv: v {
man

E - 48): 1735 {CO, ester); 1710 (CO); 1692 {CO,

a-dicetona) om !,

Ty, - - — . 3 -
Rrel 'H: (302 Ez, CDClz: E - 41) 6: 4,43 (dd, IH, Hy, 3°_ =

11,0 Hz, J3 4,5 Hz); 2,82 {dd, 1H, Hgbh); 2,60 - 2,10 {m, G6H, Hga,
3 3 3

ax—eq:
H;3, Hy, Hyz; a,b; }‘}323) rpm.  Fara atribuir,zgo dos prﬁtcrns TX’E‘t.:LliDDS
var Tabhala 13, pg. 266.

rr®l 13C: (75,1 Mz, CDCly: E — 42) 5: ver Tabela 14, pg. 267.

M wz (%): 516 (M, 274); 501 (M- CH;, 5%); 473 (M''- COCHa,

32/); 456 (M - HOAc, 4@4); 95 (B@%); 43 (COCHS, 100%).
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{(b}- Uma solu?go da cetona a,B-insaturada 30 (@,40 q; 3,829
mol) em tetracloreto de carbono (8,@ml), acetonitrila {8,@ml) e agua
(12,0m) adicionou-se metaperiodato de sodio (2,13y; 9,84 mmwl),
seguido da adit;;o de tricloreto de rutenio triidratado {45y ) com
agitar,;gu vigorosa durante 24 horas a tewperatwra ambiente. Qdici:gﬂ em
seguida de dicloronetanc (S8ml) e agua {S@ml}. Separa?gc das fases,
seguido de extr—ac;go da fase aguosa com diclorowetano {3 vezes 70 wml).
Tratamento normal forneceu um residuc escuro gue fol filtrado num funil
contendo celite, seguido de pm‘ificat’:gc: ﬁa produto bruto em columa
crcnatagréfica de gel de silica utilizando hexano:eter etilico como
eluente e wm gradiente de polaridade, levando aoc isoclamento da
tricetona 38 (863 mgy, 15/ de rendimento, Rf = 0,62} e o derivado 61

{©,22 g, 554 de rendinento, Rf = 0,25 em hexano:eter 6:4).

3f-acetoxi-Ya-hidroxi-?7,11-ciclo-8,9-

seco-aa-118-lanostan-8,5-diona 61

p.f.: 228-231°%C (netanol:éter etilicn), lit. 232-234°C /20/.

[a]D=5= -15,0° {c.1,0, CHCl3), lit. -20,0° {c.1,0) /20/.
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V: w_. (E - 43): 3450 {OH); 1710 (CO); 1465; 1375 e 1245 cm™}.

R 'H: {80 MHz, CDCly: E - 44) 5: 4,45 {m, 1H, H3); 3,19 {m, iH,
{s, 3H, OAc); 1,30 (s, 3H, CH:-1%); 1,22 {s, 6H, CH3-28,21);
1,15 {s, 3H}; 1,92 {s, 2H}; 0,90 (s, 3H); 0,70 (=, 3H, CH3-18) ppm.

RF *7C: (25,2 Yz, CHCls: E - 45) 85: 211,6 (s, Cs & Cg); 172,6
{e, CODCH:}; 79,8 ({d, C3}; 78,9 {s, C;); 59,2 (s}; 5@,1; 49,5; 47,7;
47,13 45,43 59,4; 36,4; 36,3; 35,65 30,67 29,2; 28,7; 28,3; 28,0; 26,9
28,1; 23,5; 22,85 22,63 21,23 19,4; 19,9 18B,5; 17,2 ppm.

R
W

P
B

B om/z (%): S16 (M ,6%); 498 (M - H,0, 3%); 149 {(1@@%); 95
(637). |

Difracao de Raio-H: Tabela 1l /38/, py. 264.

i:isiizas;:go da iricetona 538 em neio acido: %ten?gn de 61 720/

o

A um sclucan da tricetona 358 (9,10 g) ewm metancl {15ml) foi
sdicionado acide oloridrico {2,3ml} & a mistwra reacional foi wmantida
=ph refluxc por 5 horas. Qp&:s gsse tewpo, evaporcu-se ifodo netanol
retomando o produto pastoso em égua {30,8ml). A fase agquosa foi
extraida ocom eter etilico {3 we=zes 32,0ml), seguido de tratamento
normal forneceu um produto wails polar por CCD gue foi recristalizado em

wetanol: eter etilico. O produtoc 61 foli obtide em 83/ de rendivento

{85 ng}. |

Os  dados espectr‘ascéspic:cs obtidos para o produto 61 foram

identicos apos ohtidos na resgao anterior.
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3f-acetoxi-3—a-B8A-%a-lanns-

tano-7,11-diona 62 /63/

AcO

A wea solug;-gcx da diona 26 {1,9 g; 2,02 mml) em acido acetico
glacial {250,2 wml), foi adicionado zinco em pc ativado {10,0g), sob
vigorosa agitat’:gc: a tenperatwra anbiente. £ mistwa foi mantida sob
refluo durante 5 h, depois fol filtrada. © filtrado foi evaporado a
pressgn reduzida fornecendo um residuo pastoso ao qual foi adicionado
agua {100,0 ml}. A fase agquosa foi extraida com cloroformio {3 vezes
122,2 wml). A fase Qrggnica foi lavada com um solugzgo saturada de
bicarbonato de sodio {3 vezes 50,0 mi). Qpés tratamento norml;, o
residuo pastoso fol pwificado em columa cr‘omtuqréfica de gél de
silica, utilizando como eluente hexano/eter etilico {8:2), fornecendo a

dicetona 62 em 95/ de rendinento (©,95 g}, Rf = 9,68 {hex.:éter 8:2).

dicetona _6_2_: {c; gHg 50.1 )

p.f.: 218-221°C {metanol: eter etilico); lit. 218-221°%C /67%/

[a]y*: +48,5° (c.1,0, CHCl;).

Iv: v mmx (E - 46): 1738 (CO, Ac); 1705 (CO); 1465; 1370; 1250

Cm .
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R *H: (89 Mz, CDCls: E - 47) 5: 4,40 {m, 1H, H3); 23,00-2,12 {m,
M, Ho, g Heg Hop, Miag g Hig)s 1,96 (s, 30, Oac); 1,22 (s, 3H,
CH3-19); 1,12 (s, 3H, CH;-28); ©,88 (s, 6H, CHy-27, CH;-26); 0,84 (s,
6H, CH;—2%9,39); ©,80 {s, IH, CH;-21); 0,64 (s, 3H, CH;-18) ppm.

R '?C: (25,2 MHz, CHCly: E ~ 48] 8: 209,1 (s, C; ou C3;); 208,6
{s, C, ou Cy1); 178,5 (s, OAc); 79,8 (d, Cs); 60,3 (d); 53,0 (d); 52,4
{dys); 51,9 {s); 49,0 {d}; 48,0 {d)}; 46,4 (s); 39,4 {t}; 39,0 {t); 38,1
{t); 36,7 (t); 36,2 {d}; 35,8; 35,7 {d}; 33,0 {t}); 28,6 {d); 27,9 {(q);
27,6 {a}s: 24,4 {t); 23,3 {t}; 23,6 (t}; 22,8 [q, Car): 22,5 (4, Cas};
21,2 {t}; 18,7 {g}; 18,4 {g}; 17,6 {qg) ppm.

I omsz (4): 506 (M, 1004); 485 (M - CHs, 74); 440 (M ‘- HOAo,

104); 277 {26%); 95 {14,24); 43 {COCHs, 26%).

i}htem,:go €z mrmlactona §_§_:

Reacao de Beeyer Villiger /42/

AcO

{a} a wm salt_z{;:ge da dicetona 62 (9,8 g, 1,6 wol) em benzeno
anidro  {24,2 wl}, fol adicionado TsOH em gquantidades cataliticas {0,097
g) e acido gs;r‘cloroperbenzéico 857 {9,79 g, 4,2 wol) em pequenas
pcxrc;ges & teyperatura anbiente. A mistura reacional fol mantida em
agitav;ga por 15h soh refludo. Rpés zsse tempo, a mistura foi vertida
em éxgua {52, ml), e extraida em eter etilico (3 vezes 60,06 ml). A

fase organica foi lavada com sc:luc,:ac:s aguosa de bicarbonato de sodio (3

vezes 50,2 wml), seguida de tratamento normel. O produto bruto foi
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purificado em coluna cmnatogréfica de gél de silica utilizando como
eluente hexano e quantidades crescentes de eter etilico, isolando-se 63
{602 mg, 73%, Rf = 2,51) e ainda 10% do substrato de partida 62 gue nao

reagiu, Rf = @,67 {hexanc:éter etilico 8:2)

Morolactons _6_5_ {ngHszOg)

p.£.: 222-235°C [netanol: eter etilico)

[a]D“: +24,0° {c.1,0, CHC1;).

V: v SEF (g - 49): 1740 {CO, ester e lactona); 1700 (CO); 1479;

137@; 1250 om™ %,

RI#l 'H: (80 Miz, CCly: E - 30) &: 4,50 {m, 2H, Hy e Hsﬁ);
2,9@"2,% (‘m, SH, Haﬁ,ﬁ’ Hga, Hl2{[,ﬂ, HIB); 1,96 (5, SH, GQC); 1,12 (S,
3, CH;-19); 1,08 (s, 3H, CH;-28); 1,05 (d, 3H, CH;-21); ©,92 (s, &H,
CH3-26,27); @,88 (s, 6H); 0,80 {s, 3H, CHy-18) ppm.

RM '?C: (25,2 ¥Hz, CCl,: E - 51) 5: 207,5 {ss Cn); 173,0 (s,
C;); 168,6 (s, Ohc); 78,8 {d, C3); 77,1 {d, Ce); 64,2 {d, Cs); 53,0
{t}; 51,6 (d, Cs}; 50,8 {d, C;;); 49,4 {s, Cian}; 43,4 (s, C;3); 40,9
{ss Cio)s 99,6 {t, Caa)i 39,4 (5, Ca)j 36,5 (t, Cza); 36,0 {t, Cy);
35,6 [d, Caq); 32,0 (t, Cys5); 30,9 (t, Cy¢); 28,2 {d, Cas); 27,9 (q,
Caa)i 27,4 (g, Cae); 24,1 {t: Ca3); 23,5 {t: C2); 23,1 {q, Cis); 22,8
{d» Caz}; 22,6 (g, Cae); 20,8 {g, Caz); 18,1 {q, Cay); 17,3 {q); 17,0
(e Cﬁs}i 16,8 {q, Cig) ppm.

EM (E - 52) wz (%): 516 (M, 3%); 498 (M- 0, 1e); 436 (M-
HORc, 207); 277 (75%4); 180 (574); 95 (10@%); 43 (74%).
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fival. Elem. calc. para C3§H5305

7 YH
calc. 74,37 19,14
chs. 73,45 11,40

{b} Quando a rea{;gc de Qxida?;c; da dicetona 62 foi realizada
Nas WesSnms cﬁndi(’;-ges descritas no itew anterior, utilizando excesso de
acido Erclc:rc:perbenzéica {5, eg) em benzeno, sob refluxc por 36 h,
cbtivewns & monolaotona B8 em 55¥%, RE = 8,59, alem da enona 73 em 154
de rendivento, Rf = 9,20 {hea{:éter etilice 8:2), a*pés isolavento do
oroduto bruto e :'-eag’eza da mistira reacional com diazowetano em eter

stilice a 0%, Os produtos 65 e 7 {Rf = ©,45 em hex.:eter etilico

14

8:2} foram purificados ewm coluna crowatografica de gel de siliea,
utilizando O egluentes hexano/eter etilico mm gradiente de

polaridade.,

Momolactona 63: Os dados obtidos foram anétlc«gos aos descritos no

itew {a).

Eoona 79: {C33H5,405)

AcO

p.f.: 194-198°C {wetanol: eter etilico)

{a]DRS: +32,5% (c.1,8, CHCl;3)
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V: v mmx (E - 53): 1730 (€O, ester); 1660 (CO); 1580 {C=C); 1250;

750 cm™t.

RN 'H: (80 Miz, CCly: E - 58) 61 6,64 (s, 1H, Hg); 4,64 (m, IH,
H3); 3,52 (s, 3H, OCH;); 3,00-2,00 (m, 6H; He, g Hua“&); 1,96 (s, 3H,
Ofic); 1,04 (s, 3H, CH:); @,92 (s, 6H}; @,80 (s, 3H) ppm

BRMN '3C: (25,2 MHz, CCl,: E - 55} 5: 196,5 (s, C,,); 172,8 (s,
€»); 168,@ (s, Oac); 150,2 (d, Cg); 142,1 (s, Ca); 79,1 {d, C3); 50,9
{d, Cs}; 50,2 {d4, C;3); 48,0; 45,2; 43,5; 41,9; 39,4; 38,9 {2C}; 36,1
{2C)s 33,35 31,7; 28,0; 22,9; 22,6; 20,9 (g, C32); 19,6 {g); 18,4 {q);
17,4 {g}: 17,27 {q) ppm.

BM (E - 56) wz {%): 530 (M, 12); 487 (M''- cOCH,, 75%); 472
(487 - CH;, 32%); 95 (20%); 59 (24%) 59 {COOCH,", 33%); 43 (COCH,”,

1007) .

fmal. Elem. calc. para £33Hc,0¢

e vH
calc. 74,67 10,25

obs. 73,28 11,54

{c)- A um Eolm;,go da dicetona 62 (2,20 g; ©,42 mml) em
diclorometano anidro {5,0 ml) sob atwosfera de ax‘ggnia, foi adicionado
acido triflimrperacét ico preparado ror adirizgo do anidrido
trifltoracetico {©,30 ml) a wm SGILK,::;D de égua oxigenada 927 (0,06 ml)
em diclorometano (2,0 wml) a ©°. A mistura reacional foi agitada
durante I8 horas a temperatuwra anbiente. Qpés esse  tempo, foi

adicionado égua {30, wl), seguido de extrag;o da fase agquosa com
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dicloronetano (3 x 32,2 ml) e tratawento normal. O produto bruto foi
analisado por CCD, revelando a presenca da dicetona 62 cono produto

majoritario.

fd}- A e solm;;;a da dicetona 62 ({0,160 g, @,i’ wol) em
diclorowstano anidro (15,0 wl), foi adicionado bicarbonato de sodio
anidro {182 ag) = 2°%C, seguido da adiggu de acido grcloruperbenzéico
857 {162 wg, @,B0 waol}. R mistwra reacional foi agitada durante 48
horas & ‘teﬁgse;‘-atm‘a armbiente. ;’31:135 =181 tenpo, a analize
a::r-a:fz'fat@jréfica {CCD} revelou a presenca da dicetona 62 cono produto

wajoritaric.

Cé}iex};;ga da exwma 72 a partir da momolactona 65

{e)- A wa sulu?go da dicetona 62 (@,49 g, ©@,80 wwpl) em
henzeno anidro {13, wl), foi adicionadc TsOH ewm guantidades
catxliticas (2,04 g} e acido y_rcisrcaperbenzéico 857 {0,6 g, 2,9 wnl)
oW pEQUENRS perc;ges a tenperatuwra anbiente, sob agitac,:ga constante. §#
mistura reacicnal foil mantida ew a::jitat;.:go por i5h sob refluxo. Qp&:s
esse  tenpc, evaporou-se todo benzeno obtendo-se um produto sélido que
foi re-dissolvido em wmetanol (1€,© wml), seguido da adir;‘,go de carbonato
de pr:atéssio {0,119 g, 2,80 mwol), agitat’:ge da mistura reacional por 30
min. a temperatwra awbiente, seguido de euapor"ac,;go do wetanocl. fio
produto  pastosc fol adicionado ::xgua {20,2 wl}, seguido de acidificac,:gn
da fase aguosa Com MR sslm?go de acido cloridrico {27) ate pH 6,86. A
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fase agupnsa foi extraida com acetato de etila e, apés tratanmento
normal, o produto brutc foi dissolvido em eter etilico e metilado com
umR soluci?;a de diazometano em eter etilico a baixa temperatura. Qpés
evapc:r‘a{;:;,o do solvente, © residus bruto foi purificado em coluna .
cromatografica de gel de silica utilizando hexano e eter etilico com
eluente. A enona 70 foi obtida em 754 de rendirento {0,310 g),
Bf = 4,46 (hex:éter etilico 8:2) e tra":as de um produto mais polar que

nac foi identif icado.
Enona 79: Os dados espectmscépicas obtidos para enona 70

foram identicos aos obtidos na reacan anterior.

Oxidag;a'n da ersona M com RBoCl3/HalD, /772/7:

(ﬁjten;,go da a—dicetocna 72

Uma sclm;,go da enona 20 {110 ng, 9,207 mol) em tetracloreto
de carbono {4,@ ml}, acetonitrila (4,0 ml) e agua {6, ml) adicionou-se
wetapericdato de sodio {300 ng), =eguido da adi§;c> de tricloreto de
rutenio triidratado {30 my) com agitat,zgo vigorosa durante 3 horas a
temperatura anbiente. Qpés esse  tenpo, adicionou-se diclorometano
(20,0 ml) e agua {20,0 ml), separando-se as fases, seguido de extraggn
da fase agquosa com diclorometano {3 x 30,2 ml). Tratamento normal

forneceu um residuo escuro gue foi filtrado mum funil contendo celite,
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lavando—se exaustivawente com diclorometano. Qpés evapor*ac.;:gn do
solvente, o© residuc  foi re-dissolvido em eter etilicn, seguido de
rretila?go com diazowetano a baixa tewperatura. ¢ produto brutov foi
pwrificado em columa Dmn’atogréfica de gél de silica utilizando comp
slusnte hexano e quantidades gradativas de eter etilicc, fornecenddo a
a:—dicétcwna 72 em 55 Y4 de rendinmento,Rf = 8,76 (hexano:gter etilico
B:2), alem de wm produto wais polar por CCD em pequena quantidade,

Rf - @,28-

a-dicetona 72: produto oleoso {CsuHse0g)

{a}D“: +13,5°% {c.1,0, CHCl13).

BB

W: v __  {E - 57): 1735 {CO, ester e dicetona); 1370; 1240 om™!.

EMN 'H: {80 Miz, (Cly: E - 58) 6: 4,56 (w,1H, Hy); 3,56 (s, 6H,
OCH ); 3,00-2,00 (m, He_ g, Hiag ghs 1,96 (s, 3H, Ofc); 1,24 (s, 3H);
1,12 {s, 3H); 9,92 {s, 3H); ©,88 {s, 9H); 0,84 {s, 3H); @,80 (s, 3H)
ppm

RM '3C: (25,2 Mz, CCl,y: E - 59) &6: 199,0 (s, Caou C;,.); 194,1
(s, Cs ou Cpy); 175,2 {s, Ca); 172,5 {s, C,); 168,1 (=, OAc); 78,4 (d,
C3}; 56,3 (d}; 51,1 (g, OCH3}; 50,9 {gy, OCH3); 49,7; 49,1; 48,9; 43,8;
42,8; 39,4 {t, Czq); 38,5; 35,4; 33,3; 32,8; 31,9; 27,9 (d, Cas); 27,7;
24,7; 24,5 (t, C22); 23,0; 22,8 {q, Cay); 22,6 {4, C2e); 22,3 {q), 20,8
{45 Cs2}5 19,9 {g); 17,9 {4); 17,2 {(gq) ppm.

EM (E - 68) wz (%): 592 (M ",2%); 565 (M '- OCHy, 107); 534 (565

- OCH;, 15%); 532 (M'"- HOAc, 35%); 297 (100%).
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Rea?;u'de ozx:sn(:tlise da enona 70 /'?4/.

Uma solm';;a'n da enona 79 (100mg, 0,188 mmol) em acetato de
etila (1@ ml) e acido acetico glacial (1,80 ml) foi borbulhada com
pzonio {gerado em um ozonisador comercial) durante 37 minutos a - 30°.
a solw_;:go resultante foi adicionado acido acetico glacial (1,5 ml),
;fxgua (2,5 ml) e pex*éxidc: de hidroggnio 3¢/ {@,2 ml}, agitando-se por 2
horas a refl‘u}:cx.f A mistura reacional foi diluida com agua {10, ml) e
eter etilico {i@,@ fnl), seguido de extra?ga da fase saguosa ocom éter

etilico. A fase organica foi lavada com um solucac aguosa de

bicarbonato de sodio. Qpbs tratamento norwal recuperou-se a enona 70.
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Aloe Xre Ik 1/ Biso
(489 G. 950083 8.223¢2) 0.218671¢82 3.8¢3)
[ 3<3] 0.730¢1> £ 213020 $.2793(8> 4,304
i3 0.E50¢12 0.356(2) 0.314%9(7) 3.3¢33
Clay 0.731(13 0.3462€2) 0.24654(7) 3.5(3)
[ 43 0.761(12 0.343() 0.1808(7) 3.3(3)
cté) 0.449¢€12 €.373(2) 0.1248(7) 3,533
7y 0.670(1) 0.504(2) 0.0591(7) 3.5(3)
[+48:3] 0.406(1) 0, 442(2) ~0.0177¢7) 3.4(3)
Ceys 0.888(1) 0.262(22 0.0799(7) 3.0(3)
[ 8% 2 C.848(12 20823 0:.1613(7) 33432
Ceily 0.8I2(1i G.13524(22 0.0836(7} 3.2(33
ceazy 0.844(12 . 28102} -0:0637(7) 2.8¢33
€13 0.732183 . 2 2P502) ~0,1115(7) 2.8€¢33
Clias 0.4784(13 0.435(2) ~0.0873(7} 3.4¢3)
cis 0.591¢(12 0.532¢2) ~0,1561¢(8) 4,3(4)
1S ¥-3 0.647(17% 0.45243) - =0.22744(8) 3.1¢4)
[ 28 Ve Q.750¢1L) 0.34402) ~0.,1726(7} 3.3¢3)
Ceig 0.797412 G.01R(? 0.1618(8) 4,0(33
g9y 0.5642¢1} 0.137¢(2) =0.,1162(8) 3.8(33
ce20 0.797(1> 0.190¢2) ~0,2422(8) 3.6133
c(21) 0.907(1> 0.241¢(2) «0.2787(%) 5.0¢4).
Ce223 0.701¢1> 0.13902) ~0.3054(%) 4.944)
[ i3} 0.750(2) -0, 04133 ~0.33484(9) 6.4(5)
Ctaa) 0. 452023 -0.144(3) ~0.396(1) 6,915
€235 0.645(2) ~0.043(3) ~0.,471C1) 6.5(4)
C(246) 0257123 -0,083(3) ~0.513() 8.806)
C27 0.537(22 «-0.078(4) ~0.5294(1) 10.5473 -
c(28) 0.64801) 0.2174(2) «2RA7(8) 4.1104)
(494 0.4648(1) - 0.550(3) 0.2780(9) S.1(4)
C(30) 0.758(1) 0.437¢(2) -0.0231(8) 4404
3y 6.893¢12 0.454(2) 0.4452(8) 4,.344)
cuan 0.85%113 0.4224(2) 0.52444(8} 4.5(4)
o1 B.970013 8.547¢22 0.4290(7) F. 2033
02y 6.5094(8) 0.377¢1) ~0.0223(3) 38123
0{3) 0.95€0(8)Y 0.380(2) G.0762(35) 4.4¢2)
0¢4) 0.8257(7? 0.354(2) T 0.3744¢%) 3.8423
{ }

Tabela 8: Dados Baio—X de 5: Coordenadas atomicas fraciomais e

fatores de temperatura isotropica (A°2).

Atoms X/a Y/k 2/C biso
[58] 0.52a(2) ~0.0498€4)> 0.09441%)

Ciy C.S44(2) 0.0322¢4) 0.0825(%5) ::z:;:
3 0.662¢(2) 0.0425¢6) 0.0294(%) 5.2¢(3)
[} 0.874¢2) 0.0150(2) 0.033(%) Sat»
€(35) 0.847¢(2) ~0.0640(4) G.0528(%5) 3.3
€8 1.025¢023 ~0.1132(6) 0.0815(%) 4.31(3)
cin 0.938¢2) ~0.18872(8) 0.0774(4)» J. 73
18-} 1.065(2) ~0.2442¢(7) 0.1035(%) 4.1(3)
(3] 0.730(2 ~0.1693(5) 0.1049(S) J.2(B)
Cl10} 0.7272(2) -0.68S2(5) 0.105%(%) 3.2(3)
C{11) 0.704¢2) ~0.2048¢4) 0.1641(5) 4,7(3)
cii) ©.489¢(2} ~0.2911(3) 0.1484¢4) 3.5
€13y 0.804(2) =0.3292(6) 0.1716() 3.9432
Ctia) 1.003() ~0.3194&(4) 0.1148(%) 4.4(3)
C(15) 1.370(2) ~0.3735(6> 0.1261(5) 4.7(3}
C(16) 1.075¢(2y ~0.4399(4) 0.1557¢(%) S.5t4)
Cat2y 0.876(2) ~0.41%06(4) 0.1761(5) 3.4
[ 81:}} 0.812(2) ~0.0555(4) 0.1418¢(5) 4.8(3)
Ca19y 1.005(2) ~0.2931{8) 0.2223(S) $.403)
C{20) ¢.83) ~0.4499(7) 0.2354(S) N.0(3)
C(ay 0.434(2) =0.42468(6) 0.2591(5) L.7(4)
[+ §rbid) 0.838¢(2) ~0.53RS(T)Y C.22672(3) 5.8(4)
€23 0.682(2) ~0.5645(6) 0.1874¢S) 4.84¢3)
C(sl) 0.4694(3) ~0.8552(7) 0.1854¢4) 4.8(4)
C(:S) 0.3549¢(2) -0.4835(8) 0.1448(4) 6.4¢04)
T8 0.348(3 ~0.4707(9) 0.1452(7) ?.8(%)
Ci27» O.SRE(3) -0.7408¢9) 0.1500(?) 10.3¢5)
cosy 0.946(2) 0.0194(6) «0.0218(%) S.1(D)
€2 0.920(2) 0.0642(7) 0.0740(%5) S.9(0
30 0.890(2} ~0.347204) 0.06356(%5) 4,143)
Ci31} 0.525(3) C.14405(7) ~0.0177¢4) 6.71(4)
[ & 3 0.544¢2) 0.2302¢(M =0.0255(%) 4.3¢4)
o) 0.66%(1) 0.1214¢4) G.0146¢(3) S.4¢)
183 1.223(1) ~0.2210¢4) 0.1184(3) 5.5
0¢3} 0.594¢1) ~0.1989(3) 0.0650(3) 4.1¢2)
[:3€ 3] 0.420(2) 0.1101(4) ~0.0429(4) ?.34(3)

Tabela 9: Dados de Raio-X de 37: Coordenadas atgmicas fracionaisc e

fatores de temperatura isotropica (A%%).
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Atos Xsa ¥/B Z/C Bise
(58] 8.138804> G.807¢12 1.09344%) 3.8¢2)
[ 4] 0.2197¢4> G.192(1) 1.1827¢9} 4302
€¢3s 8.0898¢43 8.311(1) 1.1288(R) 3.5¢2)
Ctar 0.1200¢4) 0.387(1) 1.0437(8) 2.8L2)
[+¢-3] 0.1381(3) 8.289¢(1) 0. 9597 (M 2.6(2)
£y 0.1495(4) 0.3285(% - 0.B401(8) 2.6€2)
€t 0.1373(4) 0.384(1) Q.7523¢(8) 3.0¢2)
[24:}] 0.1301(3) 0.28111) . 0+4593(8) 2.9(2)
c(y) 0,1847¢4) 0.212(1) Q.9081(8) 3.2¢2)
[:2 8 1:3] 0.1712¢4) C.1726(1) 1.0143(8) 3.2(2)
[J$$9] 0.1855(3) C.2024() 0.8093(7) 2.4¢2)
cey 0.2348(3) 0.1945(93 0.7421(8) 2:.442)
[ 18 &3] Q.2314(3) 0.28%4(9) 0.46400(7) 2.1¢2)
Cli4 6.1218(3) Q.2729() 0.5756(7) 2.4¢2)
[ $3-3] 0.1747¢4) 0.386¢1) 0.4814(8) 2.8(2
[S T} 0.2301¢4) 0.3R48¢(93 0.4422(8) 3.3¢23 -
Cti7y 0.2441¢4) 0.2428(9y 0.5362(8) 2.6(2)
[ 8%:H] 8.2275(%) 0.209¢1) 1.076(1) 4.8¢3)
[1%5 4] 0.2453¢4) ©.420(1) 0.6815(8) 3.2¢23
c2o 0.3252¢4) 0.297¢3, 0.54465(8) 3.2¢22
[ 83 8] Q.3B47¢4) 022311 0.643(¢1) 4.2¢2)
g2 0.3422¢4) «24B(1) Va 430%(%) 3.9¢(22
4233 0.4082(4) 0.314¢1) 0.4239(9) 4.,2(2
Ci24) C.4199(3 0.304¢1) 0.294(1) 5.1(3)
{25 0.4770(5) 0.341¢1}) 0.281(1) 5.5(3)
c(2&8 C.4924(7) 0.475(2) 0.317(2Y 7458
iy 0.4837(8) 0.310(2} 0.182(2) 10.5(%)
cm 0.0795¢4) 0.477(1) 0.9802() 4,002
[ 935 ] 0.1648(4) D.467113 1.1096(9) 3.46(2)
C(30) 0.181714) 0.142(1) 0.51481(8) J.2¢2)
Ct313 0.03i3¢4) 9.386¢1) 1.248%¢(8) 2.9¢2)
C3I 0.0253¢4) O 47301 1.359¢1) A4.6€(3)
Gt1) 0.074645¢3) V.3962(7 1.2186¢(5) 3,601
a2 +0.0010¢3) s mP74(8) 1.241504) 4,82
g3 0.1174¢3) $.4870(7) 0.739444) 4,3¢>
Qtar 0.0777(2: Q.2794(7} 0.46024(35) 3.5¢82
[ 18-} B 1376(2) B.1713(6) 0.7337(3) 2,848
0{é3} 0.1931¢(3 «$.0017(8) 0.90146¢4) .92

Tabela 19: Dados de Haio-X para 57: Coordenadas atomicas

fracionais e fatores de temperatura isotropica {8°?).

Atoa X/4 /3 z/€ Bise
(48 8] 9.808(1) 0.190(3) G.3248113 J.4¢3:
oty + 76701 S.08%9(4) 0.40311) 4.3(5)
T 0.444(2) 0.107¢(3) 0.382(1) 2.904)
ci4) 0.420(1) -0.015(3) 0.3044(9 1.404)
cs) 0.447(1) 0.073(4) Q.234(1) 2.9(4)
C(s) 0.429C1) ~0.022¢4) 0.15%11) 3.8¢(%
e 0.661(1) 0.078(4) 0.081(1) J.0t4)
[£4:3] 0.422(1) 0.021(3) -0.008€1) J. %)
ceey 0.80211) 0.183(3) €.1783(%) 2.4(4)
c{10) 0.772(1) 0.0468(4) 0.220(1) 3.6(%)
ce11y 0.769(1) 0.107¢3y 0.09C3(9} 2.4t8)
Ca1y 0.813t1) 0.198(3) 0.021¢1) 2.9¢4>
c(13) 0.724¢1) 0.05004) =0.,057¢1) 3.1¢(4)
(4873} 0.8661(9) 0.104(3) . =0.0704(8) 1.2043
€15y Q.647(1) ~0.020¢3) ~0.158¢1) J.0ca)
€14 I rAe 8 C.049(3) -0.199C1) 3.7¢%)
ct17) 0.802¢(1) 0. 139(1) ~0.1381(9) 2.5¢4)
[2$3:31 0.821¢(1 ~Q.16204) 0.250¢1) 4.2(5)
cee9y 0.797¢1 ~0.174(4) “0.0882(9) 2.3(4>
[+4 $d. 37 ¢.9703(1) Q.070(4)> -0.,153(2) 4.0(3)
€21 0.980(1) O.188(4) -0.099C(1) 4.008)
cy C.911(1) 0.147(4) -0.241(1) 4.9(5)
ct2n 0.905(1) -  ©.38s043 ~0.266(1) $5.3(5)
ci2ey 0.918013 0.400(5)> -0.358(1) .M
€(235) 0.896() 0.4631(7) ~0.390¢(2) 12¢n
ct24) 0.794(2) 0.8761(%) ~0.408¢1) 8.2(7)
ce2ny Q.230¢( 0.425(5) =0.477(2) 10.7t¥)
[ $ud: 32 8.830(1) «8.270¢(4) S 0.313012 5.0¢(5)
Tz 0.5164(1) 0.034¢ ) 0.296(13 4.0(5)
cize C.842¢( 1) Q.355( 4y =-0.0B96(9) 3.0ty
CL3n 0.413(1) 0.213(5 0.512¢13 L.2(%)
C(ID) 0.5729¢1) “0.010(4) 0.5%84(1) &.8142
(198} 0.46285(8) ~3.003(2) 0.4449¢7) 4,713
oy ©.43201> 8.302(42 0.3194¢(9 8.4(5)
8(3) G.46354¢7) Q.32 0.0849¢4) 3.403)
[ I} 0.53411(7) =G.103() =0.0120€4) 3.6t
139 0.8344(7) 0.336(22 0.1825¢4) .93

Tabela 11: Dados de Raio-X para 61:Coordenadas atomicas

fracionais e fatores de tesperatrez isotropica {Q":).
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H 3° " 217 2° 268821/ 2

CH;-18 @.66 ?.66 2. 66 .73 ©.81 @. 70
CH5-19 @.99 3.99 ©.97 1.30 1.33 1.10
CH3-21 @.87 2.87 ©.82 @.87 2.83 @.88
CHz-26 .66 2.87 @.93 @.87 2.93 ®.86
CH3—-27 1.37 5.87 ®.86 @.87 @.93 %.86
CH,-28 ?.87 ®.87 2.86 1.12 i.i8 .88
CH,-29 @.86 &.86 2.86 2.90 @.99 2.86
CH3-3@ &.86 2.86 2.86 @.87 @.93 @.86

Tabela 12: Deslocanentos quimicc:a dos pr‘étons
metilicos dos derivados 3, &,, 26 e 27,

- {60 MHz em CCl,/TIB)
- {8@ Miz em CCl,/TH5)
- {88 MHz em CDC1./TMB)

0oew
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1 3 4 26 22
35.8 35.0 35.3 35.8 37.2
27.9 27.4 27.9 27.7 26.9
79.0 78.3 79.8 78.6 79,7
33.0 38, 1 37.6 39.5 2.0
5.5 49.8 50.4 51.2 48.3
19.2 20.3 18.7 32.0 23.5°
28.3 27.4 29.9 199.5 28.4%
134.4 133.9 134.2 150. 8 69.4
134.4 133.9 134.2 149.7 66.6
37.2 36.9 36.8 47.2 37.7
21.1 17.6 0.9 200.0 2g. 3%
26.7  25.8 26.4 37.6 23.3°
44.6 43.7 44,4 49.3 a1.6
49,9 49,1 49,7 ag.3 43.6
21.2 30.2 30,9 27.7 a1.8%
31.0 30.2 30.9 33,7 32,59
53,7 43.3 59,7 5. 1 ag.7
15.9 15.3 16.5 17.5 16,492
18.3 18.0 19.2 0.8 c0.0
36.5 35, 1 36.4 36,2 36.3
12.8 3.4 18.7 18.8 19.0
36.5 35,1 36.4 36,2 26.3
24.72 24.2 24.2 24.0 24.1
39,6 124.7 39.5 39,5 39.4
28.1 130.2 7.9 27.9 27.9
22.6 24,9 22.5 22.6 22.5
22.8 16.9 22.8 22.9 22.8
24,3 14.8 24,2 25,7 17.0
28. 1 27.9 27.9 27.9 26.9
15.4 23.5 i5.8 16.6 16,203
—_ ——— —— 20.8 20.8

Tabela 13: Deslocamentos quimiccs dos carbonos dos
derivadcs 1 /4la/, 3 /22/, 4, 26 e 27
Os sinais com a, b, ¢, d podem ser trocados.
espectro obtido em CCl, (25,2 Miz)
espectro obtido em CDCl; (25,2 MHz)
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H &{ppm} 5  &(ppm) 58
CH3;—18 ?.78 .78
CHy—19 1.13 1.37
CH,—21 ®.92 @.97
CH,—-26 2.83 @.89
CH;—27 @.83 @.89
CH;—28 1.22 1.31
CH;—2% .88 1.90
CH;—30 2.84 ?.90
CH3—-31 1.95 2.08

Tabela 14: Deslocawentos quimicx;s dos prwértcms

wetilicos dos derivados 5 e 58 a 300 Mz
a - CCly
b - CDCls
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c 5% g

Cy 36.5 36.1
Cs 26.0 26.0
Cs 79.2 79.6
Ca 39.1 39.1
Cs 51.9 50.4
Ce 20.2 35.5
c, 49,3 203.9
Cs 215.1  210.0
Ca 213.8 214.7
Cie 51.7 53.5
Ci1 33.0 33.8
Cia 31.7 33.1
C13 51.0 56.5
C1a 61.0 59.1
Cis 23.1 23.3
Cia 24.6 25.2
Ciy 54.9 53.4
Cis 13.6 17.2
Cia 19.9 19.3
Cao 35.4 34.8
Ca21 20.0 20.7
Cz2 36.2 36.2
Cza 24,3 24.8
Cza 39.4 39.6
Cas 272.9 28.9
Cae 22.5 22.6
Cszv 22.7 22.8
Css 16.5 16.7
Cas 27.8 27.9
Cao 16.6 17.6
Cax 20.7 21.3
CH,COO  168.9 171.1

Tabela 15: Dados de RMN '3C para

3 e 58 (75,2 MH=z).
a - espectro obtido em CCly
b - especiroc obtido em CDCl,
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PORTE EXPERIMENTAL.: FIMJ&HICA:
ISOLAFMENTO DO COSTITUINTES DAS FOLHAS

E ROIZES DE Baccharis eleaqnoides.

£ - ISOLAMEHTO DOS COESTITUINTES DAS FOLHAS.

- fis folhas de B. eleagnpides {3, Kg) foram coletadas em mmio
de 18986 na Sérra do Japi, Jundiai-SP e extraidas ainda frescas com éter
etilico a tenperatuwra ambiente dwante 13 dias num frasco que foi
ienlado de luminosidade. O exirato obtido foi previamente seco com
suifato de sodio anidroc = concentrado a seqguir a pressgn reduzida
{T ¢ 2550 } em evaporador mtatésrio, tomando-se o cuidado de nzo 1evé-lo
a secura total. Cuidados especiais foram tomados para evitar a
ciecanposit,:go dos constituintes da B. eleagmpides , conp por exemplo @
evitar a secwurs total do reaidm, menter o residuo a baixa tenperatura
2 na ausgm.ia de luminosidade. Obteve-se, assim, 135 g de extrato
bruto.

O extrato bruto (120 g} foi cromatografadc em ‘coluna
empacotada com Silica-—Gel 60 (B2 g, DI = 10 cm) e hexano como
splvente. Foram obtidas 8@ i‘rac,:;es desta coluna, utilizando-se como
solventes : hexano, hexano/eter etilico num gradiente de polaridade,

eter et'ilico, éter/FbOH e metanol, conforme mostrado na Tabela 11,
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Eluvente Fratiz;es conmbinadas peso (g) Compostos

isolados

hexano i - 8 4.0 hidrocar-
bonetos de
padeia lon-
ga (HCL})

hexano/Et,0 9z 1 8 - 17 3,40 HCL; polia-

: cetilenos

126a e 126b(h)

hexann/Et,0 7: 3 18 - 26 3,02 poliacetile-
no 1@@c(c)

hexano/Et,0 1:1 27 - 38 56,23

£t 0 39 - 48 8,34

£t ,0 43 - 52 2,35

Et,0/1e0H 7:3 53 - B85 3,67

Et,0/MeOH 1:1 66 - 69 ?,976

MeOH 7% - 80 5,65

Tabela 11 : Coluna cromatografica do extrato etér'eo, ohtido

das folhas de B. eloagnoidest®) .

{a) - As frac!:aes foram reunidas conforme se apresentaram em CCD de
Silica-Gel, utilizando-se com revelador lampada de UV {254 - 366 nm) e
borrif ag;go com revelador de terpenos, seguido de aquecimento.

{b)] O espectro de W revelou a presenca de poliacetileno contendo o
cromoforo eno:diino:dieno {)-x:' = 331; 309; 289; 270; 257 nm) de wmodo
anélngo, as absoh;:ges descritas por Bohlmann para uumm serie de.
derivados poliacetilenicos /46/.

{c) O espectro de UV revelou a presenca de poliacetileno, contendo o

hep.

cromoforo enn:diino:eno ()‘max

= 334; 311; 293,5; 260; 246,7 nm) /46/.
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Todas as f'rac,zoes foram submetidas a wma analise de UV, sendo
gue, sowente as frat;,aes com caracteristicas de poliacetilenos foram

analisadas com mais rigor.
Isolamento dos poliacetilenos 126a e 126b das frax,:ses 9a3 17.

fis primeiras frac;,aes chtidas por eluicho da columa cromato-
gréf jca com hexano 1 - B foram agrupadas, apés terem sido
cromatografadas por CCD [Hexanp) e revelaram a presenca de dois
produtos apolares, gue apés evapmrag:gn do solvente foram analisados por
RMI 'H, o gual apresentou sinal {mic:o em 1,19 ppm, car‘ac:teristim para

composto do tipo hidrocarboneto de cadeia longa.

Poliacetileno 126a e 126b : fis Erat’:ges 9 a 17 foram agrupadas
e concentradas, fornecendo 3,42 g de uma mistura de compostos gue foram
purificados primeiramente por CC de 5ilica-Gel 62, utilizando com
eluente hexano. Separcu-se os hidrocarbonetos de cadeia longa (1,35 g)
da wmisturs dos poliacetilenos 126a e 126b {@,45 g) foram separados
apés sucessivas CCEP, conforme mostrado a seguir
1 - CCEP (eluit;go continua por 1 e 1/2 h com hexano) da mistura de
poliacetilenos 126a e 126bh.
2 - Reuelag:gc dos produtos por irradiat‘;;o com lgnpada de UV a
254 nm, seguido de separa(;go da faixa observada em 3 partes,

denominadas frac;.:ges i {menos polar), 2 e 3 (mais polar).
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3 - Extrat’:go dos produtos impregnados na Silica com acetato de
etila forneceram 3 frac,:;es, que a seguir foram cromatografadas em CCD

{eter de petrolec), sendo que as fragaes 1 e 3 rnostraram-se

enriquecidas com os poliacetilenos 136a 2 126h, respectivanente,
4 - CCEP (elr.tié,:go continua com eter de petr—élen) das frat;ges ie

3, separadamente forneceram os poliacetilenos 126a (180 ng, Rf = @,85)
e 126b (B2 wg, Bf = 9,83}). Os produtos purificados sao mantidos em
5011.1{,350 de hexano a 2°C.

Devido a alta instabilidade dos poliacetilenos 126a = 126b as
CCEP’s foram realizadas, tomando-se certos cuidados comp:- Rapidez na
aplisa?go da mistura [dissolvida em eter etilicc:) na placa
crﬁnatcgréfica. - BRapidez no processo  de r‘evelaggo e extrar;;go dos
produtos inpregnados na silica.

Deve—se ainda evitar a secura total das placas

cromatograficas e seu contato com a luz por mito tenpo.

Poliacetilenn 126a

H H H
{ E i E i E 3 2 /H
u,c-c=c~(c-ac),—c=c~c=cm,~(cu,),—m,-?=c\
} ] ] "
H H H H
i26a
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UV de 126a : X f:: {nm,£): 236 (26.000); 314 (34.000); 292

{28.302); 267 {25.100 ) e 252 (41.500).

IV (E - 5) vooi? (om'): 3085; 3810; 2910; 2200 (C=C); 211@ (C=C);

16303 985; 950 e 91@ om™!

B de 1262 (wz,%) 224 (M °,56%4); 193 (M'-CsHy, 44%); 141

I3 5 - +
(M'-CeHyy, 100%); 115 {ff —CgHys, 66%); B9 (M -CyoHys, 10%).

R 'H (80 Ml=z, CDCla: E - &)z 8: 6,50 (m, 1H, Hs); 6,40 (m, 1H,
He); 6,20 {m, 1H, Hy¢); 5,90 (m, 1H, H;}); 5,32 {m, 2H, H;4 e Hy5); 4,96
{d.m, 1H, H;’, J=3, Hz); 4,92 {d.m, 1H, H;, J-;¢ Hz); 2,10 {m, 4H, Hz e
He); 1,78 (d, 3H, Hypy Jog.0 Hz); 1,40 (m, 4H) pom.

EMH *3C {25,2 M=, CCl,: E - 7): Ver Tabela 6, pg. 184.

Poliacetilenn 1260

H H H H
12 | E ¢ 1Z1 g E H
_ _ _ 3
H,C C = c (C = C)!- C = C - C = C-C}lz - (CH,), "Cl{z‘ é = C ':
i I i ~ v
126b

W de 126b xf":: {om,=}: 335 (26.200); 314 (34.500); 292 (26.000);

267 {25.100); 252 {29.200).

IV {E - 8) u:i" {cm'): 3085; 3010; 2200 (C=C); 2110 (C=C); 1630;

985; 950; 910 cm™ !,
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EM (wz,%): 224 (M7 38%); 155 (M'-CsHy; 4S%); 141 (M'-CeHyy;

+ L
1027%); 115 (M ~CgH,3; 56%); 89 (M —C,oHys; 20%).

BN 'H {80 Miz, CDCl;: E - 9) &: 6,70 {m, 1H, Ha); 6,20 {m, m; !
Hyg}; 5,70 {m; 1H, Hs); 5,45 (m, 2H, Hyp & H;g5); 4,96 (d.m, 1H, H;?,
J=1: Hz}); 4,92 {d.m, iH, Hy, J.y¢ Hz); 2,04 {m, 4H, Hy e Hc); 1,78 {d,
3H, Hyy, J=7.0 H=}; 1,48 (m, 4H) ppm.

R 13C {25.2 Wiz, CCly: E - 19): Ver Tabela 6, pg. 184.

Poliacetileno 100c

? ] H o
2 LU 10 9 E 1 7 5 VA
T . - - - - 2 1" ¢!
3/C;C\C 0 - CH, C==(a‘:-=-CsC-~CsC-—C:(:s-r-c«()(;ﬂ3
H ,CH, ¢ I TR
£ H H R
108
Poliacetileno 100c: fis frat,:ges 18 a2 26 eluidas com

Hexano/Et,0 {7:3) foram agrupadas e concentradas fornecendo 3,0 g de
wm mistura de compostos gue foram cromatografadas em columa de
Silica-Gel 60 (120 g 8i0, - DI = 5,0 cm) e eluidas com hexano e
hexano/Et,0 num gradiente de polaridade (9,5:@,5; 9:1; 8,5:1,5;
8,9:2,0; 7:3). Foram coletadas 25 frag:;es de 200 ml cada. As Era;u?es
15 & 20 {500 my) nostraram a presenca do poliacetileno 10@c como

produto na,jor‘itr;u‘io,
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Esta fr‘at;,go {350 wmg) foi dissolvida em Hexrano/Et,0 8:2

(4,2 ml) e subnetida a CCDC nas seguintes condit;;ges de separat;;o:

Quant idade de ampstra @ 350 wg.
Placa ocircular com 1,2 mn de espessura de 5i03.

Eluente : Hexano/Et,0 8:2
Tempo de Separacao 42 min.

Vaz=o : 5,0 ml/min.

Foram recolhidas 25 f‘r*at,zges de 5 ml cada, sendo que, estas
foram concentradas & vacuo fornecendo 220 mg do poliacetileno 188c como

um produto pastoso de colurac!:gc amarela.

W (E - 11) AP0 3400 (12.240); 311,0 (13.880); 293,5

{9.91@); 260,,0 {18.820); 246,7 {20.022) nm.

v {CCl,;: E - 12) u:;;l{m : 301@; 2930; 2920; 2200 (C=C); 2140

ya
{C=C); 1720 (CO;R); 1715 {CO); 1650 {HC = CCH;); 1610 {CH=CH); 1230;

1175; 1156®; 95@; 815 cm™ ).

EM {m/z,%): 272 (M "; 204); 257 (M -CHs; 15%); 241 (M -OCH3; 35%);

213 (M'-COOCH;; 487); 187 (M -CgHgeO,; 65%); 59 ( COOCH3; 100%).

3
R 'H (100 Mz, CCly: E - 13) &: 6,46 (d.t, 1H, Hy, J . =16 Hz,
9 | ]

3
Iy g..=5:@ Hz); 6,26 (s, 2H, B, e Hy); 6,12 (q.m, 1H, H3'); 6,03 (d.t,
3 i19

275



3 3 3 .
1H, Hg, Jy g =16 Hz, Jy o, =2,0 Hz); 4,75 (d.d, 2H, Jg g =5,0 Hz,
3
T4, ,-5,~2+2 H2)1 3,80 (s, 3H, OCH3); 2,12-1,90 (m, 6H) ppm.

R 3C (25,2 MHz, CCly: E - 14) 6 : 165,5 {5,C,7); 163,0 {5,C4);
140,6 {d,Cs); 138,4 (d.m,C3%); 131,0 ({d,C3); 127,1 ({s.mCs®); 121,0
{d,C2}; 111,3 ({d.mCe); 85,3 (s,Cs); 83,1 {5,C5); 77,4 {s,Cq); 75,4
{s:Cs); 62,7 {t,Cy0); 51,0 {(q,Cs’}; 20,5 {q,C4"); 15,7 {q,Cs’) ppm.

B - Im DOS CONSTITUIRTES DAS RAIZES

fis raizes da Baccharis eleagnoides {1,7 Kg), foram coletadas

na Serra do Jap'i-‘Jt_mdiai—SP em wmaio de 1986, lavadas com égua e
percoladas ainda frescas com eter etilico a temperatwra awhiente
durante 15 dias. O extrato obtido fol previamente seco com sulfato de
sodio anidro e concentrado a pressao reduzida {T < 250*:) em evaporador
mtatériu, tomando-se o cuidado de nao leva-lo a secura total.
Obteve-se, assim, 39 g de extrato bruto de mlorag:go amarelo escuwro, o
gual foil submetido a wm pmﬂif‘icag:go pr-évia em CC de S'ilica—-Gel 60
{empacotada com 300 g de 5i0,, DI = 6,0 cm). Utilirou-se como eluente
hexano, hexano/eter etilico num gradiente de polaridade, eter etilico e
eter/MeCH {1:1), conforme wostrado na Tabela 12, pg. 28i.

Foram obtidas 35 fx‘at;_tges de 200 wl cada, as quais foram

agrupadas segundo seu comportamento cmmtogr‘éfioo {CCD).
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Fbac,;t;es combinadas Peso {g)

Hlvente Compostos
isolados

hexano i- & 3,5 oxido de
Baccharis 6

hexano/eter{7:3) 7-12 1,15 triterpeno
nga identi—
f icado,
103 e 127

hexano/eter{l:1) 13-17 4,0 mistura de
compostos

bter etilico 18-24 7,15

eter etilico/MeOH({9:1) 25-29 4,46

Tt ,0/Me0H{1:1) 32-35 5,6

das raizeﬁ da § eleggz__igides. (a)

Tabela 12: Coluna cr-owatogréf‘ic;a do extrato Etér‘eo, cbtido

comportamento cromatografico {revelador :

{a) Todas as frag:;es foram analisadas por CCD e reunidas conforme seu

lampada de UV 254-366 nm e

borrifagzgo com revelador de terpenos, seguido de aguecimento).

Todas as

Erat.;ﬁes foram submetidas a wm analise por

espectroscopia de W, sendo que as com fr‘at;.:ges caracteristicas para

poliacetilenos foram analisadas com mais rigor.
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Isolamento do oxido de Bacoharis 6.

Tuu

-,
-
-
“
4

fis fra(’:ges 1 a 6 obtidas por eluic%;o da CC com hexano, foram
concentradas a pressgc reduzida num evaporador rc&tatérin, e forneceram
3,5 g de um mistwa de compostos apolares, gque apés purifica:!:;u noms
coluna de Silica-Gel 60 {10@ g-DI= 5,0 cm), forneceram ®,85 g. de um
solido identificado como oxido de Baccharis 6, um triterpeno commmente
encontrado  no ggnerﬂ Baccharis /21a/. Este produto foi recristalizado

em metanol /CHCL,.

[a]lp = +45° (e. 1,14, CHC1;)

Ponto de fusao = 147 - 150°C (metanol:CHCl3)

EBr

w {E - 23) LA 2929; 1470; 1375; 1050; 3510 e 825 om™!.

N {m/z;%): 426 (M'°, S6%4); 411 (M'-CH,,78%); 383 (M'-CsH,, 35%);
355 (M'-CsHyy, 6,7%); 343 (M -CeHy,, 15%4); 313 (M'-C;H,30, 6,5%4); 259
(M'-C, Hia,7,0%); 137 (CoHy30°, 92%); 95 (654); 83 (CeHia's SO4); 69

(CsHs ', 10@%).
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BN *H (60 Miz, CCly: E - 24) 6: 5,00 {m, 1H); 3,60 (m, 1H); 1,65
{s, 3H); 1,54 (s, 3H); 1,28; 1,18; 0,98; 0,92 e 0,80 (s, CH3);
2,30 - 0,89 (m, 24H) ppm.

R *3C (25,2 M=, CCl,: E - 23) 6: 129,8 (s, Ca3); 125,2
{d, Cz22); 92,8 {s, Cio); 83,5 {d, Cz); 53,3; 44,3; 43,2; 3%,1; 37,4;
36,6; 34,63 33,0; 32,3; 32,0; 31,8; 29,6; 29,5; 25,7; 24,7; 24,4; 23,0;
22,8y 20,23 20,13 19,73 17,63 15,5 ppm.

Isplamento dos ppliacetilenns 103 e 127,

H O
) § 3 LI
H;C —CH; — €C —C =C e C 2l —CH==CH —C — OCH3
10 8 8 .
O
1’l
L y CHz '

™~ 3 /
o’ C=0C

”~ N
H;C H
199

H 4]
10 e z 1ty
HiC — CH; —C —C=C —C=C — CH = CH — C — OCH3
| .!
0
1!
¥
0/,1:\1, "/CH;
CH, — CH

127 s 'CHy
s fracoes 7-12 obtidas a partir da eluicao da CC, Tabela 12
com Herano/Et,0 7:3, foram concentradas {1,155 g) e submetidas a CC de
Silica-Gel 60 {5 g, DI= 4,0 cm), uvtilizando-se como eluente hexano e
hexano/Et ;0 nas pmpﬂx*gges {9,5:0,5 ; 9:1 ; 8,5:1,5 ; 8:2 e 7:3). Foram

recolhidas 20 frasi':ges de 192 ml cada.
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4] frac,zgn obtida por eluic;.:;o da coluna com Hexano/Et,0
{8,5:1,5), forneceu os poliacetilenos 103 e 127 {120 my), como um

solido amarelado que foi mantido em soltu;go de hexanc a baixa

temperatura.

W de 1@3 e 127 (E - 15) fm"“"pxtam : 306 (13.520); 287,/ (14.480);

271,7 (8.730); 224,5 (26.630); 217,3 {25.310) nm.

IV {CCly: E - 16} L 3015; 293@; 2880; 2215; 2145 (C=C); 1725
(CO:R); 165@ (C=C); 1610 {CH=CH-CO-OR); 1440; 1290; 1220; 1180; 1090;

829; 760 cwm Y.

EM (wz; %): 274 (M'°, 29%); 259 (M'-CHy; 6,87); 243 (M'-OCH,;

34%); 192 (M -CO-C{CH;)=CHCH;;93%}; 175 (M- 0-C-C{CH)=CH{CHs ), 18, 6%);

+
83 (+0C-C{CH3)=CHCHs; 100%); 55 {CH3C=CHCH3] , 47,57).

Rl 'H {80 Miz, CCly: E -17) 8z 6,17 (s, 2H, H; e Hy); 6,10 (m,
I8, Hy); 5,45 {q, IH, Hs, J = 6,5 H=); 3,75 (s, 3H, OCH3); 2,10 (m, 3H,

Heg} 1,30 {m, 3H, Hy); 1,70 {m, 21, Hc); 1,090 (m, 3H, Hg) ppm.

BN !3¢ de 3 (25,2 MHz,CC1,: E - 18} &6: 165,0 (C,;’); 163,0 {s,
C.); 138,2 (d, €3%); 131,3 (d, C3); 127,0 {ss C2*); 120,6 {d, Cz); 84,5
{5, Cs); 83,2 (s, C3}); 79,4 (s, Cq); 62,7{s, Cg); 64,5 (d, Cg);

51,9 (qs CG’); 20,5 (ch CS’)? 15,7 (q, cll’)i 9,9 (Q3 Cl.) ppm.

RN '3C de 127 (25,2 MHz, CCly: E -18) &: 170,0 (s, C,*);

163,90 (s, Cy); 131,3 (d, €3); 120,6 (d, Cp); 84,1 (s, Cs);
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83,9 (s, Cz); 74,2 (s, Caq); 62,7 {s, Cc}; 64,5 {ss Ca); 51,0 {q, Ce’);
42,7 (t. Ca'); 28,90 (t: CQ); 25,6 (Q; Ca? © C;’); 22,3 (d, C;’);

9,5 (g, Ci1e) ppm.
Reat,:ﬁo BENLIZODA

Hidrolise seletiva dos poliacetilenos 103 e 127: A um
solm;:.go dos poliacetileno 103 e 127 (60 mg; 9,22 mmwles} em m2tanol
{5,2 ml) adicionou-se carbonato de potassio {4@ mg; ©,22 moles) com
agitaggp durante 5 horas a temperatura anbiente. Filtrag:aa'o do produto
broto niwa funil contendo celite, seguido de lavagem com Hexano/Et,0
{1:1) 30 ml. O produto foi  concentrado a pressgu reduzida numn
evaporador rotatorio fornecendo 55 mg de um produto mais polar por CCD
{H/E 4@%L).

Pm‘ificag;ga do produto bruto (55 wy) numa micro coluna
empacotada com Silica-Gel 60 (10 g, DI = 3,0 cm), utilizando como
eluente Hexano/Et,0 num gradiente de polaridade.

Foram recoclhidas 10 frac;ges de 12 mwml. cada, sendo que o

poliacetileno 133 foi obtido como wm solido amarelado {38 wg, 994 de

rendinento}, apos concentraggo das frac,zges 8-10 (H/E 4@/).

Poliacetileno 133 :
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Et,0
Wde 133 (E - 19) A : 304 {13.000); 286 (14.200); 278 (7.800) .
nm. i
W (E - 20) vCl4: 3agp (oH); 2950; 2250; 2160 {c=c); 1750
( my ( H H H =l

{OC-OCH3); 162@ (HC=CH); 13500; 1230; 1180; 1060 cm™*,

B (wz,7): 192 (M, 96%); 177 (ri""—cH,, 34,57); 163 (n"-cH_cH,

ag%); 161 (M " -OCH,, 187); 135 (M -CH,CH,CO, 6au); 103 ((20%); 57

(CH,CH,CO", 100%).

RN 'H (80 Mz, CCl,: E - 21) &: 6,12 (s, 2H, H, e Hy); 4,35 (¢,
IH, H3, J = 6,12 He); 3,80 (s, 3H, H,'); 2,00 (m, 1IH, OH);

1,80 (quint., 2H, Hy, J = 7,0 Hz); 1,@2 (t, 3H, Hyo, J = 7,0 Hz) ppm.
BN '3C (25,2 MHz, CCly: E - 22) 5: 163,3 (s, C,;); 131,0 (ds C3);

121,4 {d, Cz); 88,3 (s, Cy); 85,3 (s, Cs); 73,6 (s, Cg); 69,0 (s, Ca);

63,‘3 (d, Cg); 51,@ {q, Cl); 3@,4 (t.m, C,); 9,4 (q, clg) pPpm.

282



1 —

by

BEFERENCIAS BIFLICGRAOFICAS: SINTESE

G. M. Coppola & H. F. Schuster, “fAssymetric Synthesis™ -
Construction of Chiral Molecules Using Amino fAcids, John Wiley &

Soni. HNew York, 1987.

E. J. Eeth & A, Eleewsnn, Pharmarzeulsche Chemie, Bind I,

Arzneinstoff Synthese, Thiene Verlag, Stuttgart, 1982,

J. D. Morrison & J. Y. Scott, "fssywetric Svwnthesis”. The chiral
carbon pool and chiral sulfur, nitrogen, phosphorus and silicon

centers”,; fAcadewmic Press, Inc Orlando, Flér‘iﬁa, 1884,

H. Windus & B. Tschesche, Z. Physiol., 1932, 51, 190.; L. Yoder,
0. R. Sweeney, & L. K. firnold, JInd. Eng. Chem., 1945, 37, 374;
Y. Templeton, " fn Introdution to the Chemistry of Terpencids and

Steroids”, London, Buttervorths & Co, 1969,

E. T. Theiner, "Fragrance Chemistry” - The Science of the Since of

Smell, Academic Press, Hew York, London, 1982, p. 303-3@7.
S. Torii, K. Uneyama & 5. Matsmmami, J. Org. Chem., 1980, 43,
16-20.; M. Mivashita, H. Mzkino, M. Singh & f#. Yoshikoshi, /.

Chem. Soc., Perkin Trans I., 1982, 1303-1309.

{a)- H. E. Eschinzi, J. fim. Chem. Soc., 1959, 81, 2905-06.

283



{b)- J. ApSimon, The Total éynthesis of ‘Natural Products, John

Wiley & Sons, New York, 1983; Vol. 5, p. 169~ 179.

8 - T. Sakan,; 5. Isse & S. B. Hyeon, Teirahedron Lett., 1967,

1623-1627.

g - N. J. Schumcher & R. f. Hechwan, Phytochemisiry., 1971, 10,

421-423.

1@ - 5. Torii, K. Uneyama & M. Euyam, Telrakedron Lett., 1976,

1513-1514,
1i - R. B. Bedoukian & J. Wolinlky, J. Org. Chem., 1975, 4@, 2154-2156.

12 - ApSimon, " The Total Synthesis of Natwral Products “, John

Wiley & Bons, New York, 1983, v. 4.

13 - {a)- J. R. Hlubucek, A. J.‘Qasen, 5. 0. Olmguist & C. R. Enzell,
fcta Chem. Scamd., 1974, B28, 289-294,
{b)- A. J. Aasen, C. H. G. Vogt & C. R. Enzell, Acta Chem. Scand.,
1975, B29, 51-55.
{c})- #a. J. RBasen, J. R. Hlubucek & C. R. Enzell, idem, 1974, B28,

285-288, .
14 - {a)- P. Lowbardi, R. C. Cookson, H. P. Ueber, W. Renold, A.

Hauser, K. H. Schulte- Ette, B. Willhalm, W. Thumer % G. Ohloff,

Belv. Chim. fcta., 1976, 59, 1158-1168.

284



{b}— R. Baker, P. H. Briner % D. A. Evans, J. Chem. Soc., Chem.

LCorsmm., 1978, 281-983.
15 - T. R. Hoye & M. J. Ewth, J. Org. Chem., 1979, 44, 3461-3467.

16 - {a}—- J. W. Blunt, H. F. De Luca & H. K. Schnoe, Biochemistry.,
1968, 7, 3317-3322.
{b})- D.E. M. Lawson, D. H. Fraser, E. Rodicek, H. R. Morris & D.
H. Williams, Halwre., 1971, 138, 228.
{c)— J. Ondahl, M. Holich, T. Suda, T. Tanaka & H. F. De Luca,

Biochenisiry., 1971, 18, 2535-2940.

17 - . I)esn‘agle, J. Ficini, 8. Guingant & P. Eahn, Telrahedron Lelt.,

1283, 24, 3075-3283.

18 - H. Jones & G. H. Pasmusson, Recent fAdvance in the Biology and
Chemistry of Vitamin D., Progress in the Chemistry of Organic
Hatwral Products, H. Herz, H. Grisebach, G. W. Rirby, ed.; Wien,

New York, 138@; wol. 39, p. 6&4.

19 - G. Snatzke & H. W. Fehlhaber, Liebigs. fnn. Chem., 1963, 663,

123-135.
2 - T. Iloh, T. Tamwa, T. Matsumoto, Phytochkemisiry., 1977, 16,
1723-1726.

285



28 - M. C. 8. Mendes, ™ Estuldo Quimico do Solames gramiloso femm“,'

Tese de Mestrado, Campinas, 1980.

22 - {a})- J. levisalles, F. Hemert, B. Lacoume & G. Petit, Bull. Soc.
Chim. Fr., 1976, 976-987.
{b)- F. Hemmert, B. Lacooume, J. levisalles & G. R. Pettit, Bull.
Soc. Chim. Fr., 1966, 976.

23 - M. H. Sarragiotto, " Estudos de Rotas Sinteticas visando a

abtem’:.gx:t de Terpenos HNitrogenados”, Tese de  Doutoramento,

Campinas, 1587.

24 - {a})- K. B. Boar, J. F. MGhie & D. A. lewis, J. Chem. Soc. Perkin
I., 1973, 2990-2392., {b}- Z. Paryzek & R. UWydra, Can. J. Chem.,
1985, 63, 1280,1286.

25 - 0. E. Edwards & Z. Paryzek, Lan. J. Chem. 1983, 61, 1973-1980.

26 - A. Tahara, O. Hoshino & T. Ohsawe., Chem. Pharw. Bualf., 1969, 17

{1), 54-63.

27 - E. J. Corey, H. J. Hess & S. Proskow, J. fa. Chem. Soc., 1963, 85,

3979-3984.

28 - D. Do Rhac Manh, M. Fetizon & J.'P. Flament, Tetrabedron., 1973,

31, 1897-1902,

286



31

33

34

35

37

38

- K. C. Nicolau, D. A. Clareman &% W. E. Barnette, J. Chem. Soc.,
1980, 102, 66@9-6611.

- J. J. Cousins, "An Investigation of Lanosterol”; D. Phil Thesis,

University of Oxford, 1982.

7. Paryezek, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1., 1978, 4, 329-336.

J. P. Nagakatti & E. R. Ashly, Tel, letlers., 1973, 4599-4600.

i

7. Paryzek & J. Martynow, Can. J. Chem., 1988, 66, 2130-2136.
- {a)- ER. Criegee, frgew. Chem. Int. Engi., 1975, 14, 745-752.
{b)- D. Cremer 2 C. W. Bock, J. fm. Chem. Soc., 1986, 108,

3375-3379.

- M. Bajic, T. Rz':xll % G. Owrisson, Bull. Scc. Chim. Fraoce., 1961,

1213—-1216.

- N. L. Wendler, R. F. Hirschmarnn, H. L. Slates % R. W. Walker, J.

Bm. Chem. Soc., 1955, 77, 1632-1636.

- H. J. Carlsen, T. Eatsudi, V. 6. Martin & K. B. Sharpless, J. Orqg.

Chem., 1981, 46, 3936-3938.

- E, E. Castellano, J. Z. Shpector, A. J. Marsaioli & V. L. G.

Eehder, Acia Cryst., 198%, {45, 966-970.

287



39

41

42

43

44

43

46

87

48

i

T. G. Back, Tetrabedron., 19'??, 33, 3041-3059.

'G. R. Krow, Tetrahedron., 1981, 37 (16), 269?*2724.

{a) -;Q. J. Jones, Telraledron Lett., 1976, 1655-1658.
K. Mori & M. Sasaki, Telrahedron., 198@, 36, 2197-2208.
C. R. Surapaneni, J. frg. Chewm., 1986, 351, 2382-23835.

A. Rassat & G. Owisson, Bulf. Sec. Chim. France., 13959, 54,

1133-1136.
J. D. eClure & P. H. Williams, J. Org. Chem., 1962, 27, 24-26,

B. H. MooEherjee, H., 4. Trenkle & R.R. Patel, J. Org. Chem., 1972,

37, 3346-3848.

{a)- 5. Takatsuto, N. Yazawa, M. Ishigwo, M. Morisaki & HN.
Ikekawa, J. Chem. Scc. Perkin Trans. 1., 1984, 139-146.
{b}- 5. Takatsuto & N. Ikekawm, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I.,

1883, 2133-2137.

V. L. Garcia, "Sintese Estereonsseletiva de Hovos Qnélogos de

Prostaciclina”™, Tese de Mestrado, Szo Carlos, 1584,

49 - H. Zechweister, W. Herz, H. Griseebach, G. W. Kirby, "Progress in

288



the Chemistry of Organic Hatural Products”,Wien Springer, New

York, 1979, vol.36.

58 - J. March, " fdvanced Organic Chemistry, Reaction, Mechanisms and
Structure, third ed., Wiley, Interscience Fublication, John Wiley

% Sons, New York, 1985.
51 - J. Brian & Jones, Tetrabedron., 1586, 42, 3351-3403.50.

52 -~ ¥.S5. Sariaslani & J. P. H. Rosazza, Enzyme Hicrob. Techool.,

1324, &, 242-253.
=3 - k. L. Prairie & P. Talalay, Biochemistry., 1963, 2, 203-208.,

54 - W. C. Bgosta & W. L. Schreiber, J. #Am. Chem. 5ac., 1971, 16,

3947-3%52.

55 - {a})- C. C. Badecack, M. J. Peroma, G. 0. Pritchard & B. Rickborn,

J. 8. Chem. Soc., 1969, 21, 543-546.

{b}- P. J. Wagner & R. W. Spoerke, J. fim. Chem. Soc., 1969, 91,
4437-4448@.

{c)- J. A, Bartrop & J. D. Coyle, * Excited States in Organic

Chemistry” , Jojn Wiley & Son, London, New York, 1975.

56 - {a}- H. C. Brown & H. R. Deck, J. 8w Chem. Soc., 1965, 87, 5620.

(b)- B. M. Trost, J. Au. Chem. Soc., 1980, 102, 7627.

57 - F. fi. Carey & R. J. Sundberg, ~ Advanced Organic Chemistry ',

Plenum Press, New York, 1977, Parte , Cap. 3.

289



58 - P. . Grieco, T. Ogyuri & S. Gilman, J. 8w. Chem. Soc., 1980, 102,

a9

b1

62

£3

64

65

5886-5891.

- R. M. Silverstein, G. C. Bassler &8 T. €. Morril, “Identif'icat’:gn

Espectrométrica de Compostos Drggnicas“, Guanabara Dois, 32 ed., .

- 19879,

- W. 5. Trabanoushy,” Oxidation in Organic Chemistry”, Parte D,

Academic Press; Hew York, 1982.

- JI. T. B, Ferreira, W. 0. Crus, P. £. Vieira & M. Yonashiro,

J. Drg. Chem., 1987, 52, 3698-3699.

- {a}- V. L. Bhiner, Jr. & C. R. Waswmuth, J. fw. Chem. Sec., 1959,
81, 37-43.

{b})- G. Dahlgren & K. 1. Reed, J. fm. Chem. Soc., 1967, 89, 13B0.

f

G. Snatzke & A. Hisar, Liebigs. Ann. Chem., 1965, &83,

159-174.

V. Prelog, Pure fAppl. Chem., 1965, 545-560.

1

{a)- W. H. J. Saunders & A. F. Cockerill, " Mechanism of
Elimination ", John, Wiley & Sons, New York, 1973.
{b)- C. C. firthwr, M. M. Martin & M. AR. MsKervey, Quartely

Reviews., 1966, 20, 119-152.

290

-

o ha g

b di 4R B b 40 2 2D A b B A 2 £ A Lo Ab M S b A A S A A £ M S 4 g 4 M 4B Sk S S G o b A dh A B 8 B



66 - H. C. Brown, J. Chem. Sec., 1956, 1248-1268.
67 - J. R. Dias, J. Org. Chem., 1974, 39(2), 1767-1769.

68 - L. Fieser & M. Fieser; ™ Steroids ”; Reinhold Publishing

Corp, New York, N. Y., 1959,

&9 - ({a} - J. F. MoGhie, M. K. Pradhon % J. B. Cavalla, Soc., 1952

3176.
{b} - W. Voser, M. lontaven, H. H. Owmnthard, 0. Jeger & L.

Ruzicka, Helw., 13950, 33, 1893-1910.

" - E. PBreitmeisr & Y. VYoelter, "Carbon-13 N'BR Spectroscopy: High
Resolution Methods and Applications in Organic Chemistry and

Biochemistry”, Weinheim, New York, N. Y., 1987, third. ed.

71 - {a)- D. M. Piatak, H. B. Bhat & E. Caspi, J. Org. Chem., 1969,
34, 112-120. |
{b)- E. Casp, B. T. Khan & W. Schiwid, J. Org. £&kem., 1961, 26,
38594-3898; idew, 3B98-3%@3.
{c)- J. R. Vida & M. Gut, J. Med. Chem., 1963, 6, 792-793.
{d}- * Steroid Beactions ", C. Djerassi, Fd., Holden-Day, Inc.,

San Francisco, Calif., 1963, Cap. 12.

72 - ¥, ®. Webster, J. R. Enterrios & R. M. Silverstein, J. Org. Chenm.,

1987, 52, 689-691.

291



73 - H. 0. House, ~ Modern Synthetic BReaction™, 22 ed., Benjamin

Cummings Publ. Comp., Menlo Park, 1972.

74 - R. 5. Davidson, W. H. H. Gunther, 5. M. W. Feather & B. Lythgoe,

J. Chem. Soc., 1964, 4907-49%14.

73 - fA. E. Derone, "Modern NMR Techniques for Chemistry Research”,

Pergamon Press, Ouford, New York; Beying, Frankfurt, 1987.

76 - J. W. Cooper, 7 Spectroscopic Techinigues for Organic Chemistry”,

f Uiley, Interscience publication, Medford, wassachusetts, 198@.

77 - G, Lukacs, F. Ehuong-Huu & €. B. Bennett, felrabedron. Leti.,
1972, 23, 3515-3518.
78 - J. B. Stothers & P. C. Lauterbwr, Can. J. Chem., 1564, 42,

1563-1604.

79 - V. Galasso, G. Peliizer &% G. €. Pappalardo, oOrg. Hagn. Reson.,

1977, 9(7), 401-4@3.

B® - D. D. Perrin, W. L. F. frmarego & D. R. Perrim, "Pwrification of

Laboratory Chemical”, Pergawon Press, Oxford, 1980.

292

SR S g

(YT W W Y W 9 Y U U™ Y Y Y YN TS



1..

REFERENCIAS PIBLIOGRAFICAS: FITOQUIMICA

0. R. Gottlieb, & Y. B. Mors, "0 Correic da UNESCD., 1979, n= 3,

anoc 7, 35-38.

v, H. Heywood, J. B. Harbone & B. L. Twner, ” The Biology and
Chemistry of the Compositese”, ficademic Press, Iondon, M. York, San

Francisco, 1977, vol 1, 10.

#. Herz, A. M. Pilotti, A. C. Soderholm, 1. K. Shuham &

W. Vichnewshi, J. Org. Chem., 1877, 42{24}), 3913-3916.

{a)-— P. E. Boldt, USDA, Agricultural Reserch Service Grassland,
Spil and Water Reserch Laboratory, Temple, Texas, 1989.
{b)- J. C. Gianellc &% O. S. Giordano, fev. Latiozmer. aim., 1984,

8&“86 »

5., M. EHupchan, B. B. Jarvis, R. G. Dailey, W. Jr. Bright, R. F.

Bryan % Y. Shizuri, J. 8n. Chem. Soc., 1976, 98(22), 7032-7093.

J. M. Ewpchan, D. R. Streelman, B. B. Jarvis, R, G. Dailey & A. T.

Sneden, J. Org. Chem., 1977, 42(26), 4221-4225.

G. G. Habernmehl, L. Busan & M. Spraul, Liebigs firm. Chem., 1985,

633-39.

293



8 - S. M. Eupchan & E. Bauerschmidt, Phylochemisiry., 1971, 190(3),

664-666.

9 - M. Miyakado, T. Kato, N. Chno & T. J. Mabry, Phytochemistry., 1976,

15, 846.

16 - D. S. Filho, S§. J. Sarti, W. Vichnewski, M. S. Bulhoes & H. de
F. Filho, Rev. Fac. Farm. Odont. Ribeirac Preta., 1980, 17(1),

43-47.

11 - {a} L. Bauwer, G. A. de A. B. Silva, N. C. 5. Siguweira, C. T. M.
Bacha & B. M. 5. Sant’Ana, Rev. Cenirc de Ciencias de Saude.,
1978, 6(3 e 4), 7-12.

{b)- A. Daily, H. Wagner & ©O. Seligmann, Fitcterapia., 1984,

LV(4), 236-238.

12 - 0. IMtl & Q. Trka, Parfumerie und Roswetik., 1983, 64,

488-491.,

13 - C. L. Queiroga, ~ Estizlo F.ituqu:imic:n do Oleo Essencial de

Baccharis dracunculifolia” ,Tese de Festrado, UNICAMP, Janeiro

{1989).

14 - F. Bohlmann, W. Eranp, M. Orenz, H. FRobinson & R. M. King,

Phytochemistry., 1981, 20(8), 19@07-1913,

294

2 dh 40 S 40 20 2B A A A A 2 A A b Ah b dA S 4 M A S A S A A A A e A A A A A s sk e e A AR A G g



15 - {a}— T. Anthonsen, T. Bruum, E. Hemer, D. Holwe, A. Lamwik, Acia
Chom. Scand., 19790, 24, 2479-2488.

{(b)— T. fnthonsen & T. Brumn, fcta Chem, Scard., 1972, 26,

12871288,
16 - F. Bohlmann & C. Zdero, Chewm. Ber., 1976, 129, 1430-14032.

17 - F. Echlmann, W. Enauf, R. M. King % H. Robinson, Phytochemistry.,

1979, 18, 1011-1014.

i8 - T. Arnason, T. swain, C. K. Wat, E. A. Graham, 8S. partington,

G. H. N. Towers & J. Lam, Biochem. Syst. Ecof., 1981, 3{1), 8.

19 - F. Bohlmann, W. Kramp, J. Jakupovic, H. Robinson % R. M. King,

Phytachemistry., 1982, 21{2), 399-4@3.

2® - H. Uagner, R. Seitz, V. M. Chari & H. Lotter, Tet. letlers., 1977,

3G:39-3240.

21 - F. Bohlmann, C. Zdero, H. Robinson % E. M. Eing, Phylechemisiry.,

1979, 18, 1933-1996.

22 - G. Stopel, H. G. Menssen & G. Snatrzke, Planta Med., 1980, 33{4),

366-374.

23 - J. C. Gianello & 0. S. Giordano, Rev. Laticamer. &uim., 1982,

13(2), 76-78.

295



24

26

27

28

31

1

R. Saenz, A. Jose & C. Nassar, Rev. Biol. Trop. Univ. Costa Rica

1967, 15(1), 195-203.

F. Bohlmann, C. Zdero, M. Grenz, A. K. Dhar, Phytochemisiry.,

1981, 20, 281-286.

F. Bohimann, 5. Baner jee, J. Jakupovic, M. Grenz,

Phytochemisiry., 1985, 24(3), 511-515.

€. Guerrero % R. Rowp de Vivar, Rev. Lalticamer. Quim., 1973, 8{4),

178-184.
E. A. Moreira, Trifzma Farm., 1966, 34{1), 27-30.

N. Arisawa, A. D. Kinghon, G. A. Cordell, C. H. Phoebe & N. R.

Fansworth, Planta Hed., 1985, {6), 544-5,

L. Busan & G. G. Habernehl, Katmwissemohéf‘ten., 1982, 69(8),

392-3.

G. G. Habermehl % L. Busan, Liebigs Ann. Chem., 1984, (10),

1746-54.

G. G. Habermehl, L. Busan & J. Stegemann, Z. HNatwrforsh €O:

Biosci., 1984, 3%(3-4), 212-216.

296

W WY B N Y SN N U N N U O



36

a7

39

41

G. G. Habermehl, L. Busan, P. Heydel, D. Mebs, C. H. Tokarnia, J.

Doeber-einer & M. Spraul, Toxicon., 1985, 23(5), 731-45.

C. E. Tonn, J. C. Gianello & ©O. 5. Giordano, #in. fAsec. uim.

frgerz®., 1979, 67{1), 1-8.

. E. Tonn % 0. 5. Giordano, #n. 8soc. aim. firgent., 1980,

£8(5-6), 237-4l.

N, Misawm, M. Hayashi % 5. Takayama, &n. &uim. Ser C., 1984,

80(1) , 98-99.

%, RKuroyanagi, K. Fujita, M. EKazaocka, 5. Matsumwoto, fA. Veno, S.
Fukushima & M. Eatswoka, Chem. Pharw. Bull., 1985, 33{11),
50755078,

F. f. Faini & M. Castillo, J. ¥at. Prod., 1982, 43, 501-502.

F. Faini, M. Castillo & R. Torres, Rev. Fac. Farm. Odontol.

Ribeirac Preta., 1980, 17(1), 437.

F. Bohlmann, C. Zdero, R. M. King & H. Eobinson, #Phytochemisiry.,

1984, 23(7), 1511-1512.

R. L. Valenzuela, R. L. Meira, M. G. Montes & F. T. Nilkomirki,
Rev. Real. fcad. Cienc. Exatas, Fis. Hatur. Hadrid., 1971, 63{(2),

499-511.

297



43

44

45

46

47

48

49

G. F. Cordano, A. Mmoz de la Pena & J. J. Medina, J. #at. Prod.,

1982, 45(5), 653.

E. A. Moreira, C. C. Keller, R. Erambeck & 0. G. Miguel, Tribuna

Farmaceut ica., 1975, XLIII-(1-2}, 3-17.

B. B. Jarvis, J. 0. Midiw & D. Tuthill, Science., 1981, 214(23),

460-462.

G. f. B. Siluva, A, Henrigues & C. B. Alice, J. ¥at. Prod., i983,

48, 861,

F. Eolwann, T. Buwrthardt & C. Zdero, “Raturally Ccurring

foetylenes”, Academic Press, New York ({1973).

E. B. Benimeli, finales Fac. Quim. Farm. Univ. Chile., 1964, 16,

132-42.
M. Silva & J. M. Mmdaca, Phytochemistry., 1971, 10, 1942-43,

0. J. DMondaca & 0. M. 5ilva, Rev. Real fAcad. Cienc. Exatas, Fis,

Hatur, Hadrid., 1969, 63(4), 779-799.
{a)- X. A. Dominguez, H. Sanches, B. Q. Merijanian & P. M. Rojas,

Phytochemistry., 1972, 11, 2628.

(b)- M>. Frode, ficta Lrystallegr., 1973, Sect B 29, 1796-1807.

298

b db b 4 A 4B M b dh A 4 4 M 4 4 B 4B R . SR . . e e M e e mn oa . e E . an o e e s AN AR AR e s



21

52

53

94

36

57

59

J. RKauvka, E. Guerreiro, S. 0. Giordano & J. BRomo,J, Rev.

Lat icamer. Quim., 1973, 4(3), l0i-104.

F. Bohlmann, €. Scheidges, C. Zdero, R. M. King & H. Eobinson,

Phytochemistry., 1984, 23{5), 11@9-1ill.
F. Bohlmenn & C. Zdero, Te?. Letiters., 1969,(28), 2419-2421.

fi. 5. Martin, J. Rovirosa, R. Becker & M. Castillo,

Phrytochemistry., 188@, 19, 1%85-1987.

. 5. HMartin, J. Rovirosa & M. Castillo, Phytochemistry., 1983,

22{6), 1481-1463.

i, 5. Martin, J. Rovirosa & M. Castillo, 8z1. Soc. Chil. Quin.,

198z, 27(2), 252-254.

H. UWagner, R. Seitz, V. M. Chari & H. lLotter, Felralwdron Letl.,

1977, 3@39-3240 .
F. Bohlmarm & Zdero, Chem. Ber., 1970, (163), 2327-2329.

F. J. f. Giver, J. Borges del Castills, M. T. Manresa Ferrero, 5.
Pena de Rewnos % L. F. Rodrigues, #&ev. Laticaner gumim., 1982,

13(2), 47-49.

299



61

62

&.3

64

63

66

67

68

69

M. A. Mendes & C. Rosquete, Rev. Llaticamer. Quim., 1980, 11,

112-113.

€C. E. Tonn, P. C. Rossomandro & O. 5. Giordano, Phytochemistry.,

1982, 21(10), 2599-2600.

P. C. Rossomandro, O. S. Giordano, J. Espineira & P. L. Nathan,

Phytochemistry., 1985, 24(4), 787-790.

L. H. 5tandifer, M. Deuys & M. Barbier, Phytochemistry., 1968,

7(8), 1361-1365.,

F. Bohlmann, 5. Banerjee, J. Jakwovic % R. M. Eing, BRev.

Laticamer. Guim., 1984, 15{2), 71-73.

H. L. Filho, (Depto. de Biologia da Universidade Estadual de

Canpinas - SP}: responséuel pela classificat,:;o da B. eleagnoides.

F. Bohlmann, S. Postulka & P. Ruhnke. &Chkem. Ber., 1958, 91,
1642~-1656.

F. Bolmann & C. Zdero, Chem. Ber., 1969, 102,1037-1047.

M. T. W. Hearn & J. L. Turner, J. Chem. Soc., Perkin II., 1976,

10271029,

R. Zeisberg % F. Bolmann, Ber., 1974, 107, 3800-3805.

B ) 4 4% 2 2 2 A i A dh £ Ah Sh 2h b S A S £ b AL AhA Ah A A A ER e e o o e o o e o al al e



71

72

74

76

77

F. Bohlmnn & C. Zdero, Chem. Ber., 1969, 102, 1691.

M. T. W. Hearn, J. Hag. Reson., 1976, 22, 521-526.

J. H. de Haan, J. W. van de Ven & 8. R. N. Wilson, &rg. #Hag.

Reson., 1976, B, 477.

J. W. de Haan & L. J. M. wvan de Ven, Org. Mag. Res., 1973,
5(3), 147-153,

E. Breitmier &8 W. Voelter,” Carbon-13-NMR Spectroscopy™, HNew

York, 3% ed.,pg. 196-198 {1987).
J. B. Stothers & H. Brower, fan. J. Chem., 1972, 39, 601,

F. Bohlmamnm, K. M. Kleine & C. Arndt, Chem. Ber., 1964, a2,

3469-3473.

V. L. G. Eehder, f. J. Marsaioli & H. F. L. Filho, V. HRat,

Products., 1990, 53{3), 692-695.

0. R. Gottlieb, M. L. 0. Guedes, A. P. De Paadua, D. B. Correa &

A. A. L. Mesquita, Phytochemistry., 1986, 25 {5), 1255-1256.

301



-

"

o8
or
108

o8
oé
03
[+¥ 4
0.
o

20

14

!
JL N

Cladeab LI

TOU 600 500 400cm*

P

100 1000 900 800

PR UOR EFUPRTE S FPTTS FETN N

100 1200

Bt

-t

Espectro de IV (EBr} do composto 26

E~ i:

rem

iy

v
.

| -
I -
e 0
.

L

S

..)r
-
3 »
e @

>

2

i
[

EA

Ty
8.

9.8

LN S S S S R S B |

CIX1;3) do composto 26

'H (80 MHz,

E - 2: Espectro de BN

302



Moy pg Y

koo AN A e

WWW\\‘H

(T I —

\WMW v NU

CCl,

\wwmww S'W\'

!

DFF
U‘U
#

\“\?‘ﬂ»‘\%’vu,m*{

| \VWWM‘M/M

220,0 0,0 180,0

160,0 140,0 120,0 100,

0 80,0 60,0 40,0

20,0 0,0 pem

E - 3: Espectro de RN '3C (25,2 Hiz, (Cly) do composto 26

323




s 1/

L]

Mws‘uym\\ \‘744"“\ .

55 ©oo
WAVENUMEF LW WAVERUMBER{CM “*)

E - 4: Espectro de IV {EBr) do cowposto 27

p—

E - 5: Espectro de R 'H (80,0 Miz, CCl,) do cosposto n




Clla

hw\w»MM%WMM,%?WN%WWWWWMMWWW Wv

220,0 200, 0 180,0 160,0 140.0 120,0 100,0 80,0

E - 6: Espectro de BN '3C (25,2 ikz, CCly) do composto 27



E - 7: Espectro de IV (KBr) do cosposto 30

AcO

E - 8: Espectro de RMN 'H (80 MHz, (Cl,) do composto 30

'Y ¥ ¥ Y T PN P Y P N YN Y Y Y Y YT Y Y YT Y Y Y Y Y YRS YT Y YTYYTYYTYYNYYTY YT OYYNYY Y



CCl,

220,0 200,0 180,0 160,0 140,0 120,0

100,0 80,0 " 60,0 40,0 . 20.0 0,0 pp

E - 9: Espectro de B '3C (25,2 Miz, CCl,) do composto 30

307



"

e i b e e e e e Tt e e — b

i

et

o) BT £ S A L R R PRI
T x —————

n W ome o

D20 v
SfB PPNl ' ‘ ' ETS ' ' ' ' E‘O‘AO
E - 11: Espectro de BN 'H (382 Mz, CCl,) do composto 5

308

b A & 0 A8 AANAALAASAAAASAADANAAASASSAARAdlSAaEAAaAaE:-AaoeotdlsaéHSS e



CCly

21t b mdin bt stk inest g sy 3 ed e,
Epin R Ot e T S

t i H

198 a

E - 12: Espectro de BMH '°C (75,1 Miz, CCl,) do composto 3



o i e T e e o o o o o o i e e e e e e T i b e e e e e e

. . .

T8 At YAREE 13

. MNM‘) Prariratarons i e oA AN it M&'M

T

= . ~\

SR j\)\/‘ |
S

L\r’f*.\“"."‘;

'“1‘“1’"!"1"-r"'f’*“?’"?"‘?"‘T‘f’"?"'?"?"“‘r—!—-—?-‘“r_?'r'Y"t”'“i’"r— | A S rv,v[—r"'?“v o

’.8 .2 5.8 4.8 3.2 2.9 1.3 ppm

E - 14: Espectro de EMN 'H (82,0 Miz, CiCl3) do coaposto 37.

310

b A S G A AAANAAAANSAANAANMIA ALl A A S a6 S B A & 4 & & & 0 5B A& & 6 6



CILCl;

WNWL i

220,0 200,0 180,0 160,0 140,0 120,0 100,0 80,0 60,0 40,0

E - 15: Espectro de Rl '?C (25,2 Miz, (ICl;) do composto 37

1007
f
¢
]
A
v B
L5 50
UE 437
i 32
L 294
19%
3 9% 20 432 484502
Hassa myz

E - 16: Espectro de massas do cowposto 37

311



00
WAVENUMSEA { COE Y

R BE

©oe )
WAYENUMBER{CH ")

E - 17: Espectro de IV (KBr) do cosposto 38

AcO

o fi

i
.i“ U P,‘J ‘y “’p “%““Lm \',.,'ﬁ.\"‘

J—

e T T T

« e nnet \J»wk-j Mrrrrvanpmrpmerame MMWWMM'WM

iy ;mmumv

e’

ot 2

“
ity

T T T e e

E - 18: Espectro de EMN 'H (80,9 Miz, CCl,) do composto ;]

312



CiKCls

E - 19: Espectro de RMN '3C (25,2 Mz, CHCl;) do composto a8

313



] e | Rl | SR ] R | S i e e o e s A L
» *" .- " wHOn - re .- . - n-> - -‘ - —“ LT ded

T T

LN

E - 20: Espectro de IV {EBr} do composto 48

relativa

34

FEa " CoEnin T Encpeanry

15

UISV.’

43 24 444 486 504
Massa m)z

E - 21: Espectro de massas do composto 48

314



T v
7.2 8.2 5.0 4.0 2.3 2.8 i

E - 22: Espectro de B H (80,0 iz, COCl;) do cosposto 48

CoCl;

gz

l

i -M,»:w;rw\ﬁ«w%{\wL%*MWMWwwwwfrww‘*'v&w v &th MM k‘*’ ” Hw,ﬁw

220,0 200,0 180,0 160,0 140,0 120,0 00,0 80,0, 60,0 40,0 20,0 0,0 x=

E - 23: Espectro de BMN '?C (25,2 M#z, COCl;) do cosposto 48

313




s T e L e e el e L e
- i AN - ”» o Ll - - - - - L4 ” LR

oo baad
N ] nOf OPOR ey _

_ e /

E - 25: Espectro de RMN 'H (80,0 Miz, CCl,) do composto 50
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E - 47: Espectro de RI®l H (80,0 Miz, CDCl;) do composto 62
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E - 48: Espectro de RN '3C (25,2 Mz, CHCl;) do composto 62
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E - 2: Espectro de IV do poliacetilenn 125
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E - 3: Espectro de RN 'H (89,0 Miz, CCl,) de 126
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E - 8: Espectro de IV {sol. CCl,) do poliacetileno 126b
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E -9: Espectro de KM 'H (80,0 Miz, CDCl;) do poliacetileno 126b
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E - 10: Espectro de EMN '3C (25,2 Miz, CCl,) do poliacetileno 126b
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E - 21: Esspectro de RN 'H (89,0 Mz, CCly) do poliacetileno 173
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