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RESUMO

0 estudo fitoquimico das raizes da Baccharis caprariezefolia
forneceuy o&xido de bhaccharis B5, édster matricéria Z,Z 65(1), éster
matricaria Z.E 63(2), p-frisdelanol 21C(1), 4cidos graxos de
cadeia longa 64C1) 65(1,8,3), a~-espinasterol 34(2), llas folhas,
isolamos dxido de cariofileno 29(3), espatulenol 24(1) & o =
espinasterol 34(2), e do caule o p-friedelanol, Todos estes

compostos j4& foram isolados de plantas do g98nero Baccbaris;

Faralelamente fizemos um estudo preliminar de varias rotas
sintéticas, wvizando encontrar um caminho widuwel para a obten¢do
do  sinton monoterpé#nico do cariocal 1 o0 qual seria  acoplado &
pors¢do arom&tica, Verificamos a potencislidade da rota proposta
através da sintess do derivado cianossililoxi do cetogster 125, o
qual se  tornou um intermedidrio chave para se chegap ao sinton

desejado,



SUMMARY

Thie -phy"tochemical study of the Baccharis capr;rieaefolia
roots resulted in the isolation of RBaccharisoxide 25, matricaria
ester Z,2 43¢ 1), matricaria ester Z,E 63(2), g-friedelanol 21(1),
fatty acids. 64(1), 63(1,2,3), aa ~spinasterol 34(2), From the
leaves, we haQ@_isolat@d caryophy lene oxide 29(3), spathulsnol
24¢1), a —~gpinasterol and from the branches we have isolatsd 3 ~
friedelanol, These compounds hawe already besen detected before
from other Bacchkaris species, He Mave also undertaken preliminary
studies of the synthetic route to the carigcal monoterpenic
synthon, Thse most suitable synthetic pathuay enuvolued a ketoester

cyryanosililoxy derivative as the intermediate,
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1. Introdus¥o ¢ Objetivos

0 campo da quimica de produtos naturais & muito amplo e eété
sendo submetido a réapidas altera¢Bes tornando-se multi & intepr—~
digciplinar, envoluendo atualments isolamento, determinac3o .es~
trutural, sintese, biologia molecular, farmacologia, toxicologia,
ecologia & usos teraputicos de compostos que ocorrem na nature-
za., Esses tépicos sdo de comum interssse dos quimicos, bioquimi-
cos, biofisicos, bidlogos, farmacdloagos, sto,

Fara os quimicos orgdnicos o estudo dos metabdlitos sscund&-
rios das plantas & um desafio que snuolue a separacdo de misturas
complexas e a determinacdo estrutural de substincias que possuem
o5 mais Jdiversos ssqueletos & grupos funcionais, Este sstudo se
completa quando se relaciona a atividade da planta com a estrutu-
ra do_ principioc ativo, Na maioria dos casos wverifica-se que  a
atividade n¥o =std somente associada ao egqueleto basica do com-
posto, mas também A ﬁonfigura¢§o absoluta dos seus varios elemen-
tos estersogénicos (centro, ¢ixo, planco), Inicia-se ento uma ou-—
tra fase da quimica de produtos naturais, que snuolue a sintess
de compostos de interesse,

Nesse campo o desenuoluimento das dltimas décadas foi sxpo—
nencial, a evolucdo tecnolédgica associada a um maior entendimento
dJos mécénismos das rea¢lles orgdnicas levaram a um  aprimoramento

das estratégias de sintese visando obter o produto natural alme-

jado na sua forma enantiomsricamente pura,
LDiante de tantos aspectos interessantes desse campo, para o

nosso trabalho de tese decidimos abranger pelo menos dois & a
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fitoquimica & a sinteses de produtos naturais de interesse,

Ma parte Ffitoquimica tomamos como aluvo o estudo da Baccharis
caprariaefolia A F DC, da familia Composifeae, a qual apresenta
grands ndamero Jde espécies com atiwvidade farmacoldégica muito uwti-
lizadas na medicinag popular,

Ma parte de sintese temos como obj@tiuo.o estudo preliminar
da sintess do cariocal, um diterpeno isolado de uma fracdo do ex-—
trato diclorometinico de Coleus bdardafus que apresentou atividade

cardiovascular /17,

cariocal

[l

2. Estudo Fitoquimico da Bacchkaris caprariaefolia A, NG,

w -

2. Tescricdo da planta

f Baccharis caprarigefolia a ,F.IC, pertaﬁce a familia Com—
positeas, tribo Astereas, sub-tribo Baccharadinae & apresenta-se
como  arbusto e atg 2,% metros de altura; folhas alternas, sés-
swis, oblongas, com 2,3-4,0 centimetros de comprimsnto por
0,7-1,0 wcentimetro de largura, com margené denteadas, com dentes
agudos, werdes, pilosas levemente na face inferior., Infloresc&n-

—ia formada por capituloso sésseis ou curto pedicelados); invdlu-

cro campanulado, bracteas inuvolucrais pilosas no dorso, obtusasy
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capitulos com cCerca de 20 flores, Aquénios com 135 milimetros de
comprimento, «—om 10 estrias; papus branco,

¥  uma wapécie de ocorréncia rara no estado de 830 Faulo,
Qeorre também nos estados do Parand, Santa Catarina & Rio Grande
do Sul., TFora do Brasil ¢ citada por CARRERA para o Faraguai e

nordesste da Argentina, 727
2.8~ Reuwisdo bibliografica

Sendo a Baccharis caprariaefolia A, NC. uma Composifae,
achamos  intersessante dar uma visdo agsral d@sta_familia de plan-—
tas,

Compeosifeae & a maior familia de plantas que florescen, pos-
sui  relativa uniformidade capitular ¢ estrutura floral, Tem sido
aluvo  de pesquisas por varios s#culos lewando ao isolamento  de
muitos produtos naturais de valor comercial,

H& mais ode quatro décadas quimicos, bioguimicos = taxono-
mistas wem se dedicando ao westudo da composicdo de cada g8nero o
egpécis desta famllia na tentativa de agrupd-los ¢ caracterizé&—
loe em  tribos ¢ subtribos, 8 classificac¥o bdsica estabelecida
par Bentran =m 1873 em seu tratamento para "Genera Flantarum" 73/
que smbora discutida » modificada, ¢ recontecida até hoje (Tabela
1), GQuanto a o lassificacdo das subtribos, h& muitas controvérsias
e  descriclies confusas nas quais alguns taxonomistas s  apoiam
mais nos caracterss da planta que s3o facilmente observados (ge-
melhancas taxonédmicas sup@rficiais)Ado que na origem Jengtica e

afinidade entre o8 g9fneros/espécies 74/,



Taterla 1 = Classificagdo das tribos da familia

Compositeae descrita por Benthan-1873 7 /
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Tribko 1 Vernonisas
Tribko 2 Fupatorieas
Tribo 3 Astereas
Trilko 4 Inuleae
Tribo 3 Heliantheas
Trilkwo 6 Helenias
Tribo 7 Anthemideas
Trilo 8 Senecionesae
Trito 9 Calendulsae
Tribko 10 Arctodideas
Trilko 11 Cynarsaw
Triko 12 Mitusieas
Tribo 13 Cichorisae
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Compositeae & abundantemente encontrada em wvarios de ba-
Lifats espa lhados por todos os continentes, exceto Antartida,
Relacionando & diversificasdo =coldgica ¢ a egpecializacio de ca-
da tribo = subtribo, snocontramos as tribos Venonieae s  Fupalfo-
rieae om habif alrs tropicais v subtropicaisy Asftereae & Inulede &m
regifies temperadas e montanhosas, G8neros totalments aquaticos
frequentementes pertencen & tribo fupatorieae, senquanto Asfereae,
Intleae o HelZianfhbeae sdo tribos com extremas adaptaglies xerofi-
ticas,/ 3/

Dentre o 9fneros pertencentes a esta familia, estamos parti-
cularmentes  interessados no g98nero Bacckaris, um dos mais impor-
tantes da trilbo Asfereae (sub—~tribo Baccharidinaed,

0 g&nero Baecharis ocorre soments no novo mundo com @xcessdo
da wepécie B. kalimifolia, a qual foi provavelments introduzida
pelo  homem pProvavelmentes como planta ornamental na Austréalia,
Franca, Espanha = It&lia. Até 1976 j& tinham sido descritas 311

eepgcies, distribuidas em 7 areas geograficas (Tabwela 2).
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Tabela 2: Distribuigic geogrdfica das espdries de Baccharis /47
gtneros/nimers de espécies

Regilo areas Baccharis Archibatcharis Hetererothalamus Baccharidastrusm Baccharidiopsis

[ ]
~3
—

Bracileira Sul g0 Brasil, Este da 04 ]

tordzste da fAirgentina

T s - o P 32 e

fordilhsira Horosste 4z Argenting 158 b 2 & 4

- an e o T - -

das Zailz, Zclivia, Feruy,
P - P T
fndes Fouador, Colbabig,
Yeascesla

&ndes Zui o Chile, <& 2 & ] &

Buignerus Frasil Zealral 2 g & b i
trez fudpeste dz Erasil, 12 0 9 ] ¢
pErbfita frijextinz fentral

Hexicana Babrica Central, Suds- 44 zb ¢ ¢ 0

&ntilhas Ilhas Atlanticas, 20 b} 0 0 0
Sudgeste dos Estados

fnidss, Antilhas
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A  grands concentraclio de espécies no Brasil-» nos Andes in-

By

dica que esta area ¢ o0 provavel centro de origem para o género ou
que h& 2 Areas, separadas por uma =streita Ares xerofitica no su-
deste odo Brasil que representa 2 centros de origem, 74/

Seguindo a sistemdtice de um trebalho fitoquimico iniciémos
nossa pesquisa com um levantamento bibiliografico do g9#nero para
nos certificarmos de que a Bacchkaris caprariaefolia n3do havia si-
do  estudada anteriormente &« também para saber quais os metabdli-
tos secunddrios que ocorrem mais frequentemente neste g98nero (Ta—
bela 3.

Ilurante este levantamento obkservamos a contribuiedo das Bae-
charis em Var-ias areas de interssse o sua grands importdncia re-
gional, VYimos tambxéwm que h& uma grande diversidade de espécies =
larga distribui¢de do 398nero no continents americano, porém, pou-
cos  estudos  de campo tém sido feitos com as Baccharis, Fodemos
citar algumas espécies scologicamente conhecidas, tais comol a B.
bamilifolia & a B. pillulares susp consanguinea, ambas 3o nativas
dos EBstados Unidos & muito sstudadas devido a sua répidas expansdo
provaocando  a reduedo de pastagens, areas cultivéveis e recreatdi-
vas do Sudeste & SBudosste amsricano, Contrastando com ssta situa-
¢¥o temos a B. pillulares ssp pillulares (Estados Unidos) e« a B.
macrantha (Colsdmbia) as quais sdo frequentements usadas para "re—
cobrir“v o solo ou como barreiras contra a srosdo, A& B, sarathoi—
des (América do Horte) também jé foi usada no controle da srosdo
74/ w» dwla foi isoclada a flavona 3,8-diidroxi~5,6,7-trimstoxi—-2-
(4-metoxifenil )-4H~1~-henzopira~4~-ona 4 (14), a qual apresenta

grande capacidade inibidors de crescimento pars as sementes e



trigo /197,

Encontramos muitas referéncias sobre o uso das Baccharis em
diferentes preparaclies na medicina popular, como por exemplo, as
B. ftrimera o genistelloide conhecidas no Brasil como "carqueja’™,
as quais  s¥o muito usadas para males do figado.‘Ds componentes
que ocorrem naturalmente nesta planta s%o0 terpenos tais como car-—
quejol 93, derivados clerodinicos, saponinas & glicosidios, Estas
classes de subistidncias n3o possuem proprisdades hepatoprotetoras. .
Entretanto, 'também foram isolados os flavondides, « estes sim,
apresentam interessantes aspectos anti-hepatdéxicos, sendo que al—
guns  deles sFo aplicados em terapias modernas., Fortanto a prote-
¢¥o ofsrecida pela B, frimera e agenisfelloides {(arficulatal & da-
vida & presenga de seus flavondides, principalments o hispidulin
4 (10) responsdvel pela neutralizac¥o da toxina "phalloidin®”  em
ratos /7267,

Foram feitos testes com extratos de varias espécics de Bao—
charis para verificar a atividade antileuc8mica.d anica espécie
que apresentou essa atividade "in wvitro' fol a B. wegapofamica,de
sujo extrato etandlico foram isolados compostoa'deriuados e trdi-
cotec#nos macrociclicos (baccharindis ou miotoxinas 100) respon—
sdueis por essa atividade, Normalm@nfé sate tipo de metatslitos
secundarios provem de fungos 08 quais causam sérios danos A saddw
de mamiferos. A presenca destas substdncias fitotdxicas em plan-—
tas sadias da B. megapofamica, foi um caso excepeoional pois elas
haviam sido detectadas anteriomente somente em plantas doentes

789,30/,



Encontrou-se também derivados dos tricotecenos macrociclicos
na B. coridifoelia chamados roridinas 97-99 & wverrucalinas 96,
também com atidvidade contra células cancerigenas, A injestdo des-
sa planta pelo 9ado & um problema nas pastagens Jdo Brasil, pois
pode leuva-lo & morte /347,

Fodemos citar ainda outras Baccharis que odo utilizadas na
medicina popu lar, tais como B. decussata, um arbusto conhecido na
Colémixia, muito utilizada como antiinflamatdério parse cicatrizar.
feridas no gado /1777 a4 B. laftifelia a qual apresenta atividads
anti-reumdtica 74/ a B, crispa v a B. nofosergila apresenta dois
flavondides {extrato standlico) com atividade antimicrobial para
3 wopécies de bactérias 74/,

Mo Brasil, & espéoies de Baceharis s¥o importantss economi-
camente, a B, dracunculifolia (vassourinha) & a B. genisfelloides
{carquedal, das quais se extraiu o dleo essencial das folhas

cauls? matdrio prima para industria de perfumaria, 0 dleo de vag-

soura ¢ comercializado a cerca de US$E 50 por quilograma & o &lso
o carqueja em torno de US% 45 por quilograma 74/,
e modo g9=ral, sabe-se pouco sobre eete JENEro, pOouZo mais

19% das especies ja foram sstudadas fitoquimicamsnte, Sabe-—-ge
também que muitos estudos feitos motivados pela atividade tera-
péutica de uma especie, ndo levaram ao isclamento dos principios
ativos, Achamos interessante citar aqui os diferentes mztabélitos
secunddrios isolados de diferentes sspécies /478

triterpenos 21,857 diterpenosiclerodanos 2(1), neo-clerodanos
22(3), nor-clerodanos 3(1), enf-clerodanos 2(3), seco-clerodanos

17, 37(1); sesquiterpenos 92,11,24; flavondides 4,137 tricotecenos
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macrociclicos 1003 derivados do &cido cumérico prenilados 12:‘é5—
terses aromdt dcos 167 esterdls 347 auraptenos 397 cromaleinas 3955
derivados de benzofuranos 487 cromsnos 47 écidoé araxos &3 ewto,
(os nameros gs< referem a compostos ou classes de compostos apre-
sentados na tabela 3),

Fesa grande variedade de compostos evidencia a diversidade
de composicdo quimica destas plantas, Estes aspectos indicam qu3o
importants ¢ qualquer contribuicdo no sstudo do género Baccharis.
Apresentamos a segquir os metabsdlitos secundarios, isolados das
eapgciss de Béccbaris rublicados na liferafura, ne perrodo de
138a8 3 1888. A referéncia /33/ complementa esfe frabalho de revi-—

530 cobrinde o periodo de I300-1985.



Tabwla 3=

Metabdlitos secundérios dés espécies

do género Baccheris( 1986—~198% )

Espécie

artemisioides H, A A,

articulata (Lawm,)
Fers

Ligelovii fGray

toliviensis (Wedd)

Mala=marriqa

camporum QNC,

coridifolia DC,

crispa Sprengel

darwinii H., & A,
decussarfa CKlatt.)

Hieron

dracunculifelia DC,

compostos isolados

partes
da

planta
1 p.a.
201,8)5373C1) | P.a.
4(6,15,16,17,21,23,24,
87,29,30,33,39,41,42, 45,
46,6335;15(7,11,13,13) p.a.
8(3,4,533;3(2,3,4,5,6,7);
S(1,28)3601,8)7¢1,8,3,
4);8:;9510511518CL,2);
13C1,2)719¢C13;280¢1 )%
21(3)¢ p.a.
ndo tricotecenos raiz
26(1,2)927¢(1,2,3,4); folhas
?8(1,2,3,4,5);99(1,8) B G

mentes
2010 p.a.
39(1,8,3,4,5,46);26(1) P.a.
saponinas(t+titriterpe-~
nos = esterdis{t+t) folhas
taninos{+)
4CE8)718C1,8,3)0513(8,3)7 p.a.

19¢1,4);2001);24¢1,2,3);

26(1,2,3);29(1,8);3001,8);

10

Ref

32

30,34

i

12

17

8,33,34



B.

B.

BC

eleagnoides Steud,

flabkellafa H, & A,
genisfellaides.(Lam.)
Fers
ailliesii Gray
alutinosa Fers
beterophyila H B K,
hutchisoni i Cuatr,
incarum Wedd,
latifolia CRAF) PFers

linearis ( RAF) Fers

macraei H., 4 A,

31¢1,2);32(6,14,15,16,17,

18);36(3,4,5,7);54566;767;

683693703715 727737743735;
T63;77:78;79;80;81782;783;
84:;85;86:;87;88:;89790791;
0y93:94
4(1)
4(5,8,9,10)517;18(1),
20¢1)
4(1,3,4,5,6)5;14(1,28,3,
113715¢1)3716
a3c
40133180 4,5,9 3 38(3);
42C1,8)547(1,82,3,4,5,6,
7,8254901)551(1,8,3,4)
206,10,18);2001,2)74(3,
6371150 8)
(R = CHM
2(R2,6073(1,8)5401%, 16,
12)352001,6)585(1,8);
2301,8)524(1)
18¢1)387(5,6,7)3;88(1,2,
33519¢(8,3,4)
4(18);20(1,4,6)521(1);
24C1):;34C1)7A7(9)563(3)
2(9,10,11)5714(6,8,12)7

2001)

falhas

11

11

10

i3

18,31

6,7,38

19,16



"magellanica (Lam,)

Fers

marainal is 0OC,

megapotamica Sprengel

myriocephalla TC,

ohtusifalia H.R K.,

paftoagonzica H, & 4.

patens Whedd,

redicellata NC,

reruviana Cuatr,

pinagraea DG,

polifolia Grisebhach

prteroncoides DG,

puncfulara DG,

4(10);20(1,3,4);21(1,2)7

23(3);25:32(4)3;33734(3);

38;43(1,2);49¢(2)
6(3);15¢3,4)
38:41349(3,7):62(2);
100¢1,2,3,4)

nFo tricotecenos
4(28)312¢1,25314(5,6,7);
21¢1 0385

AC3, 71901 )320(1,4)3
21¢1,2);25;32¢4);33;
34¢2)1338343(1,2)549(2)
4015,16,17)
403,6,28):1404)515(1);
20C1,4)528(7);38
4013,42,47):4301,2)
7(8,9,10,1%,16,17)5
37¢2)
ACR,25,43)518¢1,2,3,4,
S,46,7,8)115(4,8);24(1);
46¢1,2)
403,6,81,22,24,27,45,

46);1504);24(1,2)

18¢1,2,8,9,10);13(2,4,6)7

19C1)524¢1,2)386(1)329(1,

23300 1<C0HYI:31C1)338(1,

?,13,165344(1,2)745749(4,

P.a.

p.a'

12,23
14

29,30, 31

[ T g 1 =4
Wy e

31



gquitensis H. B K,
refhenoides Meyen %
Walp.

rhkomboidalis Remy

sglicifolia (R X F)

Faors

sarofthroides GEray

semiserrafa

solieri Remy

sternberaiana Stend
fthymifolia H, & A,
tricuneata Cuatr,

frimera (Less) NC,

3

D)300758(1,2)555;:567

I
s

57(1,2);61(2);
4(13,16,17)
2(7,8)7;23(3)325
4(1,103514010);80(1
21¢1)725¢3,4,8,9,10,
34C1);40547(%);
2010,13)73(9,10,11)3;
4(4,46,7,11,12,13,
16,19,51,23,24,86,27
43,46,48,49,50,31);
12¢1,11)0515¢(1,32,4,3,

18C3)19(2,3,53)780C1

[l

2aET(8,9,10,11,12,13,14 )¢

IHC1,2)536¢1)537¢1)3
38¢1,8,3):48;53
2C10,12):4¢ 14,281,826,
31,3%2,34,3%,36,38, 48
S3)520¢ 1)
9.6
4¢16,18,20
6)321C1)334¢1),47¢9)
2¢1,2)
4¢19,85,54)559C1,8)
2 6)523¢3)

4(6,9, 10,21,u“) 19¢1

+4,6)5

11)¢

» 33,

7,8);

r2 )7

r

»33,37);20C1,

yR?(1,2,3,4)363(1)

)

P.a,

P.d.

P.a.

Plaﬂ

p-ai

P.a.

1

21
31

 §4

14,23,

jua,wa‘.—cyal

18,19, 3

30

3
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B. trinervis {(Lam,)
Fars.,

B. fucumanensis H, & A,

B. ulicina Lorentz

B. unicella

B, vaccinoides H . B.K

Obss,

# foram purificadas o

tilicos;

%% foraom purificadas e

22¢6,7)

150137:6001,2):61¢1)

4(15,18);31(3)
28:;30(2,3,4)

ndo tricotecenos
2¢1,10,12,15)54¢1,3,6,
7,10,26,29,3%5,36,49,33,

53,54,55,56,537,58,539,

in

50,61,68)315(7,14);

2001,82)

fe wetruturas assinaladass

identificadas na forma

identificadas na forma

14

P.a. 28
P.a. 5,20
P.a. 12
réizes

pP.a. 31

e deterss me-
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2.3 M&todos de Extracdo e Tratamento de Extratos

Existem métodos especificos‘de tratamento & bhtengzo dos ex-
tratos dirigidos para certas classes de compostos, pof exemnp lol
alcaléides, flavondides, terpenos, sais orgdnicos, etc., porém
estesvnéo s aplicam ao nosso trabalho, estévamos ini@ressados em
isolar o maior ndmero de metabdlitos da planta, Devido a sste in-
teresse ¢ considerando 38 diversidade dos compostos ja isolados em
espécies o g9#nero  Bacchbaris (Tabela 3) escolhemos condi¢8es
brandas para obtensé¥o dos nossos extratos, A possibilidade de se
ter compostos poliscetil#nicos (vide Tabela 3) hastante lakheis 2
visando ewvitar perdas ou modificaclies quimicas que éud@ss&m Qoor -
rer durénte o processamento, apdés a separacdo das folhas, caule 2
ralzes, o material fol submetido imediataments a extracdo exaus-—
tiva primsiramente em hexano, seguido por extracdo em metanol a
temperatura  ambisnte & aus#nocia de luz, 0s soluventes foram  con-
c@ntradds a press¥o reduzida & temperatura baixa (¢ 359C), obti~

vemos =ntdo & sxtratos brutos.,

Extrato Fruto Hexdnico das Raizes
Extrato Bruto Hexanico das Folhas
Extrato EBruto Hexdnico do Caule
Extrato Bruto Metandlico das Ralzes
Extrato Bruto Metandlico das Folhas

Ektrato Bruto Metandlico do Caulwe
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Fara werificar a pfesen#a dos compostos _ﬁolia;étilénicos,
submztemos os extratos brutos & espectroscopia na régizo do
U, V..Sabemos que a propriedade mais caracteristica para este {ipo
de composto, & ssu espectro no U,V,./38/, a maior parte deles ab-
sorwve intensamente na regildo de 200-340 nm (figuras 1) este méto~
do de andlise & muito utilizada para sua detece¥o préwvia, Diante
da dificuldade de se detectar a presenss de compostas poliaceti-
1gnicos nos extratos brutos através das curvas obtidas decidimos
fazer uma separacdo preliminar dos constituintes de cada extrato
bruto através Jde cromatogratia em camada egpessa (CCE). As faixas
que continkham um ou mais compostos que absoruviam na luz U.U., fo-
ram separadas, 2luidas ¢ monitoracdas atrauvés de sspectroscopia na
regido do ultra-wviolseta,

Figura 1 Espectro de absorfo no UV do 2(E)decen-4,4,8-triinal /34/

323
b 227600)

343
e 218500
n,ci:gc],{n:c»cuo

e 08
w7280 Ge7350)

0 resultado obtido nesta inuvestigac¥o suvidenciou a presenca
deste tipo de compostos somente no sxtrato bruto da raiz, para

evitar a decomposicd3o dos mesmos, este extrato foi trabalhado emn
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primeiro luaar,

2.4 Isolamento & identificac¥o dos metabdlitos secundarios
2.4.1 Extrato Hexdnico

2.4.1.1 Ralizes

Oxido de Raccharis 295

0 composto 23 fol isolado do extrato hex&nico das raizes (19
m3 ), como um $6lido cristalino de p.f., 147-1499°C & rotaclo &tica
Cotdp +34,03° (., 0,01 CHC13).,

0 espectro no IV, (BIV-1) apresenta absors8es poferent

T

s a
estiramento ¢ deformacles de C-H (2940, 2840, 1465, 1380-1370
cm” ), As absoreBes em 1380-1370 cm™l foram atrituidas a deforma-
¢Bes de metilas aeminadas, Um sinal muito fraco em 825 cm™! suge-
re deformacdo angular de C-H em olefinas trissubstituidas,

Mo wspectro de KMMIH (ERIH-2) observamos S singletos na re-
gido 0,83 a 1,23 ppm indicando a presenca de varias metilas angu-
lares, padrio caracteristico de compostos triterpé&nicos, Em 5,0
ppm, um singleto largo com integra¢do proporcional para um pré-
ton, foi atribuido a um préton olefinico, Um multipleto em 3,65
ppm  com intedracdo correspondente & um préton foi atribuido 3 um
préton Vcarbinélico. Em 1,35 & 1,464 ppm temos dois sinais com in-
tegracsdo correspondents a 4 prétons, atribuido a3 & metilas wvini-
licas,

0 espectro de massa do composto 25 forneceu um sinal intenso

para lon molecular em m/z 426 = os fraamentos m/z 411 (M+-~CH3),



m/z 137 [CeH130%1 ¢ o pico basico em m/z 69 [CgHetl

e posse destes dados partimos =nt3¥o para uma pesquisaA na
literatura e verificamos que nossos dados e=ram coincidentes com
os descritos para o éxido de baccharis /377 (Tabela 4)., 0 éxido
de  Raccharis € um metabélito frequents em plantas desge éénero &
ja foi isolaﬁu #m nosso laboratdério da Baccharis eleagnoides e
caracterizado através oo espestroscopia RMNiH, 13¢c & egpectrome-
tria de massa /353/, Fortanto concluimos que o composto 23 ¢ frie-

d0w18,19~seco~lup~19@ne—3/?,10{?epoxi ou oxido de Racocharis/38/,

Takwrla 4, Cosparasdo dos dados espectrais e constantes fisicas
para o cosposto 23 e o Sxido de Baccharis
CH3 {angulares) CH3(uinilicos) Hlcarbindlico) Holefinico)

RMMAH 80 MHz CCL4/TMS

0,86 0,88 0,97 1,01 1,02 1,20 1,55-1,64 3,65 5,00
RMMIH 100 MMz CICly /37/

0,88 0,98 1,01 1,08 2 1,38~-1,64 3,67 3,03

EMCmsz) 426Cut-) a11Mta-15) 355(Mt.-71) 343¢Ht.~83) 313¢(Mte~113)
1370CgHy30% 1 69ECgHet
EM(m/z)/37/ 426¢MtT.) a11(mt.-15) asscMt.-71) 343¢M+.-83)

313¢MT.-113) 1370CeH, 301 490CHeT
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p.f. (OC) 147-149

i

p.f. (OC) 148-149 /37/

Rotac¢¥o otica [ alp +34,03° (o, 0,01 CHCly)

Rotac¢¥o otica [ alp +4R2°9 (o, 8,16 CHClg) /37/

r

ter matricédria (Z,E)-63(2)

0 compbﬁio 63(2) idisolado do extrato hexdnico das ratzes
(19,5 m3), apresentou forte absorc¢do quando exposto a luz ultra-
violeta, A curva do esgpectro ode UV, (EUV-3) mostrou caracteris—
ticas de compostos que possuem o cromdéforo, =noltdiinolenciona am
sua wstrutura (abisorslies maximas para compostos que apresentam O
croméforo enoldiinoidieno I35(E6) 313C36) 294(26) B74(14) 264(26)

2A9(R9I)»/36/ .

Figura 2, Espectro de Absorc3o no UV, do composto 63(2) e do éster satriciria 736/

243s
258 .0 Ce e ler217503 ML CH=CH-{=),-CHZCHCO, R abs
. 4 .
249, 4 2565
88 N (3 2 T8 ) T, _ (e*13206;
2610
2.60 (&1:997)
.7
3\6‘ (€-1.779)
337.6, - )
(e1.532) : s 13.330)
1.5 o \
} 332
best {e < (0350)
1.88
§.50%
B o ! ! ! ! f ! I “l—_.J| - i IS S T SR I N T U | 1
0.8 Wi 298 340 0.0 432 240 250 280 300 320 340 360
. Kavelensth na, am
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spectro de IV (EIV-4) apresentou além das absormes refo-
rentes ao estiramento ¢ deformacdo da ligas¥o de carbono = hidro-
gé&nio, absores¢lies relativas a d@forﬁaqﬁo axial dos grupos: acetdi-
l#&nicos (2300 cm™1), carboxilico de éster (1725 em™1) ¢ olefina
em sistema c—onjugade (1610 em™ 1), Encontramos também absor¢8es
indicativas de uvibracles de deforma¢les angulares fora do plano
de  ligas¥o C—H (950 cm™! & 710 cm™1) sugerindo olefinas dissubs-
tituidas Z & E respectivamente,

Mo espectro de massa vimos o pico para o ion molecular m/2z
174 & os fragmentos m/z em 159 (Mt.—18), 143‘(H+-~31), 72 (mt.
-108) & o pico base m/z em 59 correspondente a EH3CO~CEO+J.

Mo wspectro de RMNIH (ERIH-S) do composto observamos na
regido 3,4 a 7,0 ppw absors¥es de prdtons olefinicos em sistema
canjugado cCom integra¢do proporcional 3‘4 H formando dois sigste-
mas: um ode dois spins do tipo AM com acoplamento de 186 Hz & outro
do tipo AMXg com acoplamento de 18 Hz & 6 Hz, respectivamente, O
ginaleto em 3,70 ppw com integras¢do relativa a 3 H indicou a pre-—
senca  oe metils bastante desprotegida, tipico para metoxila, a
duplo dupleto ewm 1,32 ppm com integrac3o para’3 H sugeriu a pre-
senca de meetila wvinilica (J 6 & 1,6). Fara melhor atri-
buir a estereoquimica da parte olefinica, irradiamos a metila
vinilica #m 1,93 ppm (figura 3) ¢ observamos uma simplificac3o de
sinais para =stes protons, o que nos permitiv calcular as cong~
tantes de acoplamentos, O proton HY em 5,60 ppm esta acoplado ao
H> em 6,20 ppm com constante de acoplamento 37 de 12 Hz enquanto
que o préton H® em 6,08 ppmm =5t & acoplédo ao préton H3, 6,80 ppm
com 37 de 16 Hz. Estas constantes de acoplamento té&m a magnitude

hatvitual de prétons em sistemas Z & E respectivamente /39,407,



Figura 3. Espectro de RMNIH(BO MHz,CC 14) regiJo dos prétoné olefinicos -

apos irradiacio em 1,93 ppa

|
.,\A(’ \%

7.0

Ha,
e
& partir destes dados fomos A literatura ¢ comparamos ag ca-
racteristicas fisicas & egpectroscépicas do composto 63(2) com os
poliacetilenos normalmente sncontrados eom Baccharis /367 e Che-

gamos a conclusdo de que o composto isolado era o éster matrica-

ria (Z,EB), ou . seja (2Z,8E ) ecadien—-4,46-diincato de metila,

Ha8C - H3CzCHA-CEC-CEC-H3C=CHR-( €O )-0CH51

Tabela S, Cosparacio dos dadosde RMNIH(B0 MHz,CC 14) experimentais com os da

literatura {100 #Hz,CC 14 para gster matricéria /367

Hé H H4 H3 He H1
63(8) dd 1,98 d 6,80 d 5,60 dd 6,80 o 6,835 s 3,70
6 e 1,6) JC12) Jo1g TC16) TC16)
7,2  dd 1,97 dq 6,19 dq 5,59 5 6,15 - s 3,72
J7 e 1,7) JC11 & 7) JC11 & 1,7)
Z,E dd 1,93 dq 6,19  ddq 5,55 dd 6,78  d 6,25 s 3,69

JC?7 = 1.8) JC11 + 7)) JC11, 1,8 & 1) JC1é6 + 1) JC(16)
E,E dd 1,86 daq 6,33 dodq 3,356 dd 6,75 d 6,83 s 3,69

7 + 1,6) JC16 + 7)) J(16,1 + 1,6) J(16 + 1) J(14)
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Ester matricdria (Z,7) 63(1)

Este —omposto 63(1) foi isolado do extrato hex&nico das rai-
zes (21,0 m3), & apresentou forte absoredo na luz UV, 0 seu es-
pe-u:troA de UV, (EUV-46) ¢ semelhante ao poliacetileno isolado an-
teriormente , sugerindo entd3o a presenca do cr‘oméforb e’no:diino_:

#no na moldcula,

Fiaura 4, Espectro de absorsdo no UV, do cosposto 63(1) e do éster matricaria / 36/

2435
e 21750 HiC CH=OH-fE =€), ~CHCH €8, R abs
2565 z z ’
le=13200;
309
(e *13100)

332
(e = 10350}

1 i 1 1 ! 1 1 L] 1 ! L]
240 260 F:e] 300 320 340 360
. nm

= |
SEER

Atrauvés do espectro de massa obﬁeruamoﬁ o fon molecular =m
m7z 174 e os fragmentos =m m/z 139 (Mt.-15); 143 (Mt--310; 72
(Mt«~102) & 0 pico hass em wm/z 59, 0 padrio de fragwentacio deste
composto  se  apresentou semelhante ao anterior wvariando somente
nas intensidades relativas dos frasgmentos, sstes dados foram to-
mados como uma indica¢¥o de que estavamos trabslhando com um isd—

mero do éster matricéria,
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Analisando seu espectro de RMMYH (ERIH-7) vimos um singleto
em 3,70 pem, com integracdo relativa para 3 H, atribuido a um
grupo metoxilico & um duplo dJubleto em 1,95 ppm com intearacdo
para 3 H sugeriu a presenca Jde metila vinilica (J 7 e 1,8)..9 re-
9i%o0 de prdtons olefinicos (5,60 a 6,20 ppm) apresentou integra-
¢3o cofrespondent@ a 4 prdétons, compondo dois sistemas de 2
spins, um do tipo AM <om constante de acoplamento 3JH5—H6 de 12
Hr formado pelos sinais em 59,460 ppm (d1,1H)Y & em 46,10 ppm (duble—
to parcialments encoberto) & outro do tipo Anr que absorus cdmo
um sinaleto & 6,15 ppm (Ho & Ha)d,

Comparandao os dados espectrais ¢ as constantes de acoplamen-—
to obhtidos para sste composto, com os dados do composto 63 (2) =
a literatura /36 /7 (tabela 5) concluiu-se que o composto £ 0

gater matricéaria (Z,Z2) ou (2Z, 8Z)ecadien—4,é~-diinoato de meti-

la,
Hgb=H3C=CHA~CEC-CEC~H3C=CHR~( C0)-0CH5 1
Tabela &, Cosparacdo entre os dados experimentais e os da
literatura de RMNIH para o éster matricéria (7,2 734/
Hb H3 H4 H3 HE H1
6301 el 1,93 d 6,10 dl. 5,60 | % 6,15 - 5 3,70
J(7 & 1,8) JC18) JC12)

(2,Z2) dd 1,97 dq 46,19 dgq 5,59 5 6,15 - g 3,72

JC7 & 1,7) JO11 & 7)) JC11l e 1,7)



B-=Frieczlanol 21(1)

0 composto B1(1) & um sélido cristalino isolado do wextrato
hex dnico das ralzes, Através do espectro de IV verificou-se que o
composto  era  um alcool (3340 cm“il)g,H). 0 espectro  de RMMIH
apresentou um arands ndmero de absoredes na regifo de prétons me-
tilicos & metilénicos, 0,80 a 1,60 ppwm, padrio tipico de compos-—
tos triterpé&nicos, Um sinal largo na regido 3,40-3,60 ppm com in-—
tegra¢do para 1IH foi atribuido a uwm préton carbindlico,

0 padrdo de fragmentaco observado no espectro de massa do

composto  21( 1) foi tipico de triterpenos pertencentes A classe
dos friedelanos (Quadero 1),

Quadro 1 . Frasmentagdo tipica da classe dos friedelanos 741/

+ m/z
. X=0 302
X=0H 304

CHgy
X=0 275
X=0H 275
X=0Ac 317

A pureza do composto foi testada em varios sistemas de
e luentes  por CCh & sempre se apressntou como uma danica mancha,
entretanto a larga faixa de fus¥o (284,00 -290,69C) observada in—

dicou que o mesmo estava impuro, Sabe-se¢ que diferentes compostos
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terpdnicos oxigsnados adsorvem em silica-gel com Rf muito pféxi*
mos dewido as pontes de hidrog®nio, formando assim ﬁisturas de
dificil separacdo, Uma maneira de se neutralizar o efeito destas
pontes o conssquentements Conseguir o isolamento dos compostos &
através de acetilas¥3o e repurificac¥o da mistura., 0 composto
21¢1) foi entdo acetilado, purificado por CCD e sendo entdo sub-
metido as andlises sspectrais, Apés.cuidadosa compara¢do do eg-
pectro  de RMMIH (ERIH-9) do composto 21(1) acetilado com os pu-
klicados na literatura para o PB-friedelanol acetilado ¢ para o
a~fried@1anol acetilado /427 tendo como alvo as absoreliss das
matilas  angu lares (tabela 7,figura 5) concluimos que o composto
isolavdo 211 ) gra o B-friedelan-3-0l (ou spi-friedelanol), Ests

tritereeng ocorre frequentemente om plantas do gé8nero Bacekaris,

Figura 5. Espectro de RMNIH dos acetatos a) composto 21(1) (80 MHz) _ B WP

b) /3 -friedelancl (60 ¥Hz) c)o-fridelanol (60 MHz) 742/

b 29-CH, c

28-CHs 29-CHa

o

r T
s 2 ne e e

(&) BT T (8)
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Takwela 7 . Cosparaglo dos dados experimentais do /3 -friedelanol
acetilado com a literatura,

no© 21C 1) 21 VAe a-Frisdelanol Ac, B-Friedelanol Ac,
Carbono  RENIH(100 MHz)  RMNIH (80 MHz) RMNIH (40 HHz2) RMNIH 60MHz
23 0,86 0,82 0,75 0,81

24 0,94 0,93 0,83 0,93

2% 0,846 0,84 0,83 0,86

24 1,00 1,00 0,99 1,00

27 1,00 1,00 1,01 1,00

26 1,17 1,16 1,17 1,17

29 0,94 0,93 0,94 0,94

30 1,00 1,00 0,99 1,00

3 3,67 4,90 4,60 a,?o

3% - 2,00 2,04 2,08
pf, (00 BE4A-Z90 RYR-894 - -

p.f. (9C) /437" ‘ 310-312 RGR-ROS

Modddos de Cadeda Longa

harante a purificacio do pR~friedelanol isolou-ss um  &leo
que gquando analisado no IV (EIV-10) apreﬁ@ntou‘absorqﬁes caracte-
risticas e arupamentos Acidos (Vg 3500-27500 & v popn 17320 em™ 1),
wata Fraog¥o Fol entdo metilada, purificada & analisada, 0 espwec-
tra  de  RMMYH CERTH-11) apresentou um singleto =m 3,60 ppm  (3H)
referente a metoxila, um tripleto &n 2,24 pem (2H) cosrente  com
arupoe metilénico vizinho de grupo carboxilico, um singleto inten-—
s0 =m 1,25 ppm sugerindo a presenca de varios CHo,w um tripl@t6

em 0,88 ppm (3H) indicando a presenca de uma metila, A andlise
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desta >fra;5cr por cromatoarafia gasosa acoplada a um detector de
massa revelou ser =sta fras%Bo uma misturas de substincias, princi-
palmente de @€steres (8 mg),

Fazendo—se  uma anélisé do cromatograma (Corrente isnica to-
tal) & dos wspectros de massas (Figura 6), conseguimos identifi-
car pelo paderdo de fragmentaco 4 ésteres alifiticos saturados
ioma logos, todos. com pico bhase =m m/2 74 & ifons pertencentes &
série com férmula geral [CHQG--(CO)-—(CH&\.)nJ+ tais como m/z 87,101,

115, 189, 143, 157, eta, 744/

T
ot. | HyC-H > HyC-0~( COH )~CHg I+
1 ' o
C CHe m/z 74
I
CH50 CHa HoC=CH-R
a B v

Os compostos eluiram na seguinte sequéncia de pesos molecu-
lares: m/z 242, com fraamentacdo an&loga ao tetradecancato de me-
tila 65(1) ou miristato de metila (CygHzeOn); w/z 256, com frag-
mentac¥o  andloga  ao pentadecanocato de metila 64( 1) (CygHza0n)7
msz 270, womposto majoritario (+30%), correspondents ao hexadeca-
noato de metila 64(2) (Cy7Hz402) mais conhecido como palmitato e
metila = &m wm/’z 898 temos fragmentaedo andloga ao octadecanoato
cde metila 64(3) (CygH3a00) ou estearato de metila,

Verificamos a presesnga  de dois outros compostos, 44(3),
44(4) que apresentaram a fragmentasdo caracteristica de hidrocar-
bonetos insaturados de cadeia longa (Figura 7). Uma leve ondula-
$%o na linha base do ERMMIH na regi¥o de 5,40-5,20 pem (ERIH-11),
corrobora  com a observacdo acima ou seja a presenga de compostos

insaturados na mistura,
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c)E¥ do 44(3) /44 /
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2.4.1.2 Folhas

Espatulenol 24(1)

0 composto 24(1) ¢ um Sleo de odor agradiuel isolado no fra-
cionamento do  extrato hexdnico das folhas., Ssu espectro no IV
(EIV-13) apresentou absoreles de sstiramento ¢ deformasido relati-
Vas aos grupos UH>(3340 ey e dupla liga¢do (3080 = 1635 cm"l),
Vimos tamhémiabﬁorgﬁo relativa a deformaco anaular fora do pla-
no caract@risticé do arupo vinilidénico (890 cm™1) absor¢¥o om
1095 em™l indicando a presenga e um Alcool terciario,

0 espectro RMMYH (ERIH-13) mostrou um singleto largo om 4,65
ppm  com intearacdo para 2H cosrente com a presenca ﬂ@ uma dup la
ligac¢do terminal, Um singleto em 1,82 pem com integrasio para 3H
sugeriuv & presenca ode ume metila ligade o um carbono carbindlico,
0 sinal simples em 1,00 ppm com inteagra¢¥o para 6H sugeriu a pra—
genga de & metilas tercidrias & o multipleto centrado em 0,55 ppm
indicou a presenca de hidrogénios ligados a um ciclopropano,

Lete &leo aparentemsnte puro por CCIH sm varios sistemas e
eluentes, foil submetido a andlise por CGE/ZEM (programe 1), 0 cro-
matogarama apr%%entou um grande ndmero de picos indicando a pre-
senca de wvarios compostos,

O0s wspectros de massa Jdos compostos que se encontravam  em
maior quantidade nesta frac¥o,apresentaram no CGE/EM ions molecu~
lares que wvariavam entre m/z 220-254, A partir destes dados & sa-—
bendo  que algumas Baccharis s3o ricas em terpgnos, pudemos suge-—

rir que estlvamos trabalhando com uma mistura oe sesquiterpénos,
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Figura 8. Crosatograma do cowposto 24(1) (eajoritdrie)
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composto

2401)

L
v}

Fragmentasdo dos compostos principais na fracdo

L
MR
]

0
tempo (min)

onde o coaposto 24(1) ¢ majoritério,

ion

m/z

molecular

LAFE )

£
Xy

236

m/z

fragmentos

205,
194,
204,
218,

=18,

[=Te 32
el y

181
179
187

203

187

44

m/z

pico bhase

43(principal)‘
41
43
43

43

Comparando a frazmenta¢do obtida no espectro de massa para o

composto principal (+ 60%) (figura 9) ¢ a publicada na literatura

para o espatulsnol 7435/,

verificamos que s3o0 id&nticos, Comparan-
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com o obti-~

rando o espectro de RMM1H us-nr:-ontrado na literatura s

do para o r.:omposfo 24¢1), verificamos a sua concord3ncia, As pe-—
quenas diferengas podem ser atribulidas as impurezas detectadas
pelo GC/MS. Portanto o composto 24(1) ¢ o egpatulenol (decai-
dro-1,1,7-trimetil-4-metileno~-L1l aR-(la a,d4a a,7B3,7a 3, 7b ot }J1H~-

ciclopreple Jazulen-7-0l)

" 4,65(s,2H)

(@

Ho,ss(m,zm

Figura 9. (alspectro de Masss do composto 24(1) (b)Espectro de Hassa do espatulenol padrio/dS/
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0 composto 29(3) isolado do e=xtrato hexdnico das folhas,
apresentou-se  como um 6leo volatil de odor caracteristico de ma—
deeira .

Sau  espectro no IV (EIV-14) apressntou além das absorelies
relativas ao estiramento ¢ deforma¢¥o das ligasles C~H & C-C, ab-
sor¢es de pequena intensidade que indicam a presenga de ligac3o
olefinica (3670f1630 cem~ i) e absor¢elies indicativas de metilas ge-—-
minadas (1365“1383 em 1),

0 sespectro de massa apresentou fon molecular em w/z 220 ¢ os
fraamentos em m/z2 2035 (M+-*15), 187 (MY«-33) & o pico base em m/2z
43, 0O esgpectro ode RMNI3C (ERIBC-15) apresentou sinais para 15
carbonos, 3 CHz, 6 CHe, 3 CH & 3 c*, sendo que a diferenciasdo
entre  os CHy, CHe & CH foi feita através da anlise do espectro
e ,RMNlac vsando o sespectro do tipo "OEFTY 135 /46/. Estes dados
X0 compatiwveis com compostos sesquiterpénicos, Fizemos um Yo
vantamento comparativo dos espectros de EMNISC de sesquiterpenos
747/ w werificamos que o composto sra o éxido de cariofileno, A
fusdo trans dos angis ciclobutdnico » ciclononénico foi  euviden-
ciada pelos deslocamentos quimicos dos carbonos Ci & Cop (Tabwla
2.

Um estuddo mais completo deste composto foi possiuvel apdés  a
obtenedo do sspectro de RMNIH a 400 MHz (ERIH-16) & da correlacdo
homonuclesar  bidimensional (HxH) do tipo "COSY" (ECOSY-17), ssendo
que wste pos fornecseu uma boa evidfncia de alguns  acoplamentos

através da observacdo dos picos cruzados entre 2 ndcleos,
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Tabela < . Deslocamentos quimicos no espectro Rﬁﬂl?’c do
»co-posto 29(3) e do oxido de cariofileno I e II .

exp, J/47,49,33/ /487

1 I
cy 50,8  S0,8 - 53,6
Co 27,2 27,2 21,3 y
cg 39,2 39,2 41,4 R el
Ca s9,8 59,8 59,9 “
Cs 63,8 63,7 61,7 N,
Cy _ 30,2 30,2 27,2 I
€7 29,9 29,9 36,6
* cg 151,9  151,8 148,5
‘Cog A8,7 Ag8,7 42,3
Cio° 39,8 39,8 38,3
€11 . 34,0 34,1 33,0
Ciz 29,8 29,9 29,8 -
‘€13 | 21,6 21,7 25,0 o
C14 - "112,8  112,8 114,5
Cis i?,o 17,0 18,35

Na an&lise preliminar do sspectro de RMMIH 400 MHz vimos os
e trés sinadis simples em 1,20, 1,01 & 0,99 ppw cada qual com
integracdo correspondente a trés prdétons, o0os quais foram atribui-
dos A ‘m@tila sobre carbono ligado a oxigénio & As duas metilas
anaulares, respectivaments, 0 duplo dubleto em 2,88 pem foi aterdi-~
buido ao metino do grupo spoxi, A comparasdo destes deslocamsntos

com os publicados na literatura para os isémeros do dxidco de ca-

riofileno wcorroborou a fusdo trans do ane) ciclobutdnico (Tabela
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9) além do mais foi possivel definir a estereoquimica relativae do

epéxido, como sendo 4 3, Sadéxido de cariofileno (Tabela 10).

I o il v Y
Tabela 10, Comparaglo dos deslocamentos quimicos de Hig) do composto 29(3) a 400 Mz

com o5 publicados para os isdmeros do 6xido de cariofileno a 40 MHz,

isémero : Cs-H°~ C4-CHz Cy1-(CHz)z Cy3-H!,Cyg-H
trans-trans—éxido I 2,88 1,19 ' 1,00 4,87:4,97
\y_*_g__n_s_s;ira-ns-éxido I11 2,88 1,23 0,95-0,97 4,9735,09
trans-cis—aéxido IV - 1,27 1,00 4,67;4,80
trans-gis—&xido V - 1,25 1,00 4,91 )
g‘_i_g,_--_t__rlgp_sﬁ-—éxido I1 748/ 2,59 1,13 0,83-1,10 4,91; 4,93
29¢3) 2,88 ‘1,20 0,99~1,01 4,87;4,97 .'

Analisando o sspectro de COSY, partindo dos sinails sm Campo

bhaixo, vimos a correlasdo entre os protons olefinicos 013~H

Lo

cl3-H'  Limos também que o préton olefinico ‘mais desprotegido
(4,97 ppm) possuia uha pequena correlacdo com o préton que absor-
ve om 2,62 pepm, Observando a estrutura dd dxido de cariofileno,
considerando que a conformac3o mais estdusel era agquele na qual se
tinha 6 plano do epéxido perpendicular ao plano do ciclobutano
(analogia ao estudo feito para o cariofileno /758/7) (fiagura 10),
pudemos verificar que os &ngulos diédricos formados pelo metileno

(Cig) = os protons C9-H, C7-HB , ¢7-H cram aproximadamente 909,

300 = 1509, regspectivamente, A figura 11 mostra a dependéncia da
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Figura 10 Conformaclo mais estavel para o Figura 11 Dependéncia da constantéalilica

axido de cariofileno /350/ coa o dngqulo diedro/é1/
£ y
5 |- 4 .
\gl HC
,5Tjg

sk | .

o 90° i80°

constants  de acoplamento alilico com o dngulo diddrico, a qual &
maxima a 909 . aAssim sendo, foi atribuide o deslocamento de 2,62
ppm ao GoH pols gseria ws5te 0 gque apressnta um maior acoplamento,

0 acoplamento alilico C?-H,C1%H n¥o ¢ observado no espectro
nidimensional, porém detectado no COSY 20 como m@ncionado ante-
riormente, Dste fato # bastants comum pois os espectros Jdo  tipo
COsY 90 3o muito sensiwveis a todo tipo de acoplamento até os que
Fivam embuticdos dentro da largura do sinal/s46/7,

0 duplo dubleto em 2,88 ppm foi atribuido ao proton  ligado

ao  wpoxido, Cg~H (com J 4,0 v 10Hz), Fara ests proton (Fiaura

1& eRcontramos 2 correlac8es, uma refesrsnts a um multipleto  em
D aY ppm (1M, outra para o proton que absorve =m 1,33 ppm, Far-

tindo destas indicaces, puchEmos sugerir que a absoredo em 2,87
ppm  correspondia ao Ce~H & em 1,33 ppm correspondia ao Cge-H
Estes dgslocamentos‘quimicos © seUus picos oruzados conduziram-nos
de  absoreBes em 2,35 pem (m,1lH) & em 2,15 ppm (m,2H), as quais
poden ser relacionadas aos protons Cy-H e Cop-H .

Localizamos adicionalmente correlacles entre o Ce-H = sinais
localizados na regifo de 1,60-1,75 ppm, Esta regido era complexa

(figura 12), = apresentava sinais para 4 prdétons, porém apenas 3
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(1,67~1,75) possulam picos cruzados com 2,62 ppm (Ce—~H) =  com
protons na r=3ido de 1,00 ppm (metilas Ci14 # Cis). A partir des-
tas obsservascBes sugerimos ao préton Ci-H o deslocamento quimico
em 1,75 ppm, aos prétons Cyp-H evC10~H -1,67 ppm = ao Co-H

1,60 ppm, Vimos tamb#m na reg9idoc de 1,00 pepm um multipleto par-—
cialmente encoberto pelos sinais das metilas angulares, com aco-
plamentos nas regilles de 1,40 , 1,60 » 2.10 ,0 qual estaria rela—
cionado com o préton Cp.y o Apds o estudo cuidadoso dos espectros.
de proton & das correlasles sspectroscepicas homonucledres( COSY D),
pudemos apresentar nosss sugsestdo para atribuicdo dos deslocamen-—
tos quimicos <de proton  do composto 29(3), para a qual abtivemos

Q0% oy concordidncia com a literatura.

14 1,01-0,99(s, 6H) 14 0,981(s,3H)
1,67 {m,2H) 1,70(m,2H)
s Wi 15 1,00(3,3H)
1,75(m) 4.970s) 175 (m}
4,97-(s) =3 : 1,60(m) ' =9 1 1,63(m)
Z m) 13 “2,62(m)
aorier® Yo 2,62|.; S—1,43(m) a7 () 4 , " St 1,420m
2,15 (m) 2,88(dd) 2,15(m) 2,88(dd) )
o8
2,35 (m) 7 1,33im) [5 3 2,07(m) 2,35(m) 1,30(m) A3 34— 2.08(m
4 4
O0—x 0,97(m) A 0=z 0,90(m ]
2,27 (m) Z 120 = 1,20
27 (m 12 (5 3m) : 2,27(m) 12 (s,3H) /1027

Gegue abraixo 08 as atribuicles dos deslocamentos quimicos de

Al

carbono  para ZY03), 29,8

39,8

r"ll,, 24,6

12,8

27,2

33,2

302 0>x5s,8

13¢ g 293

7,0

Vale a pena chamar a atencdo para o fato que desconhecsmos a
configuracdo absoluta de 29(3) pois fol isclado em quantidades

insuficientes para obiter suas rota¢do otica especifica,



Fiaura 12 2D-RMNIH correlasdo espectroscépica do 29(3) (400 MHz, CDCly COSY)
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analisadas por CGE/EM (Tahela 11),

Tabwela 11, Fragmentacdo de alguns compostos presentes nas

Fracdo 1
composto

24 4)

fragbes analisadas por CG/MS

tr
10,349
10,4681

11,996

FM

0o
s

Fragmentos
2082 183 131

202 187 159
202 159 1459

cariofilesno,

alagu-—-

pico hase
41
139

41



a1
&

— 12, 137 220 202 159 145 131 - At

o vem 13, 773 220 205 202 187 159 ‘ 43
24(1) 13,986 220 203 208 187 159 43
Fracdo 2

compdsto tr M Fragmentos : ' pico base
it 12,673 - 200, 183, 1397, 148, 157

128, 139

e 14,125 220 205, 208, 187, 159 43
24(1) 14,175 280 20%, 202, 187, 139 43
o 15,303 2820 202, 187, 159, 131 a1
o 15,719 220 187, 159, 133, 119 43
e 15,993 220 208, 187, 159, 131 a1
— 16,356 228 179, 165, 151

o 16,872 220 205, 202, 187, 145 41
e 23,481 234 191, 163, 1351 41

Fudemos werificar pela fraamentacdo = peso molecular que es-
tas fracBes =ram ricas =m compostos sesquiterpénicos do tipo aro-
madendrdnico, Dentre os sspectros de massa obtidos,o do composto
COm tr = 10,349 apresentou total concordincia com o padrﬁq
(=34 2,703 aramadendranodiol 24(4) (Figura 135.

0 wcowmposto com tr = 13,926 possui fragmentas¢¥o igual ao ss-

patulenol o qual j& foi isolado por cromatografia =m coluna,
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Figura 13 a) Crosatograma da Frac3o 1 b) EN do composto 24(4)
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Uma das grandes dificuldades em identificar os alcoois com-

ponentss das

tor,

raetamsnts

para

misturas ¢ devido & desidrataco que ocores no inje-

supezrar sste problema dever—-se-ia injetar a amostra odi-~
na =oluna (sistema "on column'), Outra dificuldade & a
limitas¥o do banco de dados do aparelho utilizado (CGE/MS-HF 539970

MS Chem

nNicos,

pPOiS

Station) no que gse refere a dados de &lcoois sesquiterps~-

A quantidade de amostra foi para ndés um fator limitante,

ndo tinhamos o suficiente para tentarmos outras condiclies e
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outras' técnicas para identifica¢do o isolamento, 0s dados aqui
obtidos foram para nés uma boa indicac¥o da presenca de compostos
volateis terpé@nicos ¢ despertou nosso interesse em fazer um estu-
do pogteriorA, comp leto, do seu Sleo essencial, dentro do projeto

de estudo oe Sdleos

]

ssenciais de plantas do agf#nero Bacchkaris,

8cido oleandlico 201

0 composto 20¢1) isolado do extrato hexdnico das folhas,com~
portava-se como acido em CCO, Vimos no espectro no IV, uma laraga
absorc¥o ( » 3J500-2500 cm 1) sugerindo grupo carboxilico na mols-—
culaso composto foi #nt3do metilado, Seu sspectro nesta mesma  re-
gifdo (EIV-18) apresentou aldm das abhsorceles relativas s uihraw‘
¢¥es  das  ligacles C-C & C-H & do grupo carbonila de éster, uma
larga absorecdo  =m 3460 e~ pelativa A presenca do grupo OH  na
molécoula,

0 wspectro de RMMIH 300 MHz (ER1H-19) apresentou wvarias abe-
sorctes  tipiacas de metilas anqgulares, caracteristicas de compos-
tos triterpé#nicos (Tabelas 12), Vimos um sinal largo na regifo de
protons olefinicos (integracdo proporcional a 1 H) em 5,2 PRm,
um tripleto em 3,10 ppm (1H), regilo de prétons oximelinicos @ um
dubileto  em 2,80 ppm (1H), estes dados,associados aos fornecidos
pxlo I.,V,. ;indicaram que o composto poderia ser um &lcool tri-
terpgnico -om uma insatura¢do na eatrutura, mais a funedo Acido
i& ssterificada, Lewvando =m consideracdo que as varias classes oe

compostos triterpénicos tem padrio de fraamentas3o por espectro-
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metria de massas caracteristico, = que quando possuem insatufas’-ﬁo
ectas dirigem a fragmentas¥o (Quadro 2), sugerimos que 20(1) per-
tence A classe dos triterpenos olednicos ou ursanicos insaturados
513 possuindo um grupo carbimestoxi nos aneis C, D ou E, pois
apresentou  Ffragmentacdo referente a "retro Disls Alder", no anel

C (m/z 262,91 %) com fon molecular =m 470 daltons,

0s deslocementos quimicos de 13¢ (ER 13¢-20) mais a diferencia-
¢330 entre 0% CHz,CHo,CH obtida pela técnice "DEFT" 135, foram e
cisivos na Jdistinedo entre o acido oleandlico [(CHy )gcgozolreanosil
e o acido ursdlico [ICH3~C1(?-—CQOCH3::ursanos3.05 dados obtidos para
o composto 21C1)Me eram concordantes com 3 B-hidroxiolsan—12-

en—-28-ato de metila (oleanolato de metila) (Figura 14),

Quadro . TFageentacdo do oleanolato de metils /55/

m/z 262

m/z 207 m/z 133



Tahela 12 Deslocamentos quimicos das metilas angulares (300 HH:z CC14/THS)Y para 20(1)Me e
para oleanclato de metila (40 WH:z cpCly)

ng do C p 20C1MMe | olranolato de metila /57/

23 1,00 1,00

24 0,74 0,79

25 0,91 0,93

26 0,69 0,74

27 1,10 1,13

28 - -
29730 0,90~O,§S. 0,92-0,9%5

Figura 14 Deslocarentos quimicos de 13¢ para o composto 20(1 e en CC14/THS

(75,3 MH2) e para o oleanclato de wetila /56/

LA4.1.3 Caule

0 composto B-frisdelancl 21(1) foi também isolado'no caule e.
identificado por andlises espectroscépicas » constantes filsicas
i& descritas anterioments,

0 extrato hexdnico do caule apresentou um grande namero de
compostos, Varias tentativas de fracionamento foram feitas, porém

ndo  chegamos ao isolamento & identifica¢do dos seus componentes,
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Algumas frag8es oleosas com odor bastante agradavel foram anali-
cadas por CG/EM & ssus espectros de massa foram comparados com Os
dos rompostos volateis das folhas (Tabela 11), com os do &leo es-
gencial da  B. dracunculifolié /745/ com os da literatura /58) -]
banco de dados do aparelho CE/EM, Observamos que estés fraces
possuiam composic¥o bastante distinta do &leo de wvassoura (B.
dracunculifelia), Encontramos varios compostos de baixo peso mo-
levular (Figura 1%a), cetonas aliféaticas, como por exemplo meti-
lisoamilcsetona (Fiagura 1%5k), cetonas aromaticas (acetofenona)
(Figura 15c), aldeidos aromédticos (ald@idé cuminico) (Figura
15d4), édsteres aromaticos (Figura 1%5e),compostos  furdnicos & tio-
furdnicos (Figura 195%f,39), acetatos (Figura 15h,1), ésteres de ca-
deia  lonaa ( Fiagura 153,1,ml, wto, Vale a pena comentar aue nos
compostns volateis do caule foram encontrados os #steres palmita-
to oe metila 63(E) o sstearato de metila &63(3) & nas raiz&a oS
Acivdos correspondentes,

Fste sotudo foi bastante superficial, pois ndo tinhamos Como
alvo o estudo sistemdtico dos &dleos sssenciais, porém verificamos
que esta planta @& rica em compostos volateis & como citamos ante-
riormente, ssrd& feito posterioments a extrasdo do dleo essencial

das folhas & odo cauls /7457 » sua andlise,

Figura 1% Cromatograsa das fracles oleosas do extrato

hexdnico do caule ¢ EM de alguns compostos (a-1)
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FPigura 15 (c—ont.)
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o4 2 Extrato metandlico

2.4,.2.1 Folhas

o ~Espinastercl 34(2)

0 composto 34(2) foi isolado do extrato metandlico das fo-

-
)

-

T

1has rcomo um sélido cristalino de dificil purificacio. Mo =sp
tro no IV (EIV-21), além das absor¢Bes normais de metilas = meti—
1enos wvimos uma laraa absor¢d¥o, referente a estiramentos e gru-

pos 0OH  (3400-3440 cm“l). 4 laraa absor¢3o de fraca intensidade



referente a deformacdo de olefinas em 16335 em~)l & uma absor¢3o
intensa em 965 cm~l (Y H-C=C~-H) nos levou a sugerir a presenga de
uma liga¢¥o olefinica com configuracdo trans,

0 espectro RMNIH (E.R.I1H-22) apresentou varios sinais super-
postos em «ampo baixo, regido de prétons olefinicos, 3,20 a 5,00
ppm, com integrac¥o proporcional para 3 prétons, Em 3,335 ppm wi-
mos  um sinal largo sugerindo prdton carbindlico (1H) & os varios
singletos na regido de 0,70 a 1,10 ppm nos indicaram a presenca
dee Varias metilas, O singleto com integracio para 3 H, #m 0,33
ppm indicou a pressenga de uma metila bastante protegida,

0 espectro de massa apresentou o fon molecular em m/z 418 e
fraamentac¥o caracteristica de compostos com esquelsto esteroidal

{Quadro 3.

Ruaciro 3 Fraaomentasio dos esterois A?, 3 a'1/54/

R

clivagem a
22 m/z =27
Slivg
g
e/',, 5
~CHy | 22 .
~H,0 A m/z = 225
8’2 m/z = 397 R =CaHg

222 m/z = 394
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Varios esterdides tém sido detectados em plantas, mas o -
sitosterol 34 provavelmentes, ocorre em todas as espécies superio-
res, 0 estigmasterol 34(1) também ¢ bastante comum & difere do
# - sitosterol por uma dupla ligacdo exociclica, O a-espinasterol
34(2) difere do estigmasterol 34¢1) (e do poriferasterol 34C4))
pela poéi;ﬁo da dupla liga¢do sndociclica,

A distingdo entre estes compostos isoméricos pode ser feita
através do seu espectro de RMMIH, 0 padr3o de absorseZo das meti-
lags & bem distinto (figura 16),

Qutra distinqﬁo a ser feita € entre o0 epimeros em relacdo
ag Cog,ot—wspinasterol 34(2) [estigmasta-7,88-dien~-3-o0l (3{?,541,
22 B, 24 85)1 & chondrilasterol 34(3) Lestiamasta~7,88-dien-3-01l

(a2,5% a,288, 24 BRI, Estes dsdmeros ndo  podemser diferenciados

Figura 16 RENIH 100 HH: aJestimasterol biporiferasterol/60/ ¢) coaposto 34(2)
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por IV, EM, CGL = ponto de fusdo /60 /7 (as diferencas nas rota-
¢82s ndo s¥o suficientements grandes para se a«sse--_:;ur"ar‘v a configu-—
racho, embora pudesse ser utilizados como indicac¢do)., 0 e-spe--:tfo
4o RMMIH  a 80 MHz com suficiente ampliacdo da regido ¢,80-0,83
ppm possibi litou a diferenciacdo,

Ma figura 17 apresentamos os espectros RMMIH (100 MHz) pu-
blicados na literatura para os 2 spimeros & o do composto 34C¢2)

80 MHz, wvom as diferencas devidaments assinaladas,

Figura 17 RMNIH 100 MHz 3)ocespinasterol b) chondrilasterol c)composto 34(2)
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Compar-ando todos os dados obtidos para o composto 34(2), in-
clusive as diferencas referentes as absorclies das metilas Cy9/Cag
e a atribuic¥o dos deslocamentos quimicos de 13¢ (ER13C-23) (ba-
seada na atribuicdo do =rgostadienol 34(5) ¢ na multiplicidade
dos carbonos, fornecida pela té&conica "DEPT® concluimbs que  =ste

composto € o oa-mspinasterol,

19,6 131,4

37,9 ; 29,6 345 /48/

A maior parte das fracles do extrato metandlico das folhas
apressntaram-se muito complexa, com garande quantidade de material
corante, muita clorofila 2o seus derivados polaéﬁﬁ, compostos so6-—
lLidog insoldusis em varios soluventes ¢ inertes a metilacdo = ace-~

tilacdo,
2.4.2,8 - Ralzes

Isolou—se das fracles mais apolaress pequena quantidade de
dxido  de bhaccharis 283 (4 mg), Este composto foi isolado de  fra-
¢8es apolares do extrato hexd&nico das ralzes,

Netectou-se também a presenca do o -wspinasterol 34(2) atra-

uds de especltroscopia de RMMIH & CCD' em varios sistemas de eluen-

teg, O restante do material mesmo apds fracionado apresentou-se
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como misturas intrataueis,

2.4.2.3 ~ Caule

0 extrato metandlico do caule sofreu varios fracionamsntos =
tentatiwvas e identificacdo de misturas de compostos, porém nos-
sos esforcos foram infrutiferos,

Como comentario final deste capitulo podemos assinalar que o
satudo fitoqﬁimico da Baccharis caprarieaefolia forneceu éxido de
baccharis 2%, éster matricaria 2,72 63CLy Z,E 63(2), B ~Ffrivdela-
nol 21<¢1), Aacidos graxos de cacheia longa 64(1), 65(1,2,3), 6xido
chz cariofileno 2903), espatulenol 24(1), acido olsandico 20(1) =
a-espinasterol  34(3) (segndo que todos estes compostos j& s3o co-
nhecidos  da literatura & j& foram isolados de plantas do  a8nero

Baccharis).
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3. Estudo preliminar da sintese do cariocal’

3.1 Revisdo Riblioagr&fica

Confiecido no Brasil como "falso boldo" o Coleus barbatus
Hentam Labiatae ¢ largamente usado na medicina popular para dis-
tarbios hep&ticos e intestinais /69/., Varios diterpenos abistanos

101 /637 14 foram isolados das folhas do €. bartatus brasilei-
ro, por outro lado das folhas do Coleus tarbafus do Kenya foram
isolados diterpenos abistanos altamente insaturados e rearran—
jados 108 762/, Outros diterpenos do tipo labkdénico poliidroxi-
lado foram isolados das ralzes do €. Forskelii (sin, de C. darba-
fus) da India, sendo que dois deles exibiram potente atividade
hipotensiva 103 w 104 /63,64,97/.

H]um
y 0

103

Foram feitas reinuvestigacBes do €., Larbafus brasileiro cujos

extratos (hexdnicos & dicloromstdnicos do caule) apresentaram P
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quena  atividade cardiovascular em ratos ansstesiados (10 ma/ka,
in vivo), A atiQidad@ dos sxtratos foi asgoéiada A frac¥o que
contém diterpenos com esquelsto abietano /765 /., Deste extrato
cardicativo foram isolados o (+)-ferruginol 105 , o barbatusol
106 , o &7 ~hidroxicarnosol 107 , 20~-deoxocarnosol (108) /65-8/
= o cariocal 109 /1 7/ dos quails somente o barbatusol 106
produziu  um grands abaixamento da pressio éanguinea, associado a

uma discreta taquicardia (3 maska, in vivo),

108 109 ‘ 110

Observando os compostos 106, 107, 108 verifica-se que  oles
possusem em comum um "catecol” formando o anel € & as metilas C-820
funcionalizadas,

3 cariocal 109 pertence a umae classe muito pequena de  com—
postos, os é6,7-sece-abiistanos (anel B aberto),

Fste composto despertou nossae atencdo pelo fato de sua sin-

tese ser ingdita, além Jdo mais, sendo parte de uma fracdo bioati-
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va poderiamos ter acesso a derivados que apresentassem atividade
cardiovascular pois 109 possui elementos comuns aos compostos
cardioativos (esquelsto abietano, um “"catecol” no anel €C ¢ a me-
tila Copp subwstituida)l, Finalmente com o facil acesso a derivados
poder—-ge—~ia relacionar a estrutura A atividade kioldgica, sstabe—
lecendo~se assim a farmacodindmica destes compostos.

Fara a sintese do cariocal poderiamos propor uma rota li-
near, partindo d¢ um produto natural abundante, o aAcido abigtico
110 (componénte_do Breu, colofdnioc), porém seria uma sintese loh"
ga, optamos pois, por uma estratégis de sintese convergente,

Mossa proposta de sintess bhaseou—se numa analise retrossin-
tética, & qual wisualizou a obtencdo do wariocal 109 a partir do
avoaplamento de B sintons, um com ssqueleto monoterpfnico 112 o

outro com sequelsto aromatico 113, Esquema 1,

Laguema 1.

OR
112
oO—= R'=R=
0 -
':—:..—.’
OH
111 R= Me 113

R=Me

CHO

Assim sendo o objetivo deste capitulo s resumiu no sstudo

da wviabilidade da sintess do sintoim monoterpsnico 112,
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3.2 DISCUSSAD

A estratégia da sintese de 109 (Esquema 1) leva em conside-
rac¥o 3 etapras de desenuvoluvimento,

18 Okstenedo do sinton monoterpénico devidamente funcionali-
zado 112

29 Okhtensdo do sinton aromatico ad@quado 113

390 Acoplamento entre 08 sintons ¢ a formasdo Jdo espiro C-10

Iniciamos nosso trabalho cbm uma rewvisdo da literatura & ue-
rificamos que o sintom terpénico 112 ainda n¥o havia sido sinte-~
tizadao, Encontramose entretanto a sintese de 118*,_ (1,8-dicarbo~
xiald@idch,3~dim@til~$~&icloex@no) /707 a partir de 114 (4,4~
dimetil-2—-oiclosxenona)l (anﬁema 2), o qual tinha particular in-
teresss, pois poaderia wir a ser um sintom guagtituto ode 112, des-
cartamos dndicialmente esta rotla deuvido a n¥o Jdisponibilidade  do
eciuto 114,

Faquema &

CHO CHO
CH,0H CHO
14 ng’ 7o/

Analisando a estrutura do B~ciclocitral 115 (8,6,6~trimetil-
carboxialdefido-i-ciclosxeno), pensamos que uma oxidacdo da metila

alilica poderia lewvar-nos ao dialdeido dessjado, 118 /72/(rota 1)
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Roté 1

CHO

CHO CHO

113 112 )
FPogsquisando a literatura vimos que Selo /717 oxida arupos

metilicos = metil#nicos alilicos fornecendo aldeidos ¢ cetonas,

Se0z + .
th /717
(ol

CH,OH HO

( Esquema 3)

Esquema 3

CHO

se0, CHO

/727

Assim sendo, testamos a oxidas¥o do pg-ciclocitral 113 com
Swlp = atrauvés do estudo espectroscépico dos produtos obtidos
(RMMYH 60 MHz CCla/TMS) encontramos as absor¢lies referentes a me-
tila sobre a dupla liga¢d¥o ( &:1,8%), ao préton carbindlico
( £43,70) & ao préton aldeidico ¢ 5 09,70), Estes resultados suge-
riram que a metila sobre o C~2 n3%o sofria oxidagdo, Uma melhor
inuestigac¥o da literatura nos leuwou ao trabalho de Ter-Sarkisyam

s Mikhailou 06 quais oxidaram o (3~ciclocitral 115 o obtiveram
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uma mistura «do cetoaldsido 116 = do hidroxialdeido 117, euidanﬁ
ciando que a posic¥o alilics prefersncialmente oxidadabpelo did-
xido de selénio, neste caso, & a metilénica & ndo a metilica como
nos outros exs<snplos (Esquema 4), Diante destes fatos consideramos
aconse lhdwel abandonar esta rota, -

Esquema 4

/73/
CHO CHO CHO

115 116 nz

Fara su=srir uma rota alternativa (2) nds nos baseamos no
trabalho de Makano & Maillo o qual relata a sintese do conferti-
foling 118 wia degradacdo do manool 118" (Esquema %), passando
pelo dieno exociclico 119, Pensamos  entdo qus um dieno analogo
ao 119, o disno 120, seria um bom interwmedidrio, o gqual, atrawvés
de uma fotoox ddacdo, nos levaria ao sinton 112.(Rota 2

Eaquema 3

W
b0

19

A

W
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Rota &2 *
LiAlH, 0, CHO
775/ 30°C hv
CHO CHa0H /77-8/ 98/ “SCHO
Ihv,/?g/
L iAlHg KOH
775 200°C ho
X pressdo
6H
120"
hv
media
pressdo (SH) /8 0/
E1OH/KOH
Ha —
o Pd/C
o /80/ )
121 122

A sinteses do dieno 120¢3,3-dimetil-1,2-dimetileno-ciclosxa-
ned) & 120+ (l-wmetileno-2,6,6-trimetil-2-ciclohexeno), j& foi re-
portada na literatura por Ohloff =m 1959 /77 /. 0 dieno 1H20° tam~
Lém @ um intermediidrio importante, pois propondo-se a isomeriza-
c¢30 da dupla endo para exosciclica, seguida e fotooxida¢do chega—
riamos ao composto 112, (Rota 2)

As reacBes (Rota 2) foram feitas seauindo as condicles da
literatura, n%o conseguimos porém isolar & caracterizar o compqu
to 120, Tentamos obter 120y através da fotdliss a baixa ér?ssﬁo
da o —-diidroionona, 122 & também n¥o obtivemos resultados, Ques-
tionado a respeito, G, Ohloff, informou-nos através de comunica-

¢¥o pessoal, que 120 & muito dificil de ser isolado, polimerizan~
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do-se com muita rapidez, Diante das dificuladades experimentais
conéideramos.a rota 2 ndo viaus], |

Analisando a nossa proposta retrossintética (Esquema I) wvi-
sualizamos outros sintons alternativos 123, 124 com possibilida-

des de acop lamento com a por¢d¥o aromatica 113, (Esquema 4)

OR @*

2~ CO,Me CHO

Esquwna &

HO

O

i

C—H

COOR Z

Ohservanos que estes possiveis sintons, 123, Rota 3 = 1324,

124

Rota 4, poderiam ser obtidos a partir de um intermedidario Comum,
o cetogster 12%, o qual tem sua sintesse descrita na  literatura
/ 83/ (Luaquema 7).,

squema 7

' 81
o O ﬁl / . 0 o
)J\/”\ Br SnCla
OR NaH NN =0 0
nBuLi 8
R = Me OR 7 % OR

125



Rota 3
0
- )
7 | °
OCH, OCHy
125 123 4
Rota 4
i
C=N : _
o C=N Cy
OH
— X —
COOMe COOMe COOMe qcoom
125 126 129 124

Inicialments, testamos a reacido de )’*alquilgqﬁo COm O alee
toacetato  de etila (CH3C0CHRCOOCHRCH3), o rendimento obtido foi
muito baixo devido & formac¥o incompleta do didnion / B&/, Dz
possy dos reagentes indicados na literatura, o composto 123 foi
prepavado com 367 de rendimento,

Geu espectro no IV (EIV-24) apressnta além das absorcles das
vibractes oe estiramento = deformacdo das liga¢les C-C =« C-H, as
refersntes a carbonila (1720 cm™l)y, a carbonila & a liga¢do C-0
d0 arupo gster (1750 cm™l e 1168 cm"l, respectivamente ),

0 wespwctro de massa apressntou fon molecular em wm/z 184
C12%) w o pico kase em m/z2 43,

Vimos no  sspectro de RMMIH (80 MHz CCla/TMS) (ERIH-25) os
singletos referentes a absoredo da metoxiia (3,60), ao préfon o -
tinico (3,13, H-Co) = as m=tilas angulares (1,05-1,00,M=nC3); wi-
mos também um enuelope de sinais na regio de= 3,0 a 1,0 ppm. A

comp lexidade desta regifo induziu-nos a fazer um estudo mais fino
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de RMM o qual possibilitou uma melhor compara¢§o com 0s derivados
obtidos, | | v

Seu eepectro de RMMIH 300 MHz (CDCl3) (ER1H-26) apresentou
além dos singletos citados acima (¥ 13,72 -0CHgz, 3,82 .H~Cg,
1,11-1,05 ~M=Cqg), 2 conjuntos de sinais, um em 2,69C(ddd, 1H,J 13,7
e 7) e outro em 2,33¢(ddd,1H, J 15,7 &« 7) os quais foram atribul-
dos aos protons CoHag & CgHgy resp@ctivam@nie, um multipleto <en-
trado em 1,94 ppm com integrac¥o para 3 H foi atribuido aos pré-
tons CgHyx» CsHaq = C4Héq, um duplo duplo dubleto em 1,53 (J
14,14 = 723 com intearacdo pararlH atrituido ao ChHyy . Através do
wepectro COSY (ECOSY-27) pudsmos confirmar estas atribuices,

0 sspectro de RMNISC (75,5 MHz, COClg) (ER13C-28) apressntou
10 deslocamentos quimicos? as atribuieles dos carbonos fol basgwsa-
da na diferenciac¥o dos sinais de CHy, CHe & CH no zspectro  de
RMMI3E  do  tipo DEFT = nas correlacles heteronucleares (EHET-

COR-29) /467, Segue abaixo a sstrutura com as respectivas atrd-

e
G3

buisleos o Iy = C.
1,63{ddd,[ 14,14 6)
L4 . 2,330ddd;J16,7,7) 366 39,6
(m,3H) H322(s,28) 22,0
2,69(ddd; J15,7,7)
L1
, 39,0
15,3H) . ,
' MeOOC 24,9 MeOOC 0O
(o}
,05 3,73 169,9 519

1
{5,3H) (S,3H)

125 125

A stapa seguinte A obteneo do composto 185, foi a inser¢do
de um carbono (Cyq), no carbono Cy do anel, Analisando o esquema
IV observamos que a rota 3 enuoluia apenas uma stapa ¢ a reativi-

dade do spoxi facilitaria o acoplamento, Sabtendo-se que ilidios
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de enxofre sJo nucledfilos qué atuam de modo efitienté'na trans~
feréncia de 9rupos metil#nicos a carbonos eletrofilicos insatura-
dos, —om a formac¥o de angis de 3 centros, partimos para a obfen¥
¢330 dos mesmnos,

0 método mais comum para se Jerar um ilidio consiste na ébsw
trac¥o do préton do sulfénio correspondente, levando em conside-
rac¥o a westabilidade do ilidio a ser gerado., Em funcdo distao,
utilizamos o iodeto de trimetiloxissulfénio, MegS0I, cuijo ilidio

o mantém est &uel por uma semana a temperatura ambiente,

0 0
I - |

(Me do-5-Mell™ —FB o (Me)p-5-CHp + BEH
* + one

OJutra wconsideracBo importante € que a adic¥o do grupo met i
leno £ esterwsoespecifica sendo que os ilidios oxossulfénico ata-
cam  os  deriwvados cicloexdnicos preferencialmente pela posicido

equatorial® 785/,

\
,{/o
H o H o‘“l : H o
P /; ~_
‘ - CHs- |+S| - =50
H 0 H
H H

Conduzimos a reac¥o de forma an&loga A reportada na litera-
tura o isolamos um dnico produto com 9% de rendimento/84/

0
! I |
~clz0 +  CHp-8-(Me)y -— -cl_0 + (Me)p-8=0
\ 7/
- + ‘ cll
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0 .S@L! espectro no IV (EIV-30) apresentou além das absorcles
referentes a estiramento ¢ deformac¢do da ligas¢do C-H, uma absor-—
c¥0 intensa em 1733 em~ ! indicando deformac3o axial de somente
uma carbonila, As varias absorgBes de média intensidade na reqido
die 1150-750 cm”i, caracterizam a presen¢a do arupo épéxi.

No sspectro de RMNIH (80 MMz, CC14/TMS) (ERIH-31) o sinal
maltiplo «em 2,42 ppm com intearasdo proporcional a 3 H  foi
atribuido ao metileno do anel epdxido (BH) & ao préton metinico
C1HY, Em Ffuncdo dos dados obtidos = dos contecimentos da litera-
tura 786 7/ shg&rimos que 0 composto 123 possuil a sstersoquimica

indicada abaixo,

0,92(s,3H) o] ,/’H 1,00(s,3H) o
2,42
H tad,31)
COOMe
3,60(s,3H) COOMe 3.62(s,3m)

[,00(s,3H) 1,05(s,3H}

2,42 (dd, 3H)
’:l ’ 3,13(s,1H)

123 125

A instabilidade do composto aliada A& ndo reprodutibilidade
desta reacdo é a0 s=u baixo rendimento, levaram-nos a testar a
rota 4,

Iniciamos o dessnuoluimento da rota 4 COma insercdo do car-~
hono Cqiy preparando a cianidrina correspondente, A primeira ten-
tativa de  obtencdo de 126 foi utilizando o método classico de
Rourag=ois 88/, reac¢do da cetona (wé:ﬂ) com o fon cianeto (CNT)
gerando um centro aquaternario (HD«#wCEN). Um aspecto importante

deeste traba lho foli o sstudo feito sobre a estersosseletividads om

funcdo da waria¢do das condicBes experimentais, de modo a permi-
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tir um controle cinético (pH, conc@ntraqab de CN“, kaixa tempera-
tura, curto periodo de reacdo) ou termodin&miﬁo (eiceéso de CHN™,
temperatura ambiente, 24 h) da reacdo, Mo nosso trakalho, a adi-
c¥0 de CMT foi conduzida soby condigles basicas, tempsratura  am-
bisente, dirwacionando a reacdo para a obten¢do do produto termodi-~

ndmico,

o) KCN OH
HCO3
T C=N
COOMe Ha0 COOMe
c.t.
H H
125 126

fApds 0 tratamento da reacdo o produto bruto consistia numa
mistura de 126 & 125 na proporelo 1:4 respectivaments indicando
que o squilibrio cetona-cianoidrinag neste sisteme estava desloca-
do no sentico da cetona, Fol entdo necessirio ssparar os produtos
da reacdo = reciclar 0 material de partida, Motamos que durante o
fracionamento da reacdo, parte da cianicdrinsg hidrolisava em sili-
ca-gel dificultando a purifica¢¥o = diminuindo os rendimentos.

0 egpectro no IV do composto 1286 puro‘(EIU*SE) apresentou
forte absor¢¥o em 3430 cm~l, indicando a presenga de OH na molé-
cula (v 4% OH), pequena aboredo em 2220 cm~l caracteristica  de
deformacdo axial da tripla liga¢do, intensa absor¢do em 17335
cm“1, tipica de deformacdo axial de carbonila de éster, |

Mo espectro de RMMIH (80 MHz CCl4/TMS) (ERH-33) vimos que o
grupo  carbomstoxi estava mais desproteagideo ( :13,78) em relacio

ao da cetona 123 de origem ( ¥ 13,62). Sugerimos ent3o a configu-
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racdo 1,2cis sendo que esta desprotecdo da carbometoxila foi atri-
tudida & anisotropia do grupo ciano, Atribuimos o deslocamento
quimico #m 2,40 ppm (1H) 3o préton metinico, este prdéton wetd nu-—
ma regilo espacial onde 2le n¥%o sofre nem protec¢do nem desprote-

¢330 anisotrdpica do arupo ciano /61 / (Figura 18), -

Figura 18 Anisotropia diasaanética da tripla ligac® indicando

regiles de protecdo (+) e desprotesdo ()

Obserwvamos  que as metilas Cy; e Cg sofrem uma desprotecdo em
relacHo Aas metiles da cetona 125 & podemos atribuir ao efeito de
desprotecdo do oxiqgfnio da hidroxila axial, Vimos tambsm uma fra-
ca  absore¥do, bhastante larga em 4,15 ppm com integracdo para iH

atribhulds ao QH,

OH 4,15 (], 11y

1,00(s,3H) 0 1,05(s,3H)
COOMe (:()C)Cl\-/lE
3,62(s,3H) 3 73(3 3H)
1,05 (s,3H) 1,10 (5,3H) ’ ’
3,13 2,%(3.1!4)
125 126

A dificuldade em obter a cianoidrina 126 pura, ndo nos per-

mitiu um melhor sstudo deste composto,
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Fesquisando na literatura métodos de obteng3o de cianoidrina
em  bhons rendimentos encontramos o trabalho recente de  Jean—Paul
Ficard /791 / 0 qual snuolvia em uma das =tapas a r#acdo squimolar
Hdo ciansto oe trimetilsilila (CHTMS) com a cetona de interssse na
presenca e  quantidades cataliticaes de iodeto de zinéoKZnIE}/904
Eate método apresenta a vantagem de preparar ocianoidrinas  com

100% o rendimento, como indicado abaixo,

(Me)3SiCN ' B MeOH c=n
Znlz (CAT) C=N (M]e(;% S°|/CI
O ’ 100 % OSi(Me)3 ‘ o OH

0 reagente cianeto de trimetilsililae foi preparado  segundo

método de Buang /89 /

(Me)g8iCl + AgCH = b (M )g8iCH + AaCl
&9

& reacdo de cianossilila¢do conduziu-nos a uma mistura e
diasteroisdmeros com rendimento odse FEX,

0 wespectro de IV da mistura de diastersoisdmeros (EIV-34)
apresentou  as absoreles referentes s vibracles da ligaclBes C~H
(2960 em~1), da liga¢¥o tripla no grupo ciano (2192 ecm~1), da
carbonila de  éster (1740 cw~ 1), das liga¢Bes silicio-carbono
(1250-850 cm~ 1), & da liga¢¥o silicio-oxigénio (1055 cm~ 1),

Obhservamos no  s&u espectro de massa (EM-34) o pico do  fon

o

molecular (m/2 283) com apenas 1% de intensidade, o fragmento m/z2

268 (Mte- CHg) com 44% = o pico base em m/z 84, Estes dados es—
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pectroscépicos preliminares evidenciaram a formaqzq do produto
sosperado,. A presenca de dois diasteroisémeros ﬁoda ser visualiza—
da por CCID,

A& purificacio de uma pequena quantidade (100 ma) dos iséme-—
ros por CCE lsvou, apds sucessivas purificac8es aos compostés pu-
ros,' os quais foram caracterizados sspectroscopicaments, leuvando

em consideracdo as conformaclies mais est lueis (Eéquema 8)/92f4/2

Fesquema 8

COOMe T o Si—
|
N P
50&&* _Téi:t::::;21051—— Me06;%§;::::t;§§
/¢O/ | -
/\$ I CEN H C:N
8/// %
%oorwe — 127
i COOM g c=N ]
125 ¢ =
MCEN Meoom
] 1.
X osi-— H 03
- | 128 s -

¥ conformacdo preferencial

Atribuimes a estrutura 1288 ao composto mais polar (Rg 0,43

Hex/AcOEt  9,5:50,35)

?,59120,5) lewvando »m consideraclo os

"

132 ag menos

i
tecdo dos arupos CEN & 0Si-,

Seqgue abaixo

dos dois compostos,

a nossa sugestdo para deslocamentos

(Rg 0,30 Hex/Az0ET

efeitos de protecdo & despro-

quimicos



1,02(S3H)

83

) 0,96(8,3H)
0Si{Me); o,221391) C=N
i (S,3H)
(3.3H) b9
MeOOC MeOOC
3,74 3,63
31 =N (S,3H) 0Si(Me)
H, ' ars 0,22(5,9H)
(s,1H) ) : (S,1H)

127 128

Achamos intersssante comentar aqui qus os deslocamentos qui-
micos de prétons de 127 comparados aos de 1826 corroboram a sste-—
reoquimica sugerida para a cianoidrina 126,

s dificuldades na purificac¢do dos isdmeros, obtive-

Devido

mos  somznte o composto 128 puro em quantidade suficients para

submets-lo A analise espectroscodpica ode 13¢ cujas atribuilclBies se

hasearam na analise dos espectros do tipo desacoplado em faixa

larga,DEFT (ERISC-38).

128

Hando ssquncia ao desenvoluwimento dessa rotae, fizemos & oi-
%0 da liga¢do oxig@nio-silicio por mstanol anidro/clorotrimetil-

gilano (mecanismo abaixo)

MeOH +  (Me)z8iCl — (M )3B810Me + HC1

R*OSiCMedg + MeOH + MeOHgt ——  R¥OH + Me0SiCMe)3 + MeOHgt
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VEsta rea¢30 resultou em 58% da mistura diasteroisomérica da
cianoidrina 126 & 30%Z da cetona de partida, |

Como Foi comentado anteriormente esta mistura & de dificil
purificac¥o. Este fato nos lewvou a tentar a rea¢do de desidrata*
3o diretamente -om clorsto de tionila, resultando huma mwistura
intratauel. A mesma reaclo foi ent¥o repstida com a «ciancidrina
pura (obtida pelo método rlassico) & acompanhada por CCI e conti-
nuou  apressantando muitos compostos, O soepectro no IV da mistura
r&acional}ﬁﬁO«apr@swntmu nenhume ewidfncia da formasdo do sistema
conjugado E(Nﬁﬁ)CzC(COOM@)J_ Vimos somente uma absorcdo larga né
regifdo de 3400-3200 em™l & outra na regifo de 1700-1670
el e a ausénoia das absoreBes referentes ac 9rupo ciano (CEMDY,

Analisando os resultados obtidos até esta etapa na sequincia
de  reacBes  da rota 4, vimos que as dificuldades de certa forma
enuoluiam 4 cianoidrina 126, Assim sendo pensamos contornar este
problema reduzindo o 9rupo C1lano na presenca do sililoxi o «qual

soria eliminado numa reasdo posterior { Esquema 2.

Fequema 9

]
o 0Si- o§'i— c
N HO
- C=N . CHO ___
Z COOMe ;’4 COOMe A COOMe A COOMe
125 127+128 129

Frocedemos ent3o  a reduc¥o da mistura 187 = 128 com  DIRAL
seguido do tratamento = purificacdo da reac3o, lesuando & formacdo

de uvarios produtos dos quais o majoritario foi isolado =sm 184 de

-
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rendimento . A and&lise dos ewspectros de IV, massa e RMM de 1H e
13¢c & as correlacles espectroscépicas bidimenéionais homo e hetoe-
ronuclear ¢ COSY & HETCOR) lsvou—nos a sugerir a lactama 130 “Oomo

provavel estrutura para o produto da reacdo,

0osi( Me)a

130
Sey waepectro no IV apresentou—se hastante caracteristico

CREITV-3%2, duas absorctes (3240 = 3100 cw™1l) sugeriram deformacdo
axial da ligacdo M-H, A absorcdo referente a deformacdo axial da
carbonila  snocontrava-se em frequincia mais baixa (1693 em~ 1) que
a do composto de partida (1735 cm™ 1) & cosrente com  deformacio
axial de carbonila de amidas, Vimos também as vibraeles refersn-
tes as grupo sililoxi (12435, 1045, 830 cm”l).

0 ewspectro de massa do composto apresentou fon molecular wm/z
289 o fraamentos em o wm/z 240, 184, 183 (Pico base ), O fon molecu-
lar  com walor fmpar oe unidades de massa stdmica confirma a p£9~
senca o nitrosgnio na estrutura da molécula (EM-40),

Anaglisando seuy sspectro s RMMIH 300 MHz (COC1g) (ER1H~41)

¥il

vimos primeiramentes um singleto largo em 5,49 ppm, integra¢do pa-
ra um proton, que foi atribuido ao préton lisado ao nitrogénio,
Os prdotons ligados ao Cyq formam juﬁto com M-H um sistema de trés
sping do tipb AR, A por¢d3o AR deste sistema fol atrihuido 'aos
prétons sobre Cyq os quais absorwvem como um duplo dubleto em 3,17

ppm (J 11 & 1,7) & um dJubleto =m 3,03 ppm (J 11), A correlacdo
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e-nfre- estes dois prétons pode ser visualizada no espectro bidi-
mensional do tipeo COSY (ECOSY—-42), |

Experimentos de dupla irradiacdo =m 5,49 ppm levaram & sim-
plifica¢¥o do duplo dukleto em 3,17 ppm, Localizamos desta manei-

ra o acoplamento de 1,7 Hz entre M-H & Cii~H (Figura 20).

Figura 19 Espectro de RMNIH 80 M2 (ER1H-43), resi% de absor¢fo de Hp-Cyq e C-N

a) antes da irradias3o b)) depois da irradiacio em 5,30 ppm

a b

e —,

W
| | |
) /\\ ,t] A [ j
oo™ ¥ SRR AR i e AN P (w-'.& "~ Ry

A W .
" i‘xk‘-‘*»%wwwm&wwwwww.\f\w‘ :'IN‘V’V }' s
]
T L% ™ T
N ’ F r ' .9 s...: :'.! .t se 28 3.0 eoe

5.2 5.5 s.e .s s s 2.8 o

Fara o conjunto de sinais em 1,86 ppw (m, 2H) vimos corrsla-
cOes  espectroscépicas homonucleares ("COSY") com protons que abe-
gsorwvem na reaido de 1,45 ppwm (m,3H) & na regifo de 1,1 ppm, Fara-
lelaments, analisando as correlas8es espectroscépicas heteronu-
cleares (B, .HetCor-44) vimos que ést@s dois prétons (1,86 ppm) e
t%0 relacionados aos carbonos que absorwvem em 18,8 ¢« 35,2 pem
regpectivaments, 0s quals se relacionam com 2 daos préotons que ab-

sorwvem na regifdo de 1,43 ppm (m, 3H),
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0 terceiro préton estd correlacionado ao carbono  em 41,?
ppm. Outra correlac¥o importante extraida do bidimensional HETCOR
& a carbono x préton metinico, respectivamente 33,3 ppm (Cy1) =
1,75 ppm (HCy ). v .

Apresentamos em segquida nossa sugestdo para os deslocamentos

quimicos de proton = 13¢ (pri13c-a5) para a lactama 130

"315‘:;“ »2H)  OSi(Me)3 o.its,9H)

3,17(ddJ;,7) i
1,86 " 3,031,911 352 OSi(Mely e
53,5
{m,3H)1,45 8.8
’ 81,1
N—H 5,49(s1,1H) N-H
(m,1H) 1,15 ar
1,45 H 177.8
1,75
(s,3H)1,18 s O o
{s,3H01,12 21,5 31,9

Fartindo de uma mistura dissteroisomérica lewando 2m Consi-
deracio que a deformacdo de sistemas do tipo bdcicleo 04,37 nonano

com  fusdo %0 formados mais rapidamsnte produzindo compostos

termodinamicaments  mais wetauvels que os sistemas biciclos [4,3]

pnonanos com fusfio trans suaerimos fusfo gis para a lactama isola-

oia,
Indicamos na fiaura abaixo a conformaslo preferencial a onde
i 0
o arupo volumeso 08i- se encontra em posi¢¥o squatorial,
l
a H H
b H o | N/
H H
H H
Me H
Me 0Si(Mels:

Estamos aquardando os dados oristalograficos de Raio X para

confirmar sstas sugestles,
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Fara darmos continuidade na explornagio desta rota hecessita—
riamos retornar & sintesse de 185, desde seu inicio, Pbrém, atra-
wés da obten¢ o dos diastercisdmeros 1287 & 128 em 9274 de  rendi-
mento, verificamos a potencialidade desta rota. Levando em consi-
deracio as referéncias da literatura/87,96/ acreditamos quwe alte—
racBes nas condicBes experimentais na stapa de reducdo do gruro
ciano conduzirdo ao derivado desejado <’é1“0115“ — “§1~811H0).
Visualizamos também que, uma reacdo de hidrélise basica dos com—
postos 187, 128 poderia resultar no derivado 1,82 diacido, o qual
aARoE @ ‘wliminaqﬁo fale grﬁpo sililoxi possuiria os carbonos Ce =

Cqq mom reagtiwvidades diferenciadas por fatores estéricos,
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4, Con=lusdo

0 estudo fitoquimico das raizes da Baccharis caprarieaefo-
lia, leuou—nos ao isolamento do éxido de baccharis 23, éster ma-
tricaria €(Z,Z) 63(1), ¢ster matricaria (Z,E) 63(2), (?~fri§dela"
pol 21(1), a-espinasterol 34(2) & Acidos graxos de cadeia longa
64¢(1,2,3) &65(1), Das folhas, isclamos oSxido de cériofileno 29(3),
eopatulsnol 24(1) = c{~espina5teru1 34¢2), w docauls o (3~Fried9~
lanal,

Todos sstes compostos s¥o conbecidos da literatura = j& fo-
ram  isolados de plantas do 98nero Baccharis, A identificacdo =
caracterizacdo dos compostos foi feita atrauveés da comparacdo dos
dados ‘@ﬁp@cirméﬂépicos, constantes filsicas & om aigunﬁ CAS0S% TOm
amostras auténticas,

A and&lise preliminar superficial (CGZEM) de algumas fracles
oleosas das folhas & do caule indicou a presenga de compostos wo-
lateis, pertencentes A classe dos aromaticos « dos tarpendides,
Fatas indicacBes despsrtam nosso interesss: para um eatudo PQ%tE”
rior, mais complsto, do &leo essencial desta Baccharis, seeauido
da comparacdo com o "édleo de wvassoura" jd& estudado /45 /7 (Sleo
essencial oda Bacecharis dracunculifelia comercial),

las rotas ode sintess exploradas para a obtensdo do sinton
monoterpgnico do cariocal conssguimos visualizar um caminbio que
ae apresentou potencialments vidwel, Este estudo explorativeo tor-
nou euvidents que este trabalho poderia fornecer material para uma
tese a niuel de doutoramento, Assim sendo, daresmos continuidade

desta sintese na tese de doutoramento,
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S, Farte Experimental
Materdiais & Métodos

O0s pontos de fus3ag foram Jdeterminados em pla-:a“dna- aquecimen—
to, Snznjun-:lo Kofler, instalada em um microscépio modelo Th-z-rmopan-
(C. Reichest Optische Herke AJG,) & n¥o sofreram correcdo,

Os wa lores de rotacdo c':‘ti-:a Calpy foram determinados num po-
larimetro FOLAMAT A -~ Folarimetro Automdtico de Rutina Carld Z»s-iss
com  lampada ;.“}:?,mrz-r::d.rio com precis¥o de 0,059, utilizando CHClg
como solusente,

Calroulo da rotagdo dtica especifice 2m funcdo do comprimento

de onda do sddio £99 /6

[l

Falyy = 1,17543 [ o dy,

EO!'_]B = EO‘:JJ\L«B
ciagsml) »v 1dm)
i 20
Caly = Lo g

1517543 © x 1
ondel ol = rotaclo especifica

20
Eang = rotaclo atica lida no aparslho

c{g/ml) = concentracdo da amostra

Wdmd = comprimento da oela (0,3)

0s wespectros Jde absor¢¥o na regifo ultravioleta foram medi-
dos em solus¥o de hexano ou metancl &m um espectrofotémetro de UV

IMR-21 (ZEISS),
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0s espsctros de absor¢do na regido dorihfrau@rmelho foram
obtidos =m «ela dé KEBr, MaCl para liquidos, ou.em péstilha e KEr
para solidos, em um Espectrofotémetro Ferkin-Elmer Infrar@d-Sp@d*
trophotometer modelp 39,98, Utilizou-s82 como refer@ncia a absor-~
¢¥o em 1601 el de um Filme de poliestireno.

Os wespectros de RMMMH foram obtidos em soluclo de CCly <CD-
Clg quando necessario) nos aparelhoss |

~EBapectrdmetro de RMM Varian modelos T-60 (60 MHz) & XL 100
(100,1 MHz ).,

=AR-80—-RBrucker Analystiche M@sst@chnik;BMbH (80 MHz),

~MMR Egpsctromgtiro Gemini 300 - Varian (300,1 MHz),

O0s deslocamentos quimicos para os espectros RMHlH sdo dados
em ppm usandoe TMS (&= 0,0 ppm), ou CHClg (& = 7,33 ppm) como re-
fergncia interna,

s wepwctros de RMMI3C foram obtidos nos aparelhos

~Regpectrémstro Varian, modelo XL-100 (25,8 MHz, com trans—
formada de Fourier), sm CHClg, utilizando-se o solusnts Como re-
fergncia interna ,(S(CHy 481 = & CHClg + 77,2 ppm),

~MMlx Espectrometro Gemini 300, Varian (75,53 MHz com trans-—
formada e Fourier) em CCly ou COClg, utiliﬁando M8 como refe-
réncia interna,

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrdmetro MAT
3liAa-~-YVarian MAT Bremsn (70 2V),

As  andalises por GC/MS fdram re=alizadas em um apar@lhd CE/EM
modelo HF SH99270MS Chem Station da Hewlett Packard, onde o croma-
téarafo a g9as (Modelo 3890A) estd squipado com coluna capilar de

silica fundidas HF-3 (3% fenilmetilsilicona, 285 m x 0,2 mm x 0,33
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m) de 4000 ndmero de pratos tedricos/m, utilizando-se Ho como g4s
de  arraste (1 ml/min)d, A inje¢do foi da ordem de 0,2 1 de solu-
¢330 e=térea da amostra, com "split ratio” de 11421, 0 detector se-
letivo de massa acoplado ao CGF sra da série 5970 squipado com uma
fonte e elétrons operando a 70 eV cuja temperaturéida fonte foi
mantida entre 180 & 850°C & a temperatura da inter¥acé 3000C ., 0Os
t, = EM obtidos foram comparados com os EM do banco de dados do
computador  através da Db lioteca MRS _ReVE L (Mational Bureau
Standands - Library Reuvision E) contendo 38791 EM de compostos pa-

drdo & com EM da literatura,

Frograma 1o 80°9C (1 min) - 109C/min -~ 270 (5 min) = 2% min,

Frograma 25 80°C (1 min) - 109C/min - 1409C (imin) -~ 29C/min-
2209C (1min) - B3CC/min -~ 270°C (Z2min) = 53,0 min,

Froagrama 35 S59C (4 wmin) - BOC/min - 1809C (Zmin) - 209C/min-

200°C (2min) - [0PC/min — 27590 (4dwin ) = 28,5 min

Méltodos Cromatograficos

Az cromatografias em coluna (CC) foram realizadas utilizan-
do-se  silica-gel 60 (0,03-0,280 mm) sendo que, o Jdidmetro interno
w altura das colunas wvartaram de acordo com a quantidade de mate-
rial a ser cromatografado 7100/, As eluieBes foram feitas conm
soluentes oargdnicos, em ordem crescente ode polaridade & as fra-

cUes coletadas foram concentradas a vacuo om evaporador rotativo,
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Fara as cromatoarafias em camada espessa (CCE) foram utili-
zadas placas de vidro 20x20 cm , —om uma camada de silica-gel G e
FFoggq (na proporcdo 2:1) com 1,0 mm de eEpEsSSUra,

Para wromatografia em camada delgada (CCD) foram uwtilizadas
placas e widro 3x320 om, cobertas com uma camada d@‘silica—gel =
HF ou CFasggq (na propor¢do 1:21) com 0,295 mm de espessura,

0 controle das fracles coletadas foi mediante CCO = a visua-
lizac%o dos compostos em CCO = CCE foi feita sob irradiac3o com
lampada de UV nos ;omprim@ntoa de onda 254 ev366 nm =/0u por pﬁlm
verizaco ocom uwm dos revsladorss wﬁpecificdﬁ, seguido de aqueci-
mentosl

e Lador oe tarp@ncﬁ:anisa1d@1d02H3804:H0Ac (0,5:1,0:30m1)

~goluedo ode metanol/&cido sulfdrico (LE1),
Utitlizou—-se também testes com reagentss de Marser J101/ para

verificar a pressnca ode alocaldides,
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5.1 Coleta ¢« Isolamento dos Constituintes da Baccharis ca-

prariaefolia AF, DC, -

Bacecharis caprariaefolia A F, DC foi cdletada & mar¢o ch
1987, =m Sa lesdépolis, na reserva de Boracéia, Serra do Mar,festa~
do  dee S%0o Faulo, Era um arbusto relativamente granH@ (cerca  de
2,% m de altura), constitutdo de folhas, caule é ralzes bem dise—
tintos (Uma amostra aut@ntica estd depositada no herbério do Ins-
tituto de Riologia oda Unicamp catalogada por H.F.Lzitdo Filho
(s/ndr R/IV/87 (UEC 46,6%6), Apds separacdo, as folhas, ainda
froescas (883,00 a), foram extraidas com hexano a temperatura  am-
Biente @ na aus@noia de luz por 19 dias, 0 sxtrato foi concentra-
do & pressido reduzida, temperatura infsrior a 350C @ guardado em
"fpeezer” protegido da luz, até a obtencdo da 29 » 39 extracdo om
hexano, Foram reunidos o concentrados os soluentes de cada extra-
¢fo  obtendo-ss  aproximadaments 20,0 g de extrato bruto das  fo-
Thas, o qual n¥o foi lsuado & secura total para swvitar a polime-
rizacdo de possivedls compostos poliacetil#nicos,

Uma inuvestigec¥o prévia dos extratos brutos foi feita por
Cen em wvarios sistemas de elusntss » foi observadoe o comportamen-—
ta  dos compostos frente & luz UV e aos reuvesladorss para terpenos
e alcaldides, seauida de aquecimento, Compostos que absorveram na
luz UWVosg pp ® Que apés a reuslacdo (revelador terpenos, aqueci-
mento) apressntaram cor amarela ou marrom tomamos come indicacles
de possiveis compostos poliacetil#nicos, ou polignicos.

As raizes trituradas (680 g) foram colocadas imediatamente

=m heoxano ¢ apds woste pertiodo fizemos mais duas extraclies concen-



g
if

trando-se o soluvents mantendo sempre o cuidado de ndo eXpor a
1luz, controlando a temperatura, Obtivemos cerca de 5,0 9 de  ex-
trato bruto das ralzes, Observamos primgiramsnts 0 comportamsnto
dos compostos por CCH em seqguida por CCE, Uma amostra ode 200 mg
do extrato bruto foi submetida ao fracionamento prgvio em CCE
utilizando hexano/acetato de etila 753 como soluente, As faixas
que  possuilam compostos que absorviam na luz UU354, 246 nm foram
extraidas com metanol seco & analisadas por sspeoctroscopia na re-
gido do UV,

dpenas  uma  das faixas apresentou curvae caracteristica  de
compostos poliacetilénicos, portanto este extrato foi trabalhado
em primeiro lugar,

0 caule foi moido (1720 9) & ent¥o submetido as sxtracles (3
vezes ) oy manegira andalogas As anterioress, obtendo-se assim aproxi-
madamente 32,0 g9 de extrato bruto do caule, o qual foi previamen-
te analisada do mesmo wmodo que os extratos brutos anteriores, po-
rém ndo apresentando nada de caracteristico,

Todo o mat@rial foi novamente extraido de modo exaustivo com
metanol, apas  a Gltima sxtrac¢do com h@kano. Obteve-gse 7,3 g  do
extrato bruto metandlico das ralzes, 43,8 g,do axtrato bruto me-
tandlico do  caule & 36,6 9 do extrato bruto metandlico das  fo-
lhas, Todos os sxtratos foram previamente analisados para veprifi-
car a presenea de compostos labeis do tipo poliénico ou poliace-

til#nico, sem resultados,
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Tabhwla 16 Extratos brutos da Baccharis caprariaefolia AP, DC,

Extratos
Ratlzes Caule Folhas
massa inicial 680 175 883
Fuzxx ano 5,0 32,0 "EO,OV
solusnte

metanol 7.5 45,8 36,46
5.1.1 Extrato bruto hexdnico da Raizes

Inicia lmente o extrato bruto das ralzes (4,8 2) foi submeti-
do  a uma separacdo preliminar em CC de silica-gel 60, utilizando
camo elusnte hexano, hexano/éter etilico, &ter #tilico, #ter eti-
tico/metanaol = metanol obtendo-es 93 fracles (Tabela 17), as
quais foram analisadas por CCD » reunidas de acordo com as ssme-
1han¢a5 observadas frents aos reveladores: lampada Wosa-346 nm *
roeve lador para  terpenos seguido de aquecimento, Todas fracles
reunidas fForam monitoradas por sepectroscopia no UV = RMHlHﬁ as
que e apresentaram interesssants foram analisadas com mais cuida-

do,



Tatwela 17 Fracionasento do extrato bruto hexdnico das raizés '

Fluente FragBes (100ml) massa (mg) Cospostos isolados

Hexano . 1 (13) 376 hidracarbonetos

de cadeia Ionga

Hex /BEtal 931 2 (3 - 800 éster matricdria
(Z,E) 43(2);
(1,7) 631y
éxido de Bacharis
&
Hex /Bt 812 3 1T 1410 friedelanol 31(1)
acidos garaxos de

cadeia longa

Hexano/Eta0 753 4 (5 283

Hexanos/Ltod 101 G 010) 340 sisturas instiveis
Hexano/Etpd 357 6 (%) 826 comeostes libeis
gter stilico P i ) 208

Eta0/metanol 713 8 (13> 111

Etol/metancol L1 9 (58 a8

Etoll/metanal 3.7 100 (3 80

Metanol 11 (8) _ 179

?v
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s.1.1,1 Ester Matricaria 63(2)XZ,E) 63C1) (Z,Z) 736 /

As FfracOes eluidas com hexano/Ete0 911, agrupadas ¢ concen-—
tradas, foram submetidas a CC de silica-g9el 60 ¢ =lulidas com he-
xano & hexanoseter etilico (9,320,357 9:1; 7237 101 fornecendo 33
fractes, Huas séries de fraclies combinadas apresentavam compostos
que possuiam forts absoredo no UV, & Ry bem distintos, A purifi-
cacdo dos compostos fol feita através de sucessivas CCE com elui~
cdo ocontinua por 3 horas com hexanoZacetato ode etila 2,370,353 e
ertracBdo  com metanol seco, A fracdo 3 a 7 (149 ma) fmrneﬁeu 19.9
ma oo gster matricaria (Z,E). A fraclio 8 a 10 (226 ma), fornecsy

22,0 ma do gster matricdris (2,42,

HaC-HC=CH-CEC~CEC-HC=CH~C0aCH,

Z E

Bepwctrao oe UV ~ 63(2)'(EUU~3)

metanol
A
max y, Nyl € 35 337,6C1B32), 31&,TLTI?Y, R6LC1997), 249.,4

(2211 ),
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Espectro no IV — 63(2) (EIV-4)

filme
v nAX Cem™ 1 )0 3030, 2950, 2925, 28%0, 2200, 17835, 1610, 11635,

@380, 710,

Fopectro de massas — &3(8E)
m/zC%y = 17acMte,asyy 159(Mte-15,15%)  143¢mt.-31,15%)  7SCE3%)

TRCRBA Y TE(BEA) B2C1004),

Fepectro de RMMIH - 63¢2) (80 MHz, CCl4/TMS) (ERIH-35)
S 16,80Cdd, Hy, T 16), &,85(d,Ha, J 163, 6,20(d,Hg, J 18), 5,60Cm,

Hg, J 123, 3,700s,3Hy), 1,980dd,3H, J &)

HyG-HE=CH-CEC-GE0-HE=CH-C0gCHg

Z Z

Fapectro no UV 6301) (EUV-4)

mztanol

A}néx , nm (€ H)n 30O7,3 (2137 291,7(1949); 858,0(25304)7

245, D0R7E4),
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FEspectro de massas 63(1)
m/72¢ %) 17a¢Mt.,8%) 150(M+-~15,52) 143(M+-~31,52) TS(R0%4) 73C354)

TRETIA) F592¢ 1004)

Espectro de RMMIH 63C 1) (80 MMz, CC14/TMS) (ERIH-7)
516,15 (s,H3,H2), 6,10(d,H7,T7 12), 5,60(d1,H4,7 12), 3,70¢s,3H1)

1,95¢Cdd, 348, T 7+1,8)
S.1.1.8 dxido de Raccharis 23 737/

Un solido cristalino foi isclado junto com compostos apola-
res o das fracBes (no 2) que continham compostos poliacetilénicos
(8% m3) o qual foi recristalizado de #ter etilico/metancl & foi

identificado como &xido de Baccharis 25,

Fonto de fusfo = 147-149°C CLit — 148-1499C21 /37/
Rotac¥o stica de 235 [ Ip+34,08% = 0,01 CHC1g).

CLAtD e Jyy +42°¢ 2,16 CHClg) / 37/

Espectro no IV - 23 (EIV-1)
KEr

v X Cem™ 1) 2940, 2840, 146%, 1380, 1370, 910, 825,
i aX _

Espectro de massas — 23
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Espectro s massas — 25

m/z, (%)% 426(M¥, 77%) 411C(M—CHg,B6%) 355(14%) 343(23%) 313( 14%)

RRY (9%) 137 (468%) 93(BEX) 83(30%) 49(100%)

Espectro de RMMIH - 25 (80 MHz, CCl4/TMS) (R1H-2) |
& 15,00¢sL, 1H):  3,65(m,1H); 1,64¢s,3H); 1,55(s,3H); 1,20, 1,02,

1,01, 0,97, 0,88, 0,86 (465,18 HY; 2,3-0,8 (i, 48H).
H5.1.10.3 pB-Friedelanol 21(1) /54 7/

fis fraclies obtidas a partir de 2luicdo do extrato bruto das
ralzes, ocom hexanoléter etd lico 8:28 (nel3), foram concentradas
(1410 mad & submetidas a CC de gilica-gel 60, rwﬁnlh@ndu—se &0
fractes, As fraclies apolares apresentavam pequena quantidade (1346
ma ) ow warios compostos, as mails polarss  apresentavam—se  muito
comp Lexas sm CCO (380 wa)d, Algumas fracles apresentavam um s lido
cristalino junto com compostos oleosos, sabendo-se que o composto
maijoritdrio possuila o funedo Alcool (EIV) partiwmos para obtencdo
do derivado acetilado,

Aoetilacio ode BLICL1)Y 2 (0,2 wl de anidrido acético, 0,5 ml de
piridina & 2,0 ml de dicloromstano foram adicionados a 100 mg da
amostra, 1 hora com agitacdo, A reacdo foi deixadae 24 b em repou-
s0 a temperatura ambiente, Tratou-se a reacdo com agzua gelada @
em  seguida  fizemos 3 extrac®es com éter 2tilico, As extracies
reunidas  foram lavadas com solucdo de CuSlOy4 ¢ secas sobre M3804.
Apds a purificas¥o em CC de silica-gel 60, obtiuvemos 30 mg  de

acetado de friedelanils 21(1)Ac  puro,
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Tabela 18 Isolasento do acetato de 3-Triedelanila _

Eluente Fracles (30ml) m(m3 ) coapostos
hexano 12 100
hexana/Ete0 201 9 56
hexano/Bta0 8132 10 340 #c, de /3 -friedelanila 21(1)Ac
hizxano/Eted 733 ? 100 #c, metilados e hidrocarbo-

netos de cadeia longa

hexano/Etol 654 10 300
hexano/Eta 1:1 10 80

Fonto de fusdo 210140 292-29490C [Lit = 293-2950C101 /5857
Rotacdo &tica 211 A Laly 42,50 (o, 0,01 CHCLg)

CLit Co IpS9 +26°C, 1 CHCL3)

Eapectro no IV-21C1))ac (EIV-8)

KEBr
v 4 Cem™ 1)y 2935, 2980, 2860, 1730, 1440, 1380, 1230
max

Eapectro ode massas—21¢01)Ac
m/zCEys  470(Mt. y 147%) 4T5(C M'*-»—CH3 Y, THA) 317(246,.3%) RIAWRPL) 207

(294 L77C30%) 147(37%4) 126(DBR%L) 109(5%%) 96 (1004),
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Espectro de RMMIH-21¢1)Ac (80 MHz CC1l,y/THSG) (ERIH-9) = _
C13/CH3~-C3 4/CH3-Crp) 0,93(s,CH3-C5/CH3-C20) 0,84(s,CH3Ce) . 0,82

(s,CHa-C4d 2,0-0,8(m,33H)

-

5.1.1.4 Acidos Graxos de= Cadeia Longa

As fracﬁeé seguintes (eluidas com hexano/Etp0 7:3 = 100 mg-
tabela 18), apresentavam—se muito complexas quando analisadas por
CCIr, sendo que alguns compostos reuslavam comportamento ode acido,
confirmadao pelo espectro no IV, As mesmas foram &nt%o reynidas e
metiladas (& s0luedo etéres de diszometano ¢ adicionada sobrs o
material j& dissolvido em Ster, 3 09C, a mistura reacional foi
deixada  em repouso a temperatura ambiente durante 4h), Utilizou-
g CC de silica gel G, sob pressdo de Mo, com hexano, hexano/éter
stilico (9371, 818, 713) como elusnte pare a separacao dos dste-
res,  Obtswve-ase 38 mg de hidrocarbonetos de cadeia longa, 8 m3a de
dcidos graxos metilados & 43 mg de uma mistura complexa, Os com-—
postos  metilados que se aprssentavam como um dnico composto &m
CCn em warios eluentes, na wverdads era uma mistura, composta

principalments de ésteres o foram analisados por CG/ZEM,

CH3( CHp ), COOCHg  (n = 18,13,14,16)
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Espectro no IV &83(2) (componente majoritario) (EIV-10)

filme -1
A (™4 ) 3300, 2920, 2830, 1730, 1460, 735
max

Espectro de massa—63(2) (compoasto majoritario)
m/z¢ %y 2vocmMt, 337y 239(mMte-31, 13%) 287(Mt-~-43, 13%) 143¢C20%)

97 (16%) 87 (&7%) 74(100%).
Esprctro de KMMIH-65(2) (composto majoritario) (ERIH-11) ¢80 MHz,
CC1l4/ THE)

S53,60 (s,3H), 2,84 (t,8H), 1,285 (5,26H), 0,88 (t,3H),

Lapectro no CE/7EM dos Goidos araxos metilados

coaposto ts w/2{1)

63(11 6,333 242(&*-,62) 199(H-43,87) 143017%) 8T(34%) 7401001)

44(1) 6,763 2seeut. A%) 213(K-43,71) 157(62) BUSTL) 74(100%)

63(2) 7,283 270(Ht.,137) 227(M-43,97) 171¢67) BT(TAL) 74(1002)

- 7,922 2300 187) 208(7%) 166(7X%) 123 (127) 94€321) T4(551) 69(571) 35(100%)
- 7,890 264Kt 197) 22010%) 180C10%) 137¢102) 97(31%) TASTY) 6 41L) 55(100%)

83(3) 7,963 298(Ht.,172) 255(u-43,112) 199(112) 87(57L) 74(100%)

5.1.2 Extrato bruto hexdnico da folha

G =extrato bruto hexdnico das folhas (20,0 9) foi submetido
ao fracionamento em CC de silica-gel 60, resultando em 12 fra—

cB8zs (Tabelas 19,
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As fraces de composicd¥o semelhantes foram agrupadas resyl-
tando 20 fracBes, as quais foram analisadas por espectroscopia no
UV para se ter certeza de que n¥o tinhamos compostos poliacetile~-

nicos até =nt¥o n3o suvidenciados neste extrato,

Tabwela 19 Fracionazento do extrato bruto hexénico das folhas

Eluents Fraces 130 ml Fra¢Bes combinadas m{ma) coapostos isoclados

Hexano 13 1 1282 hidrocarbonetos
de cadeia longa
oxido de cariofi-
leno 29(3) espa-

tulenol 24(1)

a 339
3 819
Hzxano/Eto0 9201 14 4 g2
| 3 314
é6 763
7 1347
Hexano/EteO 8:3 14 8 18353
4 P 370
10 _ 386

Hzxano/Eta0 7:3 13 11 104%4c, cleandico 20(1)
Hexano/EtaO 131 13 12 384
13 =81
14 322
Hexano/Etp0 37 10 15 286

eter 2tilico 10 16 A78
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¢ter/metanol 812 10 17 602
ti-z-r/me-tanol 7:3 7 18 , 786
eter/me=tanol 131 7 ‘ 19 7835
Metanol 7 20 710

5.1.2.1 Oxido de cariofileno 29¢3) 747/

Fspatulenol 24¢1) 745 /

A fracdo 1 do extrato hexdnico bruto das folhas foi recroma-
tografado em colunag (silica-g9el 60) resultando &40 fraglies (Tabhela

209,
Tabela 20 Fracionasento da Fragd 1 das folhas

Elusnte Frages (130 ml) m {ma) compostos isoladas
Hexano 20 448 hidrocarbonetos de ca-
deia longa RMNIH B0 HHz 5= 1,20
Hexano/Bte0 9,520,3 18 207 axide de cariofileno 29 3)

espatulenol 24(1)

Hexano/Eted 9,0:21,0 13 380
Hexano/Ete0 8,002,0 10 145

As fraclies =luldas com hexano/Ete0 9,5:0,5 wram oleosas = de
odor agradéuvel, apés sucessiwvas purificacdes forneceram 9 ma de
6xido de cariofileno 290(3) (80%) = 93 mz e espatulencol 24C1)
(60%). As fragles intermedidrias obtidas durante os processos de

purificacdo, apressntavam varios compostos = odor muito agradauel
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e foram analisados por CG/EM,

te

Espectro no IV 29(3) (EIV-14)

filme '
v ¢am™1l) g920, 2840, 1630, 1460, 1380-1363,

hax
Fespectro ode massas-29(3)
m/zC %) 220 M*,f?x ) 205( M+-CH3, 16%4) 187 ¢ H'*'~33,‘?% Y} 93CA4AT%) T9CHYL)

6PCATL ) SRCALL) 43C100%) 41(83%),

Espectro de KMMIH 29¢(3) (400 MMz CCLlg47CHC I3 ) (ECOSY~-17):
S24,97Cd, HrCyg) 4,87(s,H-Cy3) 2,88(dd,H-Cy, J 10,4) 2,68(q,H~Co,
Jogy 8,35 (m,H-Cy) 2,287 (m,H X-Cg) 2,10 (m,HB -Cy, HY~Cqg),
1,75 = 1,60 (my H-Cy 7 H®~Cq / H¥-Cig) 1,40 Cm,HB -Gy, HB ~Co)

1,800s, CHz~Ca) 1,01-0,99(s, (CHylp=Cyg) 0,97 (m,HA ~Cg)

Espectro de RMMISC-29¢3) (48,9 MHz COClg) (ERLSc-15):
& :151,9 (Cg)i 112,8 (Cyzdy 63,8 (L) 59,8 (Ch)5 50,8 (Cy)7 48,7
(Cgrs 39,8 (Cyply 39,8 (Cz); 34,0 (Cyy05 30,8 (Cgdi 89,9 (Cq)3

89,8 (Cygds 87,2 (Cg)i 21,6 (Cygd0; 17,0 (Cyg).



Rota¢d3o Sdtimca 241

CLit Cady +6,59 (

Espectro ode IU-24¢(

filme

) Caldy = +17,0° (¢ 0,08 CHClg)

c 1,97 CHClgz)1 /45 /

1) (EIV-12)
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v (em™1) 3340, 3080,2950, 2870, 1635, 14460, 1368, 1093, 896.

nax

Lapectro ofe R -

2401) (80 MHz CCli4/7TMS) CERMH-13)

Sud,680s1, Halyp) 1,35¢ 5,CH3-C.1 17 1,08¢s,(CHy)u-C1 ) 0,35 myH~Cyp, )

Fapectro ode massa

Composto tp

2401) 0,783
i 6,383
e 6,606
e 6,766
Mt 7,460

CE/EM (Frogarama 1)

mszC X))
2E0(M+,4x) 208(M~-CHy, 234%) 187(M-33,128%)
3

159(M~61,24%) 119(28%) LCA3YL) 79(28%) 43 100%)

2E2MY, 17%) 194(M-28,4%) 151(80%) 133(48%)
PAIBOAL) BE(BTL) 41C100%)
2RE(F4) BOD(M-18,94) 179(M-43,94) 161(28%)

121CEEZ) 93C30%) 79(48%) 43C100%)

S36(EXL) B18(3%) R0B(IXA) 187(6%) 160 13%)
145CEE%) 105(35%) 21(39%) 43(100%)
234CAZ) 218(9%) 20SC17Z) 160C246%) 145(24%)

105(33%) 790 35%Z) 43¢ 100%)
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B.1.28.3 Acido Oleandico 20(1)

Ma Ffrac¢do combinada 11 da CC do ax{rato bruto das folhas
(tabkwla 19 ) observamos um sélido esbranquicado, hastants impuri-
ficado poé clorofila ¢ seus produtos e decdmposicﬁo. Visualiza-
mos pof CCX' que esta fraclo possuia compostos que com reuslador
de terpenos ¢ aquecimento, apresentavam comportamento caracteris—
tico de subistidncias que possuem o grupo carboxilico de acido. Uma
parte (100 wma) da amostra foi metilada e apdés varias purifiﬁacﬁés
#m  CCE  obteuve-se 235 mg do sélido metilado. Os dados wepectrals

sd0 coerenteas com oleanolato oz metila (2001 WMe)

Fonto de fusfo 2001 )MMe = 191-195 OC [Lit. 196-198°C1/55 /
RotagBo Sstica 2001 e Loly +59,79 (o 0,008 CHC1g)

LLit Dea I 47309 (o 1 CHClg) /55 /

Bapectro no IV-80C1 Me (EIV-18)

KBr
9 ;
max » 3410, 2930, 2860, 1730, 1640, 1465

Espoctro de massas—20C 1 e
m/z¢%)  4vocMte,2an)y  artent.-s59,92) ssecrant,v1z)  moscreat, zox

203¢CrYI,100%) 189ccct, 25%)
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Espectro de RMNIH-20C1)Me (300 MHz CC14/TMS) (ER1H-19):
6:5,20(s,H-Cye) 3,10(t,H-Cq ,J 8) 2,80(d,HO , 715 1,10¢s,CHg~
Cy4) 0,95(s,CH3-C4q/CHy~Cgo) 0,91(s,CH3-Cy/CHz-Cop) 0,74(s,CHy~
C4) 0,69 (s,CH3-Cg) 20-0,65 C(m,43H)
Espectro de RMNI3C-2001)Ms (75,5 MHz CCla/THS) (ER13c-20)
5£1:38,5(Cy) B7,1(Cy) 78,7¢(C3) 38,7(C4) 55,2(Cy) 18,3(Cg) 32,6(Cy)
39,3(Cg)  47,6(Cy) 37,0(C10) 283,1¢Cy1) 143,4(Cy3)  41,6(Cq4)
27,7(Cyg)  83,4(Cy14) 46,6(C17) 41,3(Cyg) 45,8(Cye) 30,6(Cag)
33,8(Cél)32,3(C93) 15,6(Cpy)  £88,1(Cpq) 15,3 Chg)  16,8(Cog)

26,0007 ) 177 ,2(Cag) 83,6(Cne) 33, 1¢ Cao? 31,9¢(0Me)
3,1.3 - Extrato bruto hexd3nico do caule

0 extrato hexdnico bruto do caule de forte colorac3o amarela
e  forma pastosa, 30 g9, foi fracionada sm CC de silica-gel 60 =

obhtivemos 60 Fragles (Tabela 21

Elusnte Fracies (200ml) massa (wmg)  cospostos isolados
Hexano & 2,038 hidrocarbonetos de

cadeia longa

Hexano/Eta0Q 921 6 3,498 3 - friedelanol 21< 1)
Hexano/Etn0 723 6 1,005 C5/EM
Hexano/Lto0 121 6 3,322

Hexano/Etpl 327 6 =,833

Eto0 6 2,403
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Eto0/metanol 713 2,333 aisturas
Eto0/metanol 121 1,808 coupleras

Etn0/metanol 3:7 1,702

< T T T

Metanol 0,937

Aas fré;ﬁes apolares reunidas, recromatografadas em coluna de
silica-gel &0 & analisadas por espectroscopia RMNiH, indicaram
somente a pressnca de hidrocarbonetos de cadeia longa,

As fraclies seauintes eram oleosas = possuiam um sdlido cris~'
talino, que apﬁs‘ a purifica¢io & and&lise espectroscépica  Ffoi
identificado coms pefrisdelancl)l, 0 sobrenadante das fracles que
e agssemelhavam  por CCH, foram combinados ¢ submetidos a novos
fracionamentos, obtendo-se varias fractes com odor agradauwsl, po-
rEm com muitos compostos como observamos através de andlise por
CE/seM

fs fraglies restantes apresentavam—ss como misturas complexas

e intrataveis,
H.1.4 Extrato Bruto Metandlico das Ralzes
0 extrato bruto metandlico (7 9) foil fracionado através de

uma <oluna filtrante (s8ilica a9l 60) & obteve-se &7 fracBes (Ta-

hela 223,

Elusnte / Fracies (100ml) massa (w3 )  coapostos
Hexano 6 208 oxido de Baccharis 25

Hexano/Eta0 723 é 392



112

Mexano/Etg0 121 8 S20
Hexano/Ete0 327 8 798
Eto0 8 823
Ete0/metanol 733 8 44
EtoO/metanol 121 8 386 )
Etp0/metanol 337 8 637
Mztanol 7 821

5.1.8% Extrato Bruto Metandlico das Volhas
0 extrato bruto metandlico das folhas (34 9) foi fraéionado
wipn coluna fFiltrante (silica g9l 60) aobtendo-se 14 fragBes combed-

nadas (Tabwela 23),

Tabwela 23 Fracionamento do extrato bruto retandlico das folhas

Elusnte FragBes fraciies m C(ma ) compostos isolados
(250 ml) combinadas

Fexano 5 1 340
| 2 860

hexana/Etad 753 & 3 1,110 o -espinasternl 34(2)
4 1,648
hexano/BEta0 121 4 b 2,493
b 1,795
Fexano/Eta0 713 4 7 1,442

8 0,693



fter stilico | 5 9 1,988

| 10 1,121
Etp0/metanol 713 6 11 2,210
EtoO0/metanol 121 4 12 3,718
Etn0/metanol 317 b 13 4,225
Metanol 4 14 5,435

As fractes eluildas com hexano/etgo 7:3 apresentavam um sé61i-—
do  branco amorfo que apds sucessivas purificacles resultou =m 34

ma oo o -sspinasterol 34032)

AN S"ﬁ/
HO 342
Fonto de fusBo 34(2) = 164-186792C CLit = 170-1729C1 /60 /
Rotacdo ética 34(2) Laldy ~8,30 (o, 0,01 CHCly)
CLit Do ly ~40 (o, 1 CHC13)A/60/3

Espectro no IV-34(8) (EIV-21)

KEr
V) (om™1) 34403400, 2955, 2935, 2870, 1685-167%, 1495, 1360,

max =51
FEepectro ode massas 342

m/z¢ A ) 4123(463,0%4), 397CL18,3%), 394(2,5%4), 368(18,54),
299( 21 ,0%2, 873(38,3%), 271C100%),855( 35,8%), 246C(25,94),

REF(RE1,0%Z), 107(3E,1%X), 83(43,2%), 81(33,8%), 350(38,3%)

Espectro de RMNIH-34(2) (80 MHz COC13/THMS) (ERIH-22)
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& 25,20-5,00¢ m,H-C7/H-CE2/H-C23) 3,55(m,H-C3) 1,01¢(d,CH3-Cgo,J &)
0,84¢d,CHy)a—Cps,76) 0,81(t,CH3-Cpg,J6) 0,78(s,CH3-C19) 0,53Cs,

CH3~Cy3) 2,5-0,5(m,45H)

Espectro de RMMI3C-34¢(2) (75,5 MHz CDClg) (ERMMI3C-23)
5:37,5(81)‘31,6(03) 71,3(Cg) 38,2(C4) 40,4(Cy) 29,8(Cg) 117,9(Cy)
140,1(Cg) 4%,7(Cy) 34,4(C10) £1,7(Cqyq) 39,6(Cyp) 43,5(Cqy3)
S5,4(Cq14) B3,1(Cy5) £28,6(C14) 56,1(C17) 12,1%cyg) 13,1%Cyq)
41,00Cpp) 19,1(Cpy) 130(Cpe) 138,7(Cog) 42,7(Cas) 32,0(Cos)
21,5(Cng) £1,2(Cg7) 85,5 Cog) 12,3% Cgg) |

# wvalores interconuvertiueis

0 restante das fracgles apressntave em CCO muitos compostos,
todas as tentativas Jde dsolamento foram infrutiferas. 0 material
abtido nas fracles mais polares era escura o tihha g comportamen—
ta de compostos pmliﬁéricus e/0u produtos de decomposicd3o bastan-

te insolouveis (13 3,
S.1.6. Extrato Bruto Mstandlico do saule

{(hservamos  que o extrato bruto metandlico do caule apresen-
tava grands quantidade de material sélido em suspensdo numa fase
mléosa, procedenos =ntdo a separacdo desta fase & om seguida fi-
zemos  uwvarias extragles com CHClg., 0 material extraido com cloro-
foérmio fol reundido a fase oleosa antsriormente separada o entdo

cromatografada (13 a); obtivemos 39 fraglBes (Tabkwela 24),
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Tabwla 24 Pracionasento do extrato bruto wetanélico do caule

soluente fraclies (200 ml ) massa (mg)
hexano 3 _ 640 |
hexano/etgo 7:73 FA | 1220
hexano/stod 327 6 1840 ‘
gter etilico ' 7 2833
Eto0/metanol 6 2098
Eto0/metanol b6 1899
me=tanol 4 788

As frawt;tﬁi-s-s mais polares (1,2,3) apresentavam grande quanti-
dade  de material corante; o fracionamsnto das mesmas levou-nos a
fracBes com muitos compostos para pequensd quantidade os material,

fs outras fracles se apresentaram como mistura intratlusis e

foram ddescartadas,
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5.8 Sintese do Sintbn Monoterpé&nico do Cariocal (109)

S.2.1 OxdidacTo do B—ciclocitral 115

Una solu¢do de Se0s recém sublimado (0,90 g, 8,i4vmmol), ci-

clocitral 113 (0,96 9, 6,34 mmol) e 23 ml de etanol foi refluxada
por 4 horas. A mistura reacional foi vertida em adzua ¢ extraida
com éter, Apés o tratamento = concentrac3o dos extratos obtivemos
840 m9a de produto, o qual foi ssparado sm colunz »cromatogré*icgﬁ
iz silicawg@l,;utilizando come e luente hexano-2ter com gfadiente
de  polaridade, A andlise do sspectro de RMMIH 60 MMz wsuidenciou

que o produto obtido ndo era o dessjado,

Bapectro ode RMNIH 60 MH2 (CCly/TMS)
&% P,70(s,HE 100 3,90-3700m, H-Cy-0H) 1,8%5(s,CH3C,) 1,20-1,05(2s,

(CHg)n-Cg)

ﬁ;ﬁ.z £ odzlogeraniol

Adicionamos a solusdo ohe ciclocitral 113 (1,00 g, 6,38
mmol) em éter seco, uma s0lusdo de LiAlHy (0,11 g9, 2,90 mmol) em
gter seco, [Depois de 3 horas sob agitacdo constante a reacdo foi‘
tratada com  &dua  9gelada ¢ soluglo de NaOH 10X ¢ extraido com
gter, 0 produto da rea¢do foi purificado em coluna de silica gel
60, a fase org9dnica foi weuaporada a vacuo, obtendo-se 0,90 g

de B -ciclogeraniol com 89% de rendimento,
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Espectro de RMMIH 80 MHz (CCly/TMS)
6:4,10(5,H0C10) 3,69(d,H-Cyo) 1,600(s5,CH3-Cq) 1,20-1,02(85,(CHg )p-
Cg?

Iesidratacdo do B-oiclogeraniol

Fundiu-siz KOH (9,0 a) (pf 3619C) no sistema de d@sidrataégo

(Figura 20) cob atmosf=ra de nitrognio, Quando 2 t@mperatura‘

caiu  para 2009C, adicionawmos ﬁ*ciclbg@raniol (1,53 9) diluido =m
metanol (3 ml1)., O produto destilado foi coletado num frasco res-

friado em banbio ode gelo sece & imediatamente analisado por IV,

Fiaura 20 Sistema utilizado para desidratacdo

Espectro no IV

i Ime o )
X Coml)y 2935, 2860, 1460, 1380, 1360
M ax

B
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5,2.3 - Fotdlise da a-diidroionona

0 composto ao-diidroinona 122 foi obtido fazendo-se a hidro-
aenacdo (hidrogenador Farr) (20 psi) da ;~ionona 121 (0,20 g,
1,04 mmol) em presenca de PAd/C como ﬁatalisador B BN W@io bhasico
(EtOH/KOH)Y por 4 horas,. Apds este periodo a mistura foi filtrada
sob celite & a fase orgdnica foi diluida com.ét@r etilico, lava-
ia, secada com Mans0,4 anidro, concentrada a wvacuo e purificéda

por CCL, (Obtivemos o composto puro (121 m9) em 607 de rendimento,

Espectro de RFMMIH-182 (60 MHz CCLls/7TMSB)

5:5,300s1,H-Cg) 2,005, Me~Cy) 1,65(s,Me~Cy) 0,95-0,85( 8s,Meg-Cg )

A seqguir, 2 o -diidroionona 1288 (0,12 g, 0,62 mmol) diluida
@ e pentano (15 wml) foi irvadiadas em reator de quartzo usaddo
para reacles fologuimicas (Figura 21), 0 sistema fol mantido sob
atmosfera de aragdnio por 6 b, Buaporac3o do soluvente a uvicouo for-

necey um residuo (30 ma) o qual foil analisado por RMNIH.

Figura 21 Reator de quartzo para reaclss fotoquisicas

!
H
quartzo<yi |

compostoa/, \;:.'._:'./
solverte

Espectro de RMMIH 100 MHz (CC1ly/TMS)

S =1,83 (8) 1,300,035 (m)



119

3.8.4 - Sintese do interwmedidrio cetodster 125 /783/
53.2.4.1 Sintese do bromsto de isoprenila /817

Adi§16n0u~5@ HEr 30%Z (24,3 9, 0,30 mol) em 4cido acético
(d=1,42) ao isopreno (d=0,681) a 0°9C (19,7 g9, 0,29 mol)., A mistu-
ra reacional fol deixada por uma semana em "freszer", Apds ecste
periodo a reacdo foi tratada com 400 ml ds &gua gelada & separan-—
do-s&  um  6leo amarelo, o qual foi destilade a pressdo reduzida
(60 mmHg), O produto, brometo de isoprenila (27,9 9) foi  obtido

com ARA4 dse rendimento,

(CHA Yo=CazloH-C tHoLr

Espectro de RMNIH 80 MHz (CCl4/TMS)

& 18, TECm,HEp ) 3,88(d,Hgly) 1,76~1,69(8s,(CHydalyg)

3,2.4.8 Reacldo o ywalquilaqﬁo

THY  seco (25,0 ml) foi colocado em um baldo de 3 hocas con-—
tendo  MaH (3507 Sleo mineral) (0,53 g, 11,0 wmol), 0 bal%o foi
man%ido a 09C, sob atmosfera de Mp & agitac¥o constante, Adicio-
namoes a seguir acwtoacetato’de metila (1,16 9, 10 mmol) (d=1,025)

gota a8 gota. A solusdo permanccey a 09C por 15 minutos, Em segui-
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da foi adicionado n-butillitio (1,5M em hexano) (0,74 g, 11,5
mmol) tambhém 30ta a gota, a solugdo de colora;ﬁd amarelada passou
a alaranjada epidenciando a formaqao do didnion, Mantivemos o
sistema a OCPC & com anitasdo por mais 40 minutos, Adicionou-se
ent3o brometo de isoprenila (1,48 g, 10,0 mmol) recém-destilado,
A rweac¥o foi deixada em repouso por 1 hora sob agitacdo ¢ a tem—
peratura ambiente,

A reaclo foi interrompida vertendo a mistura sobre HC1 1M
gelador a fase orgdnice foi extraida com éter, lavada, secada com.
ManS04 = destilada a press¥o reduzida (60-709C) fornecendo um pre-
siduo olwoso (19,8 a),

Mo processo de destilacHo obtivemos 42% do composto puro. As

autras fracBes foram purificadas em coluna cromatografice de si-

Tica 9=l obtendo-se 5,38 a2 do composto puro, Fepdimento total
13,89 g (T34,

{ CH3 ) pla=CaH-(CHa Yon=Cy 0-CaHe~C0aCHA
Espectro no IV

filme
v Cem™ 1) BP9L0, 2BAO, 17H%, 1720, 1630, 1440
mAax

Fapectro de Massas
/2Ly Mbe 184012) 169C(4) 1646(8) 1S2(10) 189(11) 116(31)
1124 110(23) 101(38) 9529 ) G2 73( ) T4([6)

69(94) 67(42) FE(54) [3(31) 43(88) 41(100)

Espectro FMMIH 80 MHz (CCly/TMS)



&t Sm(H05;13,64(5,OCH3) 3,285 s,HCy) 1,64-1,60 (2s,Meabys)
Reacdo de ciclizac3o

A uma solusdo de cetoéster (1,01 g9, 5,3 mmol) pregaradd aci-
ma, =m dicloromstanc (35 ml), resfriado em banho de gelo, foi
adicionado o loreto estidnico (1,56 3, 6,0 mmoi). A solusdo resul-
tante foi agitada a tewmperatura ambiente por 19 horas, apés eéte
periodo, foi wertida sobes HCL 3% gelado, A fase orgdnica foi sawh
parasdia, lavasia ocom HCL 3% & égué e MaCl., A fase aquosa fol ex-—
tratfda com ater setilico (3x) ¢ os extratos reunidos foram lavados
o a tase oradnica foi secada com sulfato de sédio anidro & Cons-
centrada a pressdo reduzidae, & purificagdo do residuo 0le0s0 &m
0L de stilica gel forneceu o cetodgster 1835 (0,57) com 364 de ren-—

dimsnto,
COOMe
125
Eespwotro no IV-1235 (ﬁIU*QA)

FiImes
. Com™l) 2960, 1840, 1750, 1720, 11465
X

Fepectro de massas~183
mr/zC%y Mte 184C22) 169(7) 153C16) 141(10) 137¢13)

100(30) 83(48) 73(24) 6%(31) IB(F7) 43(100) 41(468)



Espectro de RMNMNIH-125 (80 MMz CCly/THS) ( ER1H-25)

S$:3,68(s,0CH3 Y 3,13(s,HCa) 1,05-1,00(2s MenCqy)

Espectro de RMMIH-125 (300 MHz, CIDClg) (ERH-26) _
5:3,73(s,0CH3 > 3,88(s,H-Cg) 2,69Cddd,T15,7,7,Haq-Cq) 2,33¢ddd,

J1S,7,7 Hax=Cg ) 1,940, HaqHay ~Csi s Haq=Cq ) 1,53Cddd, J14,14,6,H,,C4)
1,11-1,05¢ s{ CHz)p-Cg)

Espectro de RMMISBC-185 (79,5MHz, CDClg)X ERIBC-27)
ELB07,S(Cy) 169,9¢Cq) &7,6(Cg) 51,9(Ci0) 39,6(Ch)  39,0(C4)

36,6(Cy) B8,3¢ Cy) 24,9(0g) 22,0(Cx)
Obvtencdo do Epdxido 123
Froeparacdo do dodeto de trimsetiloxissulfénio /84 /

i gulu;ﬁovcont@nda IMS0 tratada (2,592 g9, 123 wmmol) & e dio~-
eto de metila (18,46 9, 130 mmol) foi refluxada zm atmosfera ode
Mo por 3 dias, ﬁpés-wﬁte periodo obtivemos um sdlido, o qual foi
filtrado, lawado (CHClg) = secado, Apds a recristalizacio  (HgO)

obtivemos o sal (3,927 a2) em 45,0% de rendimento,
Epoxidacdo do composto 125
MaH (50 em Sleo wineral) (0,12 g9, 2,9 mmol) fol pesado  em

um baldo de 3 bhocas, lavado com éter de petrdleo sob agitacdo e

em atmosfera de Mo ateé a remo¢do de todo o dleo mineral, O hidre-



to ,de sédio seco sob atmosfera de Mp foi adicionado iodeto dé
trimetiloxissulfénio (0,22 g9, 1,0 mmol) pulverizado &« IMSO trata-
do (6 ml), Observou-se wvigorosa evolusd3o de hidrog#nio que cessod
apdés 20 minuots, Introduziu-s& a solu¢do do cetogster 125 (0,18
3, 1,0 mmol) =m IMSO (2 ml) sob constante agitacdo. A‘r@a¢ﬁo foi
acompanhada por CCO = se completou apds 1 hora, Adicionou-se en-
t¥o 12 ml de HoO 2 extraiu-se a fase orgdnica com éter etilico,
O0s wextratos reunidos foram lavados, sscados & concentrados a
presado reduzida, 0 residuo oleoso foi purificado por CCE resul-

tando 18 ma do epoxido 123 em 9%Z de rendimento,

o
rp
OCHj
123
Lapsctro no IV-1283 (EIV-30)
filme
Vv cem™ 1) 2980, 2870, 1735, 1110, 980, 885
max ’

Espotro de RMMIH-123 (80 MHz, CCLly/THMS) (ERIH*Qi)

&:3,6005,00H3) 2,48(d, Hg-Cy ,H~-Cy1) (&,(CHy)-Cg)
Freparacdo da cianoidrina 126

A mistura contendo 123 (0,30 49, 2,7 mwol), MaHCOz (0,45 g,
5,4 mmol), KCM (0,35 93, 3,4 mmol), diclorometanoc (30 ml) = Ho0
(10 ml) foi mantida solr agitac%o, a tewperatura ambiente, por 1

noite, A fase orgdnica fol sxtratda com ster stilico, lavada, se-
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cada & ewvaporada a vacuo, Fracionamento em CC de silica g9el, for-

necey a cianidrina 126 em 207 de rendimento, O méterial de parti-

c=N
OH |
cooMe

da foi reciclado,

i26
Fspectro no IV-186 (EIV-32)
filme
v Cem™ 1) 3420, 2960, 2220, 1733

nAax

Lepectiro e RMMIH-126 (80 MHz CCly/THMS) ( ER1H-33)

S14,B0(sl OHY, 3,78(s OCHg) £,40(s HCy) 1,18, 1,05(2s, Megly)

FreparacBdo da cilianaoidrina
1., Freparavdo do cianeto de trimsgtilsilila /789 /

A mistura de cianeto de prata (26,8 g, 200 mmol) & clorotri-
metilsilano destilado (64,8 g9, 4600 mmol) (Fe 39~34°C,S 10,40 ppm)
foi mantida sob agitacdo por 3 diasg, a temp%ratﬁra ambiente. Apds
sate  periodo a suspensdo foil filtrada & lavada com éter etilico
G0 eAcuidadosam@nt@ destilada a pressl3o reduzida, Obtivemos o

reagents CHTHMS (13,7 9) com 694 de rendimento,



(CH3)3SiCEN
Espectro no IV ‘

filme
(ecm— 1) 2960, 1255, 1050, 850
nax .

Eepectro de RMMIH (80 MHz CCLla/CHCY3) )

550,386

Rescdo de ciannssililacdo

Ewm um bal3o de 2 bocas dotado de um condensador e

(trap) de seguranca com pastilhas de KOH, foi introduzido

n
i1

frasco

185

CO,%32 9, 2,9 mmol), CHMTMS (0,33 49, 3,34 mmol) = Znls (1 m3) como

catalisador, A reacdo exotérmica se completou em 30 minutos

CCCnY, 0 wxoesso de CMITME foi sliminado om trowpa Jde vacuo, Obte—

ve-ge (7H5 ma ) 924 de produto como uma mistura dos diasteroisdme-

ros 187 = 128, 100 mg desta mistura foi fracionada em CCE (Eluen-

te hex/dcetato odse etila 2,550,330, Sucessivas purificacles

dogs

diasteroisdmeros resultow 8 ma Jdo composto 187 (R¢ 0,30 hex/AcOEL

?,350,3) & 13 mg de 128 (Ry 0,42 hex/4cC0Et 9,510,3),

Espectro no IV (EIV-34)

filme
. (em™ 1) 2960, 2190, 1759%, 1250, 1055, 850, 755
X

Lopectrao de massas (EM-35)
m/zC%) Mte 2B3C1) 268(44) 251(12) 836(S) 224(7) 208(5)

147¢18) 89(32) 8B4(100) 75(8) 73(15) 69(9)
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o ogmq,is
MeOO
) caN

127

Lspectro ods RMNIH-127 (300 MHz ,COC13) (ER1H~37)
5:3,74(5,0CH3) 2,42(s,H-Ca) 1,17-1,02(s(CHy))a-Cy)
0,22(s(CHg)z3—81)

C=N
MeOOC

H OSi{Me)

128

Fepectro de RMNIH-128 (300 MHz,COClz) (ERIH-36)

§:3,63(s, WHy > E,73(s,H-Cn) 1,19-0,96(5) 0,38(s(CHz)53-51)

Fepectro de RMMIBC-128 (75,5 MHz, COClg) (ER13¢-38)
SE171,7 (Cg) 121,7CCy4, vo,4ccl) &3,5¢(c%)  s51,7¢cl0) 40,7¢(C)

39.3¢C%) 34,8(C3) 32,0(c’) 22,108y 19,3(c™)
Metanolise e 127 & 188

Em‘ um ba ld3o Jde 3 wl colocou-se a mistura dos diasteroisdme
ros (0,60 9, 2,12 mmol), metanol anidro (0,12 g9, 5 mmol) = C1TMS
(0,27 9, 2,5 mmol),

A reacdo foi mantida em agitac¥o por uma noite sob atmosfera

de No, O metoxitrimetilssilano formado, o metanol = o C1lTMS res-
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tante foi eliminado em trompa de wacuo, resuperando-se 80X do
produto bruto da rea¢do, cianoidrina contaminada com a cetona de
partida. A separa¢do =m coluna cromatografica sobs pressdo de Mg

resultou em S22 (239 mg) da mistura de ciancoidrinas,
Desidratacdo da cianoiderina

Em um bal¥o de 5 ml equipado com um condensador oe reflﬁxo
conectado & um borbulhador contendo &cido sulfarico foi introdu~.
zido cianoidrdina (0,E8 g, 1 mmoi), cloreto de tionila tratado
(0,17 9, 2 mwol), A mistura foi squecida a 80°%C por 2 horas, A
cuoluclo e aases fol observada » a mistura adquiriu a coloracdo
marrom, Em CCX n¥o se observou mais cianossilidgter de partida, O
exceaso de clorsto de tionila fol removido na trompa de vacuo & o
produto ds reacdo analisado por sepsctroscopia na regido do IV, a

qual suidenciou a formacdo do produto de interssse,

Eapectro no IV

i lme ] ] :
v cem™ 1) 3300,2940, 1675, 1450, 1080
max

Reduedo oo derivado cianosililoxi de 123

1=} ﬁiﬁtura diasteroisomérica de 127 = 128 (0,31 39, 1,8 mmol),
em  benzeno (2 ml) foi résfriadava 0°C ¢ sob atmosfera de argénio
2 agitac¥o constante, aditinnoﬂ~5@ lentamente DIRAL (0,16 g9, 2,0
mmol) (1,5 M hexano), Apds 4 horas sob agitagdo verificou-se o

consumo total oo material de partida.
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A mistura Eea-:ional foi vertida sobre Acido sulfdarico 5% sob
Qigorosa agitacdo, A fase orgdnica foi separa&a e a avquosa ex -
traida com 3 poredes de éter otilico (10 ml), Apds a reunifo dos
extratos, os mesmos foram lavados, secados, concentrados e kfra-—
cionados em =0 luna cromatogr&fica de silica-g9el 60 obtendo-se 11%

(St ma) do produto purificado em CCE, a lactama 130,

OSilMe)y

AN
N-H

Fonto oe fusdo 1301 100~‘102‘?C

Espectro no IV-130 (BIV-3%)
filme

mAx

Cem™1 ) 3240, 3100, 297%, 1695, 1245, 1065, 830

Fopectro Jde massas—~130 (EM~40)
m/z (A4)s RBAS(E4) Z400350) 208(13) 2086(14) 184C100) 172(14) 165 14)

190C24) 7929 ) 73C30) 59015) S5C13) 43(31) 41« 13)

Espectro de RMMIH-130 (300 MMz, COC1ly) (ERIH-41)
Sv 5,498, H-MN) 3,17¢add, J11,17,H-Cq14) 3,03¢ d, J11,HYX-Cq4) 1,86(m,
Hl‘:"qn'CS’HE'qmcé ) 1 7?5( SyH*C:’:‘ ) 1 pi‘ﬁ( “l’He,qwc:‘%y""ax—'Cs’Hax*Cé ) 1 ,18( S,

CH3mq~C3) 1,130m,Hyy-Cgq) 1,18(5,CHa,44-C3)

Espectro COSY %0-130 (ER{H-42)



Espectro RMNLI3C-130 (75,5 MHz, CIClz) (ER13g-45)

&:177,7(Co) 81,1(Cy) 38,28(Cs) 53,3(Cy 1) 41,7(Cy) 3

P2
L3

(Cg)

r

31,9¢(C7) 21,5¢ Cg) 18,8(Cg) 1,8((CH3)3-81)

Fspectro HETCOR-130 (EHET-44)

Analise elementar calcouladas &61,13%Z CC1, 92,.86% LH1, 5,48%4 [N

observadas 61,194 LCI, 9.88% [HI, 5,24% [N]
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ECO8Y-42, Espesctro COSY de 130
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ER1H-43, Espectro de RMMIH 80 MHz (CDClz) de 130
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