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RESUMO

Ressondncia Magnética Nuclear Dindmica de alguns derivados ciclo-
decdnicos.

Autora:- Valéria Bittencourt de Lima.

Orientadora:- Profa. Dra. Anita J. Marsaioli.

Co-orientador:- Prof. Dr. Fred Y. Fujiwara.

Caixa Postal:- 6154, CEP-13081-970, Campinas-S.P.

O objetivo deste trabalho € o estudo espectroscopico de derivados
8.9-seco-lanpstanos e 8.9-seco-7.9-ciclo-lanostanos utilizando-se
espectros de RMN!H e 13C em 1 e 2 Dimensdes, que atualmente, sdc
utilizados de forma rotineira.

A partir do lanosterol 1. obtivemos 4 derivados do tipo 8.9-seco-
lanostanos,. sendo que um deles € inédito e, 2 derivados do tipo 8,9-seco-
7.9-ciclo-lanostanocs, sendo que um deles é inédito.

O estudo espectroscopico destes 6 derivados foi bastante minucioso.

Dentre os derivados estudados, a 3f-acetoxi-9-hidroxi-8a-8,9-seco-
lanostan-8-ona (monoalcool 6) ¢ o 3P-acetoxi-8,9-diidroxi-5a-8,9-
seco-lanostano (diol 8), sofrem processos de permuta intramoleculares
lentos para a escala de tempo da Ressonéncia Magnética Nuclear. fazendo
com que alguns carbonos e protons destes dois derivados, tenham
vizinhangas quimicas e magnéticas diferentes.

Para 0 monoalcool 6 foram feitos calculos de meclnica molecular do
tipe MMZ2., que nos mostraram a existéncia de dois conférmeros
preferenciais (de menor energia) com barreiras de energia iguais a 48,72
ea 5541 KIfmol.

A raz@o entre as populagdes dos conférmeros de 6 € de
aproximadamente 1:21 e isso faz com que, nos espectros de RMNI3C a
temperaturas baixas, observemos somente os sinais referentes ao

confdrmero que tem maior populagéo.




1

Ja no caso do diol 8, os cadlculos de mecénica molecular do tipo
MM2, mostraram a existéncia de 4 conférmeros de menor energia.
Entretanto, observando-se os valores de suas populagdes, notamos que no
caso de 2 destes conférmeros, estes valores sdo despreziveis.

Assim, a relagdo entre as populagdes dos 2 conféormeros
preferenciais do diol 8 é de aproximadamente 1:2 e os valores de
barreiras de energia entre eles séo iguais a 47,28 e a 48,59 KJl/mol.

Os sinais observados no espectro de RMN!3C & 90°C do diol 8, se
referem & média dos sinais dos 2 conférmeros.

No caso do estudo espectroscépico dos outros 2 derivados ciclo-
decanicos (3P-acetoxi-5a-8,9-seco-lanostano-8,9-dicetona - dicetona 4
e 3p-acetoxi-5a-8,9-seco-(2E)-lanost-ten-8-ona - cetona olefinica 9) ¢ -~
dos derivados lanostanicos contendo anéis fundidos de 5 e 7 membros (3
B-acetoxi-8,9-diidro-8,9-seco-7,9-ciclo-5a,7a-lanostano - alcool 7 ¢ 3
p-acetoxi-Sct-8,9-seco-7,9-cicle-7-lanosten-8-ona - cetona af insaturada
10) ndo foram observados processos de permuta intramoleculares.

Vale salientar que a existéncia de interconversdes intramoleculares
para derivados do tipo ciclo-decdnicos como os estudados por nés é
bastante incomum.




ABSTRACT

Dynamic Nuclear Magnetic Resonance of some cyclodecane derivatives.
Author:- Valéria Bittencourt de Lima.

Supervisor:- Profa. Dra. Anita I. Marsaioli

Co-supervisor:- Prof. Dr. Fred Y. Fujiwara.

Caixa Postal:- 6154, CEP-13081-970, Campinas-S.P..

This work is concerned with the spectroscopic studv of 8.9-seco-
lanostanes and 8,9-seco-7,9-cyclo-lanostanes using 1 and 2 dimensional
NMR spectroscopy.

From lanosterol 1. we have obtained four 8,9-seco-lanostane
derivatives and two 8,9-seco0-7,9-cvclo-lanostane derivatives. Two of
these lanostane derivatives have not been ‘previousiy reported in the
literature.

The 3f-acetoxy-9-hydroxy-5a-8,9-seco-lanostan-8-one
(monoalcohol 6) and 3B-acetoxy-8,9-dihvdroxy-Sa-8.9-seco-lanostane
(diol 8), undergo slow intramolecular exchange processes in the NMR
time scale.

MM2 empirical method was used to calculate the energies of the two
prefered conformers of monoaleohol ¢ and their populations. The
interconversion barriers were 48,72 and 53,41 KJ/mol and the population
ratio was 1:21. From these results, we could to explain the presence of
only one set of carbon signals at low temperatures corresponding to the
signals of the most stable conformer of 6.

For dicl 8. the MM2 calculations suggesied the existence of 4
conformers, but only two of them had detectable populatios in a 1:2 ratio
with 47,28 and 48,59 KJ/mol energy barriers between them. At low
temperatures, the superimposed spectra of the two conformers were too
compiex to interprete.

However, the carbon-12 NMR spectrum of diol 8, obtained at 900C,
showed only one set of carbon signals indicating a fast interconversion
process. The signal were assigned fo the structure.




v

The spectra of two additional cyclodecane derivatives (diketone 4
and keto-olefin 9), and the two lanostane derivatives containing 5 and 7
membered fused rings (alcohol 7 and afp insaturated ketone 10)
revealed that these compounds were conformationally rigid at room

temperature.
Finally, this study brought new contributions to the slow

intramolecular exchange processes in cyclodecane derivatives.




ABREVIACOES

CCD - Cromatografia em camada delgada.

COLOC - Espectro em 2D que correlaciona carbonos e protons a trés
ligagdes (Correlation via Long-range couplings).

COSY - Espectro em 2D que correlaciona protons a trés ligagdes
(Correlated Spectroscopy).

O - deslocamento quimico {(em ppm).

1D - 1 dimenséo.

2D - 2 dimensdes.

DMSO - dimetilsulféxido.

HETCOR - Espectro em 2D que correlaciona carbonos e prétons a uma
ligagdo.

HPLC - Cromatografia Liquida de alta eficiéncia.

Hz - Hertz.

IV - infra-vermelho.

J - constante de acoplamento (em Hertz).

MM2 - calculos de mecanica molecular.

NOE - efeito Overhauser nuclear.

p-f. - ponto de fusdo (em graus - °C).

Phase Sensitive COSY - Espectro do tipo COSY com sensibilidade de
fase.

RMNIH - Ressonéncia Magnética Nuclear de Proton.

RMN!3C - Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono-13.

seco - designa a clivagem de uma ligagdo entre dois datomos do esqueleto
padrio. E precedido pelos nameros que formavam a ligagdo que foi
clivada.

TMS - tetrametilsilano.
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1. INTRODUCAO
1.1. A RMN E SUA IMPORTANCIA

Muito embora alguns pesquisadores considerem a espectrometria um
método ultrapassado para a determinagdo estrutural argumentando que o
difratometro de Raio X resolve de forma inequivoca toda e qualquer
estrutura cristalina, existem muitos aspectos estruturais nos quais a
Ressonidncia Magnética Nuclear tem um papel de destaque.

A palestra do Prémio Nobel de 1992, Prof. Richard R. Ernst durante
o 34° Congresso da IUPAC na China, demonstrou & enorme
potencialidade da Ressondncia Magnética Nuclear na elucidagdo
estrutural, e em particular, no estudo da dindmica interna das moléculas
em solugdo. [

Foi evidenciado que as técnicas desenvolvidas nas Gltimas decadas e
os espectros a 2, 3 e n-dimensdes, envolvendo transferéncia de
polarizagia e coeréncia homo e heteronucleares, transformaram-se em
ferramentas rotineiras na andlise conformacional de macromoléculas
biolégicas. E importante notar que nenhuma outra técnica espectrométrica
supera a Ressonincia Magnética Nuclear no estudo da mobilidade
conformacional em solugéo.

Outro avango no campo da Ressonéncia Magnética Nuclear que tem
tornado esta técnica valiosissima para a analise estrutural é o
acoplamento da RMN e da Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(HPLC) para a detecgdo e identificagdo de metabdlitos em fluidos
biologicos (plasma sanguineo, wurina, bile, etc), que sdo
reconhecidamente, misturas bastante complexas. [?]

Esta técnica vem sendo desenvolvida pela Bruker e ji vem sendo
utilizada de forma rotineira pelas indistrias farmacéuticas, com intimeras
vantagens sobre as técnicas convencionais. 2]




Outra técnica que vem sendo utilizada é a RMN-SNIF (Site Specific
Natural Isotope Fractionation by NMR). Esta técnica possibilita a
elaboragiio de um "mapa® da quantidade e da posigdo dos atomos de
deutério nas amostras analisadas. %]

Por exemplo, o “"mapa” isotdpico do etanol proveniente da
fermentagio de um vinho a partir do agucar da uva é diferente do "“mapa”
do etanol produzido a partir do agucar de beterraba ou de qualquer outra
fonte. Estas diferengas tornam paossivel a detecgiio de adulteragdes em
produtos alimenticios. %!

Os resultados descritos nestes artigos demonstram as inumeras
possibilidades da utilizagio da Ressondncia Magnética Nuclear em
diversas outras &reas, através de técmicas uni e bidimensionais ja
existentes e facilmente disponiveis, ¢ também, do acoplamento da RMN
com outras técnicas. _

Vale lembrar que a Ressondncia Magnética Nuclear ja vem sendo
utilizada na Medicina com bastante sucesso e, também no
acompanhamento de processos bioquimicos in vivo, ji que se trata de
uma técnica nio destrutiva.

1.2. A RMN DINAMICA E EXEMPLOS DE SUA
UTILIZACAO

Os sinais dos espectros de RMN!H e 13C siio extremamente sensiveis
aos processos de mudangas quimicas (mudangas de vizinhanga dos
nGcleos), e por esta razéio, a8 espectroscopia de Ressondncia Magnética
Nuclear pode ser utilizada para o estudo de reagdes reversiveis, processos
de mobilidade intramoleculares, tautomerismo de ligagdes, compostos que
tenham ligagdes com cardter parcial de dupla, etc, de compostos
orgénicos e inorgéanicos. [4:5.€]

A RMN dinédmica estuda os efeitos destes processos de permuta
quimica, onde os nicleos magnéticos sofrem alteragGes de seus ambientes
quimicos e magnéticos. 17}




Um exemplo classico da utilizagdo da RMN dindmica é no estudo da
N, N-dimetil-formamida. A ligagfio N-CO deste composto tem carater
parcial de dupla ligagdo e, portanto, existe um equilibrio entre seus
isdmeros s-cis e s-trans (Figura 1).

*H;C QO ch d-
SNl H e “Ni=t—n
HyC” s.cis Hy,C~
*H,C
N
N—C—H
Hc” %
s-trans

Figura 1:- Mobilidade intramolecular da ligagfo nitrogénio-carbono
carbonilico da N,N-dimetil-formamida. (4]

A temperatura ambiente, a rotaglo da ligagio N-CO ¢ restrita ¢ a
conformagdo da N,N-dimetil-formamida é planar. Com isso, os prétons
das duas metilas tém ambientes quimico e magnético diferentes e,
consequentemente, tém deslocamentos quimicos diferentes. 4.1

Isto acontece porque, & temperatura ambiente, a barreira de rotagéio
da ligagdo N-CO ¢ alta (88K1/mol ou 21 Kcal/mol) e portanto, o tempo
de residéncia de um determinado grupo metila na posigdo cis (ou trans) ¢
relativamente longo, o que possibilita a observagéio de um sinal para cada
um dos grupos metilicos, com intensidades relativas iguais a 3. (47}

Quando a amostra de N,N-dimetil-formamida é aquecida, a rotagfo
da ligagdo N-CO se torna bem mais rdpida e consequentemente, o tempo
em que um determinado grupo metila fica na posi¢do cis (ou trans) ¢
curto, o que faz com que observemos um sinal médio referente ds duas
metilas, com intensidade relativa igual a 6. Dizemos que, a esta
temperatura, o sistema estd em regime de troca rdpida para a escala de
tempo da Ressonéncia Magnética Nuclear. 471




A temperaturas intermediarias a estas, ocorre a coalescéncia dos
ginais relativos as duas metilas e, portanto, observamos um sinal largo,

conforme mostrado na figura 2.

velocidsde de equilibrio lenta
pars a escsla de tempo da RMN

97°C

106°C

115°C

coalescéncia

130=C

139°C

149°C

—10Hz—
velocidade de equilibrio rapids

pars a escala de tempe da RMN

Figura 2:- Espectros de RMNH dos grupos metilicos da N,N-dimetil-
formamida em fungdo da temperatura (em CCl,). ["]

Citaremos a seguir alguns exemplos para demonstrar a abrangéncia
da utilizagfo da Ressonéncia Magnética Nuclear dindmica.

1.1.a. De maneira semelhante ao caso da N,N-dimetil-formamida,
moléculas que tenham grupos doadores e aceitadores de elétrons (por
exemplo: tioamidas, carbamatos, benzaldeidos, nitrosaminas, etc), podem
ser estudadas utilizando-se a Ressonéncia Magnética Nuclear dindmica.

[4]




i.1.b. Outro caso bastante interessante € o estudo da rotagdo de
ligagbes carbono-carbono. Sabe-se que a presenga de grupamentos
volumosos ligados aos atomos de carbono aumenta a altura da barreira de
energia de ativagdo da interconversdo conformacional, indicando que as
interagdes estéricas tém um papel fundamental na restrigio da rotagdo de
ligagdes carbono-carbono.

A RMN dindmica tem fornecido dados experimentals multo
importantes a respeito das conformagdes preferenciais e das barreiras de
rotagdo de etanos substituidos.

Por exemplo, no caso do espectro de RMNIH do t-butilciclohepiano,
sdo observados sinais com alturas relativas de 2:1 para os protons
metilicos. Esta observagdo € consistente com a conformagdo alternada,
onde existe dois grupamentos metilicos equivalentes, conforme mostrado
na figura 3. {4

Figura 3:- Fdrmula estrutural e projegdo de Newmann do t-butilciclo-
heptano. 4]

1.1.c. O caso da amdnia ¢ um exemplo tipico de inversic de
configuragdo, que foi bastante estudado com o auxilio da espectroscopia
de micro-ondas.




No caso do 2,3-diazabiciclo-[2.2.1]-hept-5-eno, também ocorre a
inversio dos atomos de nitrogénio, sendo que o equilibrio entre os
conférmeros (a) e {(a') € caracterizado por uma barreira de 60,7 KJ/mol
(ou 14,5 Kcal/mol) (Figura 4).

Figura 4:- Inversdo de configuragdo do 2,3-diazabiciclo-f2.2.1]-hept-5-
eno. (8] '

O espectro de RMNIH deste composto a 57°C mostra um dnico sinal
relativo aos protons metilicos, ja que a simetria da molécula torna os
dois grupamentos metilicos equivalentes (Figura 5).

A temperaturas baixas, a simetria da molécula é perdida e,
consequentemente, o espectro de RMN'H a -39°C mostra um sinal
relativo 4 cada metila (Figura 5). [¥]



Figura 5:- Espectro de RMN!H do 2,3-diazabiciclo-[2.2.1]-hept-5-eno
em fungdo da temperatura. [®]

1.1.d. A RMN dindmica tem contribuido significativamente para o
entendimento da mobilidade conformacional de anéis saturados e
insaturados.

Um exemplo de equilibrio conformacional bastante interessante € o
do [18]-anuleno, cujo espectro a& -60°C mostra um sinal relativo aos
protons internos e outro relativo aos prétons externos.

A 40°C, observa-se a coalescéncia dos simais, o que indica a
existéncia da troca conformacional entre os prdtons internos ¢ externos, e
finalmente a 100°C, observa-se um tunico sinal relativo a todos os
protons da molécula, conforme mostrado na figura 6. 4]




Figura 6:- Espectro de RMN!H do [18]-anuleno em fungdo da
temperatura. [4]



1.1.e. Como ultimo exemplo da utilizagdo da RMN dinamica, temos
os processos de trocas intermoleculares, que incluem praticamente todas
as reagfes de transferéncia de protons.

No espectro de RMN!'H da acetil-acetona por exemplo, séo
observados os sinais relativos a forma ceto (S(CHSFE,E € 5{CH2)=3,7) €
tambeéem os sinais relativos a forma enolica (S(_'CH‘%)FE,O e 3{CH)=5§,7).

Isto nos indica que a velocidade da reagfo de equilibrio da acetil-
acetona é pequena para a escala de tempo da Ressonancia Magnética
Nuclear (Figura 7).

A medida que se adiciona base a acetil-acetona, ou se aumenta a
temperatura na qual o espectro de RMNIH ¢ obtido, o valor da constante
de velocidade aumenta e ocorre um alargamento das linhas até o momento
da coalescéncia destes. obtendo-se ao final, um espectro médio. [4]

Figura 7:- Reagdo de equilibrio da acetil-acetona. [4]
1.3. OBJETIVOS

Nosso objetivo é o estudo do comportamento, em solugdo, de
compostos gue tenham anéis de 10 membros com restrigdes espaciais em
suas estruturas.

Os compostos escolhidos para este estudo foram os derivados do tipo
8.9-seco-lanostanos que, no nosso laboratorio, eram de facil acesso.




2. Discussfo - Proposta sintética
2.1 Sintese do acetato 2
2.2. Sintese do acetato hidrogenado 3
2.3. Sintese da diceteﬁa 4 e da enodiona 3
2.4. Sintese do monoalcool 6 e do dlcool 7
2.5, Sintese do diol 8

2.6. Sintese da cetona olefinica 2
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Estes derivados tém anéis de 10 membros posicionados entre anéis
de 6 e 5 membros (Figura 8a). restringindo o numero de interconversces
intramoleculares possiveis. Eles foram estudados do ponto de vista da
Ressondncia Magnética Nuclear dinadmica e por calculos empiricos do
tipo MM2.

R e SN
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Figura 8:- a) Formula estrutural geral para os 8,9-seco-lanostanocs. b)
Formula estrutural geral para os cicleo-decanos livres.

Desta forma. nosso trabalho contribui com dados de RMN!H e 3C
de derivados do tipo 8,9-seco-lanostanos ¢ 8,9-seco-7,9-ciclo-lanostanos,
além destes poderem ser utilizados como modelos no estudo
gspectroscopico de compostos correlatos.
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2. DISCUSSAO - PROPOSTA SINTETICA

A rota simntética utilizada para a obtengfo dos derivados dos tipos
8.Y-seco-lanostanos e 8 9-seco-7.9-ciclo-lanostano. é mostrada a seguir:

Esquema 1:- Esquema da rota sintética utilizada para a obtenc¢do dos
derivados dos tipos 8,9-seco e 8,9-seco-7,9-ciclo-lanostanos.
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2.1. Sintese do acetato 2.

Como indicado na rota sintética mostrada anteriormente (Esquema
1), o lanosterol comercial 1 foi acetilado utilizando-se anidrido acético
e piridina como catalisador. {°

O produto foi facilmente purificado em coluna cromatografica,
obtendo-se o acetato 2 com um rendimento de 91,8%.

Figura 9:- Reagdo de acetilagdo do lanosterol 1.

O acetato 2 foi caracterizado através de seus espectros de IV e
RMNIH ¢ também dos valores de p.f. e [a]p , comparando-se estes
valores com aqueles descritos na literatura.[%:11,14]

O espectro de 2 no infra-vermelho mostra absorgdes caracteristicas
em 1715 e 1268 cm-! relativas a estiramentos do grupamento éster,

Os sinais de RMN1H do acetato 2 estfo de acordo com os dados da
literatura, conforme mostrado na figura 10. [9:11,14]
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Figura 10:- Deslocamentos quimicos de RMN'H do lanosterol 1 e do
acetato 2.

2.2. Sintese do acetato hidrogenado 3.

A ectapa seguinte envolveu a redugdo da ligagdo dupla entre os
carbonos C24 - C235.

A hidrogenagéo é um dos métodos mais gerais para a conversédo de
ligagdes duplas em ligagdes simples. O que ocorre durante a reagfio é a
adsorgdo dos reagentes na superficie finamente dividida do catalisador.
Acredita-se que a superficie do catalisador (heterogéneo) quebre a
ligagdo IT do alceno, antes que este reaja com o hidrogénio. 113

Dependendo das condi¢gbes utilizadas, a hidrogenacdo € uma reagéo
quimiosseletiva. No nosso caso ela o ¢, jd que a dupla ligagdo entre os
carbonos C8 ¢ C9 ¢ tetra-substituida ¢ necessitaria, para sua redugdo, de
condigdes mais drdsticas (275°C - 100 atm) do que as que foram por néds
utilizadas (t.a. - 2,5 atm). [13]

A reaglo foi feita utilizando-se quantidades cataliticas de Pd/C,
obtendo-se apds purificagdo, o acetato hidrogenado 3 com um
rendimento de 90,1%.
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Figura 11:- Reagdo de hidrogenagio do acetato 2.

O acetato hidrogenado 3 foi caracterizado através de seus espectros
de IV ¢ RMN!H, comparando-se estes valores com aqueles descritos na
literatura, conforme mostrado na figura 12112}

Figura 12:- Deslocamentos quimicos de RMNIH do acetato 2 ¢ do
acetato hidrogenado 3.

2.3. Sintese da dicetona 4 ¢ da enodiona 5.

A ectapa sepguinte tinha como objetivo a oxidagdo do acetato
hidrogenado 3 . Esta reagdo poderia ser feita utilizando-se tetréxido de
ruténio em tetracloreto de carbono, conforme descrito por Snatzke G. et
al.. (141 Entretanto, optamos pela utilizagdo de tricloreto de ruténio e
metaperiodato de sédio em tetracloreto de carbono, acetonitrila e agua,
conforme descrito por Sharpless K. B. et al., [15] ¢ otimizado em nosso
Iaboratério. 9]
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O ruténio (III) ¢ oxidado pelo NalO, "in situ" a tetroxido de
ruténio, sendo que este Gltimo atua como oxidante do  acetato
hidrogenado 3. Inicialmente o RuO, cliva a ligagio dupla entre os
carbonos C8 e C9 fornecendo o diol 3a que ¢, em seguida, oxidado pelo
metaperiodato de sodio em excesso no meio, & dicetona 4 conforme
mostrado na figura 13.

Figura 13:- Reac¢do de oxidagdo do acetato hidrogenado 3.

As condigdes em que a reagdo se processa sfo brandas (t.a.) e o
tempo de reagdo ¢ bastante curto (20 min. ). O sistema de solventes
utilizado (CCl,,CH,CN e agua) e a proporgllo entre eles (2 : 2 : 3
respectivamente) sdo muito importantes, sendo que, mudangas nesta
propor¢do podem aumentar o tempo de reagdo ¢ diminuir seu rendimentao.
[15]

Apés a extraglo, fez-se a filtragdo da mistura em celite, o que
ndo foi suficiente para reter o ruténio. Fez-se entdo a purificagdo da
mistura (viscosa e escura) em coluna cromatografica utilizando-se
como eluente o hexano. Apesar da utilizagdo de um solvente bastante
apolar, o ruténio também foi sendo eluido da coluna juntamente com os
produtos da reagdo: a dicetona 4 com um rendimento de 20,0% e a
enodiona § com um rendimento de 28,1%.
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A dicetona 4 foi caracterizada através de seus espectros de IV,
RMNIH ¢ 13C_ DEPT, HETCOR e COLOC e também dos valores de p.f.
e [a]p, comparando-se estes valores com a-queles descritos na literatura.
{o.14]

O espectro de 4 no infra-vermelho mostra absorgdes em 1728 ¢
1265 cm-l relativas a estiramentos do grupamento éster ¢, em 1693 cm-!
relativa a estiramentos C-O das carbonilas ceténicas C8 e C9.

A atribuigdo dos deslocamentos quimicos de 'H e '3C da dicetona 4
foi confirmada através das correlagBes homo e heteronucleares obtidas.
Esta atribuigéo sera discutida no capitule 3.

Na reagio de oxidagdo do acetato hidrogenado 3 obteve- se, além da
dicetona 4 proveniente da clivagem da dupla ligagdo C8 - C9, a enodiona
5 proveniente da oxidagldo dos carbonos alilicos (C7 ¢ C11} a dupla
ligagio, pelo fato desta ser bastante impedida estericamente.

A enodiona 3 foi caracterizada através de seus espectros de IV ¢
RMNIH e também dos valores de p.f e [a]p, comparando-se estes
valores com aqueles descritos na literafura. 1)

O espectro de 3 no infra-vermelho mostra absorgdes em 1729 e
1250 cm-! relativas a estiramentos do grupamento éster ¢ em 1674 cm-!
relativa a estiramentos C-O de carbonilas ceténicas (C7 e C11), ambas
em posigdo afi insaturada.

2.4. Sintese do monodalcool 6 e de aicool 7.

Fez-se a redugdo da dicetona 4 utilizando-se NaBH, em excesso,
conforme descrito por Rehder V. L. G., ¥l que inicialmente havia
tentado fazer esta mesma redugdo utilizando guantidades
estequiométricas de NaBH, conforme Brown H. C. et al., [¢l porém
havia recuperado o material de partida.

Utilizando-se um excesso de NaBH,, obteve-se dois produtos: o
monoilcool 6 com um rendimento de 41,9% e o alcoel 7 com um
rendimento de 12,0%. |
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Figura 14 :- Reagiio de redugdo da dicetona 4.

Nos chama a atengdo o fato do espectro de RMN13C do monodlcool 6
ter apenas um sinal relativo & carbono carbinélico ¢ um sinal relativo a
carbono carbonilico, indicando-nos que houve a redugdo de apenas uma
das duas carbonilas (C8 ou C9), e que portanto, esta reagdc &
quimiosseletiva (Figura 15).
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Figura 15:-

Espectro de RMN!3C do monodlcool 6 (em CDCl; e &

temperatura ambiente).
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Fra importante determinarmos qual das duas carbonilas havia sido
reduzida.

Observando-se a estrutura da dicetona 4 no estado solido e,
considerando-se que esta conformag¢do se mantenha em solugdo, nota-se
que este derivado tem as faces Si da carbonila C9 e Re da carbonila C8
(faces exo mnos dois casos) livres para serem atacadas pelo hidreto,
podendo levar 4 formagdo dos produtos 6 e 6a respectivamente, conforme
mostrado na figura 16.

Figura 16 :- Possibilidades de ataque do hidreto as carbonilas C8 ou C9
da dicetona 4.

Podemos notar que a carbonila C9 esta a ao anel hexinico, enquanto
a carbonila C8 estd o ao anel pentdnico. Sabe-se que os efeitos torsionais
tém uma importincia muito grande em reagdes que envolvem mudangas de
hibridizagdo de atomos em anéis. Por exemplo, a redugdo de ciclo-
hexanonas com NaBH, é 23 vezes mais rapida que a redugdo de ciclo-
pentanonas anilogas. [17)

Observando-se o modelo molecular da dicetona 4, notamos que a
redugdo da carbonila C9 leva a um nimero menor de ligagdes eclipsadas
gue quando comparada a redugdo da carbonila C38.
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Assim sendo, sugerimos que o hidreto tenha se aproximado da
carbonila C9 pela face Si, obtendo-se como produto o monoaleool 6 |
conforme mostrado na figura 16.

Esta sugestdo foi confirmada posteriormente através das correlagdes
homo e heteronucleares obtidas, que serdo discutidas no capitulo 3 (item
3.2

Outro fato que nos chamon a atenglo, foi a existéncia de varios
sinais largos e de baixa intensidade no espectro de RMN!*C de 6, que nos
indica se tratar de um sistema em troca conformacional lenta. Isto
tambem voltara a ser discutido no capituio 3

O especiro de & no infra-vermelho mostra absorgdes em 3447 (larga)
e 1248 cm-! relativas & hidroxila (C9) e em 1636 cm-! relativa a
gstiramentos C-O de carbonilas cetdnicas (C8).

Na reagdo de reducdo da dicetona 4 obtivemos, além do monoalcool
6. o alcool 7 proveniente da ciclizagdo intramolecular de 4. conforme
mostrado nas figuras 14 ¢ 17.

el

Figura 17:- Reagdo de ciclizagdo intramolecular da  dicetona 4.

A ciclizaglo da dicetona 4 também poderia ocorrer pelo ataque do
carbénion C11 a carbonila C8. Entretanto, isto levaria & formagdo de um
produtoe com 2 anéis pentdnicos fundidos.
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O alcool 7 apresentou caracteristicas bastante distintas daquelas do
cetol 7a, obtido na redugdo da dicetona 4 efetuada anteriormente em
nosso laboratério (Figura 18). {°]

Figura 18:- Estrutura do cetol 7a. 9]

A anilise de difragdo de Raio X do cetol 72 mostra que a jungéo dos
anéis de 5 € 7 membros é cis, conforme mostrado na figura 19. 19]

Figura 19:- Conformagfio no estado sélido do cetol 7a. [9]
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Sugerimos que no nosso experimento inicialmente tenha ocorrido a
formagdo do cetol 7a seguida da redugdo da carbonila C8 pelo excesso de
NaBH, no meio reacional, levando a formagdo do alcool 7.

Desta forma, acreditamos que a jungdo dos anéis de 5 e 7 membros
do alcool 7 seja, como no caso do cetol 7a, cis.

O alcool 7 foi caracterizado através de seus espectros de 1V,
RMNI1H e 13C, DEPT, HETCOR, COLOC e COSY.

O espectro de 7 no infra-vermelho mostra absorgdes em 3464 e
1264 cm-! relativas is hidroxilas (C8 ¢ €9 e em 1718 cm-! relativad
estiramentos do grupamento éster.

2.5. Sintese do diol 8.

Dando sequéncia a rota sintética para a obtengdo de derivados ciclo-
decdnicos, realizamos a redugdo do monodlcool 6.

Em uma primeira tentativa, utilizamos NaBH, em MeOH conforme
descrito por Rehder V. L. G, [°] entretanto, apds varias horas
recuperamos o material de partida.

A reag@io foi repetida utilizando-se LiAlH, em THF, conforme
descrito por Brown H. C. et al., [16] obtendo-se o diol 8 com um
rendimento de 24,5% e um produto mais polar (em CCD - varios sistemas
de solventes), de dificil caracterizagdo (Figura20).

Figura 20:- Reagdo de redugdo do monodlcool 6.
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Sugerimos que, assim como no caso da dicetona 4, o hidreto deva se
aproximar da carbonila C8 pela face menos impedida da molécula (face
Re), obtendo-se a hidroxila na posigdo axial. ,

A observagio dos espectros de RMN13C e IV do diol 8 confirmam de
forma inequivoca a redugdo da carbonila C8.

No espectro de RMN13C, observamos o desaparecimento do sinal
relativo a carbono carbonilico e a presenga agora, de dois sinais relativos
i carbonos carbindlicos (C8 e C9) (Figura 21).

No espectro de 8 no IV, também observamos bandas relativas a
estiramentos de hidroxilas e o desaparecimento da banda relativa a
estiramento de carbonila ceténica.
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Figura 21:- Espectro de RMN13C do diol 8 (em cDCl, e &4 temperatura
ambiente).

Outro fato importante que se observa no espectro de RMN3C de 8 ¢
a auséncia de virios sinais e & presenga de alguns sinais largos e de baixa
intensidade, o que nos indica tratar-se também o diol 8 de um sistema em
troca conformacional. Isto voltarda a ser discutido no capitulo 3 (item
3.3.).
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O diol 8 foi caracterizado através de seus espectros de IV, RMN!H e
13C, DEPT, HETCOR, COLOC e COSY.

O espectro de 8 no infra-vermelho mostra absor¢gdes em 3489 (larga)
e 1263 cm-1 relativas as hidroxilas (C8 e C9), e em 1715 cm-! relativa a
estiramentos do grupamento ester.

2.6. Sintese da cetona olefinica 9.

A obtengdo de um quarto derivado ciclo-decdnico foi visualizada a
partir da desidratagfo do monoilcool 6 utilizando-se cloreto de tionila,
piridina e a amidina biciclica DBU (1,8-diazabiciclo-5,4,0-undec-7-eno),
conforme descrito por Grieco P.A. et al.,[18] levando a cetona olefinica 2
com um rendimento de 26,0% (Figura 22).

As vantagens deste método, em relagio & desidratagdo catalisada
por acido por exemplo, é que neste caso, as condigBes sdo brandas (0°C)
e o tempo reacional é bastante curto (15 min.}.

_—
cloreto de hionila

Py CH;CO0
DBU 3

250%

CH;3CO0

Figura 22:- Reagdo de desidratagdo do monodlcool 6.

O desaparecimento no espectro de RMN!H do sinal a 3,15 ppm
(relativo ao préton carbinélico H9 do monodlcool 6) ¢ o aparecimento
dos sinais @& 5,23 ¢ a 5,28 ppm relativos aos prétons olefinicos H11 ¢ H9
respectivamente, confirmam a formagéo da cetona olefinica 9 (Figura 23).

A cetona olefinica 9 foi caracterizada através de seus espectros de
RMNI1H e 13C, DEPT, HETCOR, COLOC ¢ COSY ¢ também dos valores
de p.f. ¢ [x]p, comparando-se estes valores com aqueles descritos na
literatura. (2]
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Figura 23:- Deslocamentos quimicos de RMN'H do monodlcool 6 e da
cetona olefinica 9.

Com a finalizagdo da rota sintética mostrada no esquema 1,
obtivemos 4 derivados ciclo-decénicos (produtos 4, 6, 8 ¢ 9) e 1 derivado
contendo anéis fundidos de 5 e 7 membros (produto 7). O estudo
espectroscdpico completo destes derivados é apresentado no capitulo a
seguir.




3. Discussido - Estudo Espectroscépico
3.1. Dicetona 4
3.2. Monoilcool 6
3.3. Diol 8
3.4. Cetona olefinica 9
3.5. Alceol 7

3.6. Cetona o} insaturada 10
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3. DISCUSSAO - ESTUDO ESPECTROSCOPICO DE
DERIVADOS 8,9-SECO E 8,9-SECO0-7,9-CICLO-
LANOSTANOS

3.1. Estudo Espectroscépico da dicetona 4,

O primeiro derivado da série dos 8,9-seco-lanostanos estudado
espectroscopicamente foi a dicetona 4. Este derivado ja havia sido
estudado anteriormente, 191 no entanto, sua atribuigdo de prétons e
carbonos necessitava ser revista. Sua estrutura no estado sc¢lido €
mostrada na figura 24, [® 191 sendo que a conformagdo do anel de 10
membros é cadeira-cadeira e as carbonilas C8 ¢ C9% encontram-s¢ em
posigdo anti uma em relagdo a outra. (C8 - 8eC9-a)

Figura 24:- Conformagio no estado sélido da dicetona 4. [°]

—— A atribuicao de fodos os sinais de C dos derivados 8,9-seco-lanostanos estudados
peste capitulio, estac agrupados em tabela (p. 151) e em figuras no final desta tese.
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As atribuigdes dos sinais de RMN!H ¢ de RMN13C dos derivados
8 9-seco-lanostanos estudados, foram feitas com base na analise de seus
espectros uni ¢ bidimensionais.

Para o estudo espectroscopico da dicetona 4, utilizamos como

modelos, derivados do lanosterol 1, conforme mostrado na figura 25. [21,
22]

Figura 25:- Deslocamentos quimicos de 13C de derivados do lanosterol
1. [21, 22)

A atribuigdio completa de prétons e carbonos da dicetona 4 ¢
mostrada a seguir e os pontos mais relevantes desta, serio discutidos em
seguida (Figura 26).
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Figura 26:- Deslocamentos quimicos de 13C ¢ 1H (entre parénteses) da
dicetona 4, confirmados pela andlise dos espectros em ID e 2D
(HETCOR, COSY e COLOC - sendo que as correlagdes heteronucleares a
longa distdncia estdo indicadas por setas),

Como pode ser visto nas figuras 25 e 26, os deslocamentos dos
carbonos da cadeia lateral (C20 a C27) da dicetona 4 nfo tém diferengas
siginificativas quando comparados aqueles das cadelas laterais dos
modelos 1 e 2. 1Isso era esperado pelo fato da cadeia lateral estar
distante dos carbonos C8 e €9, cuja ligagdo foi clivada (no acetato
hidrogenado 3), para a obtengédo da dicetona 4 (capitulo 2 - item 2.3.).

Entre os sinais referentes & carbonos metilénicos, 4 deles tém
valores de deslocamentos bastante proximos: 23,18, 24,44 ¢ 24,48 ¢
25,86 ppm, que foram atribuidos aos carbonos C2, C23, Cl15 ¢ Clé
respectivamente.

Os sinais a 24,48 e a2 25,86 ppm tém correlagdes heteronucleares a
uma ligagdo com proétons bastante desprotegidos. Esta desprotegéo €
esperada principalmente para os prétons HIS - B e H16 - B, que estdo
proximos do cone de desprotegdo anisotropica da carbonila C8.
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O sinal a 23,18 ppm foi atribuido ao carbono C2 pela observagao
das correlagdes homonucleares existentes entre um dos protons ligados a
este carbono (1,57 ppm) e os sinais a 4,55 ppm (H3) e a 1,29 ppm (H1).

Inicialmente, os sinais referentes a carbonos carbonilicos a 216,00 e
a 217,19 ppm, foram atribuidos aos carbonos C8 e C9 respectivamente. A
confirmagdo dessa atribuigdo foi feita com base nas correlagles
heteronucleares a longa distdncia destes sinais. O sinal a 216,00 ppm
(C8) tem correlagio com os protons metilicos H28 a 1,19 ppm e o sinal
a 217,19 ppm (C9) tem correlagdo com os protons metilicos H19 a 1,28
ppm.

Outras correlagdes heteronucleares a longa distdncia que confirmam
indiretamente a atribuigdo dos carbonos carbonilicos sdo: as dos sinais a
51,80 (C13) e a 61,70 ppm (C14) com os prétons metilicos H28 a 1,19
ppm e as dos sinais a 51,35 (C10) e a 54,50 ppm (C5) com os protons
metilicos H19 a 1,28 ppm.

Os carbonos C6 e C7, proximos a carbonila C8 e os carbonos Cl1 e
C12, préximos & carbonila C9 tém seus protons desprotegidos por
estarem préximos as carbonila e/ou também por se encontrarem préximos
 ao cone de desprotegdo anisotrépica das carbonilas.

A seguir sdo apresentados os espectros dos tipos HETCOR, COLOC
e COSY da dicetona 4.
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Espectro 1:- Espectro do tipo HETCOR da dicetona 4 (CDCI; - t. amb.).



32

Espectro 1:- Espectro do tipo HETCOR da dicetona 4 (CDClg - t. amb ).
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Espectro 2:- Espectra do tipo COLOC da dicetona 4 (CDCIl, - t. amb.).
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Espectro 2:- Espectro do tipo COLOC da dicetona 4 (CDCl; - t. amb.).
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3.2. Estudo Espectroscépico do menedlcool 6.

Com a atribuigdo da dicetona 4 finalizada, passamos ao estudo
espectroscopico do segundo derivado da serie dos 8.,9-seco-lanostanos,
o monodlcool 6.

A andlise preliminar do espectro de RMNI3C de 6 & temperatura
ambiente, mostrou 7 sinais largos e de intensidades baixas quando
comparados aos 24 sinais restantes, totalizando 31 sinais, enquanto o
monoilcool 6 tem 32 carbonos em sua estrutura (Espectro 04).

Espectro 4 :- Espectro de RMN!3C do monoilcool 6 (CDCI, - t. amb.).
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O perfil do espectro de RMN13C de 6 nos fez suspeitar de que
tivessemos dois ou mais conférmeros em troca conformacional. A
observagdio dos 7 sinais largos e de intensidades baixas nos levou a
pensar que a temperatura ambiente correspondesse i temperatura de
coalescéncia dos sinais dos conférmeros em equilibrio.

E conhecido da literatura que os espectros de RMN de sistemas em
troca conformacional sdo dependentes das temperaturas em que sdo
obtidos. [4:3.7]

Para nos certificarmos de que nosso sistema realmente estava em
troca conformacional, foram feitos espectros de RMN13C & temperaturas
baixas (0, -10, -20 e -309C). Com isso, esperavamos visualizar o
afinamento dos 7 sinais largos observados no espectro de RMNI13C i
temperatura ambiente e também os sinais referentes aos deslocamentos
quimicos de outro(s) conformero(s).

A medida que a temperatura foi sendo diminuida, observamos um
afinamento dos 7 sinais que antes eram largos, sendo que, no espectro
de RMN13C a 0°C foi possivel notar o desdobramento do sinal a 27,22
ppm em dois sinais com deslocamentos quimicos i1guais a 27,08 ¢ 27,50
ppm, totalizando assim os 32 sinais esperados. Os espectros de RMN13C
i temperaturas baixas sdo mostrados a seguir (Espectros 05).
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Espectros 5:- Espectros de RMN13C do monodlcool 6 & temperaturas
baixas (0 e -10°C).
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Entretanto, nestes espectros a temperaturas baixas nio foram
observados sinais que pudessem ser atribuidos aos carbonos de um outro
conférmero como era esperado.

O n#o desdobramento dos sinais em pares (no caso de dois
conférmeros em equilibrio, por exemplo) poderia ser justificado caso
houvesse uma grande diferenga de populagiio entre os conférmeros em
equilibrio.

A fim de confirmarmos a hipdtese acima, realizamos célculos de
mecénica molecular do tipo MM2 a fim de determinarmos o namero
possivel de conférmeros e a diferenga de populagio entre estes
conférmeros. 23]

A conformagio do monodlcool 6, considerada para o inicio dos
calculos, tem a carbonila (C8 - i) e a hidroxila (C9 - a) em posigio anti
uma em relagdo 4 outra, com angulo diédrico entre 0 OH e os carbonos
C9, C10 e C19 igual a 177,239 | conforme mostrado na figura 27. Esta
conformagdo é semelhante & conformagdo da dicetona 4 determinada por
raio X (mostrada anteriormente na figura 24). [%19]

Além disso, substituimos a cadeia lateral (C;H,,), ligada ao anel de
5 membros, pelo grupamento isopropila a fim de facilitar os calculos.

Figura 27:- Conformagio do monoélcool 6 considerada para os célculos
do tipo MM2.

O Aangulo diédrico entre o OH e os carbonos €9, C10 e C19 foi
sendo variado gradualmente e obtivemos assim, um perfil de energia para
o monoaicool § com dois minimos locais de energia.
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Para esclarecer melhor o que entendemos por minimos locais,
daremos um exemplo explicativo.

Caso fosse fornecido ao computador um valor de dngulo diédrico
igual a x, os calculos forneceriam o ponto y como sendo a situagdo de
menor energia; isto €, a barreira de potencial ndc seria ultrapassada
para se chegar & situagdo w com menor energia, quando comparada 3 do
ponto y, conforme mostrado na figura 28.

Energia

w

Angulo diédrico

Figura 28:- Perfil de energia hipotético para exemplificar os cialculos do
tipo MM2.

Assim sendo, o programa foi alimentado com varios valores de
dngulos diédricos a fim de obtermos um perfil de energia para o
monoalcool 6.
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A partir dos resultados obtidos, foram feitos novos calculos
variando-se o édngulo diédrico (entre 0 OH e os carbonos C9, Ci10 e Ci9)
de incrementos constantes e iguais a 10° a fim de construirmos de
maneira mais refinada, o griafico de energia versus adngulo diédrico
(perfil de energia) para o monoalcool 6.

Obtivemos como resultado duas situagdes de energias minimas
locals, correspondentes aos confdrmeros 6a e 6b (energias de 348,36 e de
341,67 KJ/mol respectivamente), que correspondem 4as duas
conformagdes preferenciais do monodlcool 6, conforme mostrado na
figura 29.

Os valores das barreiras entre os conférmeros 6a e 6b sdo iguais a
48.72 ¢ a 55,41 Kl/mol e portanto, facilmente transponiveis &
temperatura ambiente.

3875 xo
[+]
0
X
o
ENERGIA ° @
(xJ) X O o
o o
376.6 = x 0 °
o 0
4 < o0
of
o
x X o
o
x b 4 o
3555 ot °
X b
»
‘O o -]
P o}
°dP
3389 =
1 1 1 1

Angu?o diedrica {7}

Figura 29 :- Grifico de energia versus éngulo diédrico feito a partir dos
resultados obtidos nos cailculos do tipo MM2 para o monoalcool 6.
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O confGrmero 6a tem angulo diédrico (OH, C9, Cl0 e C19) igual a
177.23%9  (igual a conformagido considerada no inicic dos calculos),
enquanto o conférmero 6b tem este dngulo igual a -53,620.

O grafico da figura 29 fornece o valor da diferenga de energia (AE)
entre os conférmeros §a e 6b, possibilitando calcular a razio entre suas
populagées a partir da relagdo de Boltzmann (N,/N,=e 3E/RTy

A -109C (temperatura em que sdo observados os 32 sinais  no
espectro de RMN!3C de 6), a razéio entre as populacbes dos conférmeros
¢ de aproximadamente 1:21.

A grande diferenga de populagfo entre os conférmeros 6a ¢ 6b pode
justificar estarmos observando nos espectros de RMNI3C a temperaturas
baixas, somente os sinais referentes ao conférmero 6b. gue tem maior
populagdo.

Para confirmarmos esta hipdtese, foi feita uma simulagéo
utilizando-se o programa DNMR.3 e a relagiio entre as populagdes dos
conférmeros 6a e 6b (1:21). [24]

Observamos no espectro simulade que, quando a velocidade de
equilibrio entre os 2 conférmeros € zero (k=0), existe uma grande
diferenga entre as intensidades de seus sinais como de fato era esperado.

Em uma situagdo onde a velocidade € lenta para a escala de tempo da
Ressonancia Magnética Nuclear (k=1.0), observamos um alargamento do
sinal referente ao conférmero de menor populagio ¢ um alargamento
pouco significativo do outro sinal.

Finalmente, quando a velocidade de equilibrio entre os confdrmeros
¢ rapida para a escala de tempo da Ressondncia Magnética Nuclear
(k=10.000), observamos um unico sinal referente aos 2 conférmeros.

Portanto, o resultado desta simulagdo justifica nfo estarmos
visualizando sinais relativos & 6a nos especiros de RMNI!3C do
maonoalcool 6 (Figura 30).
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Figura 30:- Espectros simulados a partir do programa DNMR.3, para
uma situagdo onde a diferenga de populagio entre os 2 conférmeros é de
1:21 e a velocidade de interconversdc entre eles passa de lenta a rapida,
para a escala de tempo da Ressonéncia Magnética Nuclear.'*”
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Com base nos resultados dos calculos de mecanica molecular do tipo
MM2 e mos experimentos de RMN!3C a temperaturas variadas, iniciamos
a atribuigdo dos sinais de 'H e 13C do monoslcool 6, considerando para
isto, sua estrutura igual a do conférmero preferencial 6b (figura 29).

Utilizamos como modelo para o estudo espectroscopico do
monodlcool 6. a atribuigdo de prétons e carbonos proposta para a
dicetona 4 (figura 26).

A atribuigio completa do monodlcool 6 é mostrada na figura 31 e os
pontos mais relevantes desta atribuigdo seriio discutidos em seguida.

36,48

(I‘K\sg’ .
1 1,12) 22,56
,36)
“ 2798

048 g3 (1549

Figura 31:- Deslocamentos quimicos de 13C e 1H (entre parénteses)
do monodlcoo! 6, confirmados pela andlise dos espectros em 1D e 2D
(HETCOR, COSY, espectros provenientes da diferenga dos espectros de
RMN!H com ¢ sem o efeito NOE, COSY com fase sensivel ¢ COLOC -
sendo que as correlagdes heteronucleares a longa disténcia estdo
indicadas por setas).
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Ao compararmos os deslocamentos de protons e carbonos da cadeia
lateral (C20 a C27) dos produtos 4 e 6 notamos que, como era esperado,
ndo existem diferengas significativas entre eles, ja que estes carbonos se
encontram distantes do carbono C9 (que na dicetona 4 tem hibridizagéo
sp? e no monoailcool 6 tem hibridizagio sp3).

Como ja foi dito no capitulo 2, tanto o espectro no infra-vermetho,
como o especiro de RMNI3C do monodlcool 6 , sfo coerentes com a
redugio de apenas uma das duas carbonilas da dicetona 4.

A atribuigdo dos carbonos carbindlico e carbonilico foi feita com o
auxilio das correlagdes homo e heteronucleares obtidas. O sinal a 217,63
ppm foi atribuido ao carbono C8 e tem correlagdes heteronucleares a
longa distincia com os prétons H6 a 1,77 ppm, com um dos prétons H7 a
2,20 ppm e também com os prétons metilicos H28 a 1,31 ppm.

O sinal a 74,29 ppm foi atribuido ao carbono C9 ¢ tem correlagdes
heteronucleares a longa distincia com o proton H5 a 1,20 Ppm e com os
protons metilicos H19 a 1,00 ppm. Por sua vez, tanto o sinal a 17,96
ppm (C19) como o sinal a 42,51 ppm (Cl10) tém correlagdes
heteronucleares a longa distincia com o préton carbinélico H9 a 3,15

ppm.
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Espectro 6:- Espectro de RMN13C do monoilcool 6 & 0°C.
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Observando alguns modelos da literatura, notamos que os
deslocamentos quimicos dos carbonos vizinhos aos carbonos carbinélicos
estdo entre 32,0 e 36,0 ppm, (5] bastante diferentes do valor atribuido ao
carbono C11 do monoélcool § (27,22 ppm).

HC ’ ~ HC
’ 324 355 350
O D HO_CH, CH, CH; CH,

Figura 32 :- Deslocamentos quimicos de carbonos vizinhos a carbonos
carbindlicos de compostos modelos. 5]

Entretanto, observando modelos de cetonas e alcoois analogos,
notamos que a diferenga de deslocamentos destes carbonos é de
aproximadamente 10 ppm, conforme mastrado na figura 33.

HC CH
324 | 3s0
H,C_CH, CH, CH,

Figura 33:- Deslocamentos quimicos de 13C de cetonas e alcoois
modelos. [5]

Comparando os deslocamentos quimicos do carbono C11 da dicetona
4 e do monoadlcool §, notamos, que a diferenga de seus deslocamentos é
de aproximadamente 10 ppm, o que é coerente com a diferenga de
deslocamentos observada no caso de compostos analogos modelos (Figura
34).
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Figura 34 :- Deslocamentos quimicos dos carbonos C11 da dicetona 4 e
do monoalcool 6 .

Além disso, confirmamos esta atribuigio através da correlagio
heteronuclear a longa distdncia entre o carbono C10 (a 42,51 ppm) e um
dos prétons H11 a 1,50 ppm.

Como era esperado, os deslocamentos quimicos dos carbonos C13 e
C14 do monodlcool § sdo semelhantes aos deslocamentos quimicos destes
mesmos carbonos na dicetona 4 (Figura 35-a). Ji4 no caso do carbono
C10, ligado diretamente ao carbono C9, observamos uma diferenga de
8.84 ppm entre os deslocamentos dos carbonos C10 dos produtos 4 ¢ 6.
diferenga semelhante dquela observada para compostos modelos (Figura
35-b). 5]

Figura 35:- a) Deslocamentos quimicos dos carbonos C10, C13 e C14 da
dicetona 4 e do monodlcool 6. b) Deslocamentos quimicos de carbonos
vizinhos a carbonos carbonilicos e carbinédlicos de compostos modelos. [3
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Procuramos entdo nos certificar de que a conformagio considerada
para o estudo espectroscépico de 6 como sendo igual a 6b (conférmero
preferencial), estava correta. Para isto, contamos com a ajuda de duas
técnicas de RMN muito importantes: o espectro proveniente da diferenga
dos espectros de RMN!H com e sem o efeito nuclear Overhauser (N OE), e
o espectro do tipo COSY com sensibilidade de fase (Phase Sensitive
COSY).

Observamos no espectro proveniente da diferenga dos espectros de
RMNIH com e sem o efeito NOE (Espectro 7), o aumento dos sinais a
1,77 ppm (H6), a 2,20 ppm (H7) e a 1,00 ppm (H19) quando o proton
carbinélico H9 (a 3,15 ppm) foi irradiado.

Estes sinais ndo teriam sofrido aumento caso a conformagido do
monodlcool 6 fosse igual a 6a , jd que neste caso, o préton carbinélico
H9 estaria muito distante dos prétons H6, H? e H19.

Estes resultados confirmaram de forma inequivoca a conformagio do
monoilcool 6 como sendo igual & do conférmero 6b (Figura 29).
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Em um espectro de RMN'H de 1* ordem (para o monoalcool 6),
esperariamos que o sinal referente ao proton HY se apresentasse na forma
de um duplo dubleto, ja que este préton juntamente com os protons H11l
formam um sistema de 3 spins.

Observando-se o espectro de RMN!H de 6 notamos gue o sinal
referente ao proton HY se apresenta na forma de um dubleto. Este fato
poderia ser justificado caso este espectro fosse de 2% ordem. ou entdo.
caso a constante de acoplamento entre o praton HS e um dos protons H1l
fosse igual a zero.

Caso o espectro de RMNH de 6 fosse de 2% ordem, observariamos
no Espectro do tipo COSY com sensibilidade de fase. o acoplamento do
proton HY (a 3,15 ppm) com os 2 prétons H11 {(a 1,50 e 2 1,90 ppmj} ., ja
que este espectro fornece, além das correlagbes entre protons vizinhos, os
valores das constantes de acoplamento entre eles (Espectro 8).

Entretanto, no espectro do tipo COSY com sensibilidade de fase,
observamos o acoplamento de H9 somente com um dos protons H11l (a
1.50 ppm). Esta observagio € coerente com a estrutura do conférmero 6h,
onde o angulo diédrico entre o proton HY e um dos prétons Hil ¢
aproximadamente igual a 180° (constante de acoplamento alta e igual a
13.0 Hz) e o angulo diédrico entre o proton H9 e o outro proton H11 é
aproximadamente igual a 90° (constante de acoplamento igual a zero),
conforme mostrado na projegdo de Newmann para o conférmerc 6b.

Estas observagdes sdo bastante coerentes com os resultados
indicados pelos cdlcules de Mecdnica Molecular do tipo MM2, nos quais
a conformacdo predominante do monoalcool § ¢ igual a 6b.
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Espectro 8:- Espectro do tipo COSY com sensibilidade de fase (Phase

Sensitive COSY) do monoidlcool 6.
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Espectro 9:- Espectro do tipo HETCOR do monodlcool 6 (CDCly/-10°C)
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Espectro 9:- Espectro do tipo HETCORdomonoalcool 6 (CDCly/-10°C).
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Espectro 10:- Espectro do tipo COLOC do monoalcool § (CDC1,/-10°C).
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Espectro 10:- Espectro do tipo COLOC do monodlcool 6 (CDCl;/-10°C).
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Espectro 11:- Espectro do tipo COSY do monoalcool § (CDCl,/-10°C ).
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Espectro 11:- Espectro do tipo COSY do monoélcool & (CDCl;/-10°C ).
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3.3. Estudo espectroscépico do diol 8.

Com a atribuigdo do monoalcool 6 finalizada, passamos ao estudo
espectroscopico do terceiro derivado da série dos 8,9-seco-lanostanos, o
diol 8.

Nosso interesse inicial foi saber se este derivado teria
comportamento semelhante ao do monodlcool 6 no que se refere a
ressonincia magnética nuclear dinimica e se existiriam dois ou mais
conférmeros em equilibrio.

A analise preliminar do espectro de RMN*C de 8 a temperatura
ambiente, mostrou 2 sinais largos e de intensidades baixas quando
comparados aos 20 sinais restantes, totalizando 22 sinais enquanto o diol
8 tem 32 carbonos em sua estrutura (Espectro  12).

W,
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Espectro 12:- Espectro de RMN13C do diol 8 (em CDClI; - t. amb.).
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O perfil do espectro de RMN!3C do diol 8 nos fez suspeitar de gue
tivessemos, como no caso do monoalcool 6., dois ou mais conférmeros
em troca conformacional. Foram feitos entdo, espectros de RMNI3¢C 3
temperaturas baixas (0, -20, -30 e -35eC) na tentativa de visualizarmos o
afinamento dos 2 sinais largos (observados no espectro a temperatura
ambiente), o aparecimento dos 10 sinais que ndo sio vistos (no espectro a
temperatura ambiente) e também o aparecimento de sinais referentes aos
deslocamentos quimicos de outro(s) conférmero(s) (Espectros 13},

Notamos que a medida que a temperatura val sendo diminuida,
observamos uma grande quantidade de sinais, o que dificulta muito a
analise destes espectros (Espectros 13).

Entretanto, o grande numero de sinais observados nos espectros a
temperaturas baixas, nos indica gue existe um equilibrio conformacional
lento para a escala de tempo da Ressondncia Magnética Nuclear, sendo
que os sinais nestes espectros se referem aos conférmeros em equilibrio.
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Fizemos o especiro do diol 8 4 50°C, no intuito de fazer com que o
equilibrio conformacional se tornasse rapido para a escala de tempo da
ressondncia magnética nuclear, e assim, pudessemos visualizar todos os
sinais relativos aos carbonos do produto (Espectro 14).

Espectro 14:- Espectro de RMN13C do diol 8 4 50°C (em CDCl,).
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Como os resultados obtidos a 50°C néo foram satisfatérios, optamos
pela realizagdo de espectros a temperatura superior a esta (90°C), e para
tanto, foi necesséaria a troca de solventes de cloroformio deuterado para
dimetil sulfaoxido deuterado (Espectro 15).

Espectro 15:- Espectro de RMN!3C do diol 8 2 90°C (em DMSO).
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Foram feitos calculos de mecénica molecular do tipo MM2 para o
diol 8

A conformagfo do diol 8 considerada para o inicio dos célculos tem
as hidroxilas (C8 - P e C9 - o) em posigdo anti uma em relagdo a outra
(figura 36), ¢ é semelhante 4 estrutura considerada para os calculos do
monoalcool 6 (figura 27).

Figura 36- Conformag#o do diol 8 considerada para os cdlculos do tipo
MM2.

Da mesma forma que para os célculos do monodalcool 6, substituimos
a cadeia lateral (CgH,,), ligada ao anel de 5 membros, pelo grupamento
isopropila a fim de facilitar os cdlculos.

Inicialmente os éngulos diédricos entre o grupo OH e os carbonos
C9, C10 e C19 ¢, entre 0 outro grupo OH e os carbonos C8, Cl14 ¢ C28
foram sendo variados pouco a pouco, e obtivemos ao final, um perfil de
energia para o diol 8 com quatro minimos locais de energia, conforme
mostrado na figura 37,



66

Figura 37:- Conférmeros de menor energia obtidos para o diol 8 a partir

dos cdlculos do tipo MM2.

Os valores de energias locais minimas obtidos e, os valores de
energias relativas e populagdes calculados para cada conférmero sfio

mostrados na tabela 1.

conflirmeros ing. diddrico &ng. diddrico Energis Energis Z= };.’AEIRT popu-
OCH, C9, OH, C8, Ki/mal relativa g is¢la
C10 « C19 Cl4 ¢« C28

8a 179 178 374,44 0,312 0,517 0,34

8b -7 172 373,13 0,000 1,000 0,64

8c .57 68 382,31 2,193 0,010 0,00

g__gl__ -165 77 398,55 6,078 0,000 0,00

Tabela 1:- Resultados obtidos a partir dos célculos do tipo MM2 para o

diol 8.



Como pode ser visto na tabela 1, os conférmeros 8a e 8b tém

rt‘*.l
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energias Trelativas menores que as dos confbrmeros
consequentemente, populagdes mailores.

Pelo fato das populagbes dos conférmeros 8c e 8d  serem
despreziveis, elas ndo foram comnsideradas para os calculos gue seriam
feitos em seguida.

Durante os novos calculos, mantivemos fixo o angulo diédrico entre
o grupamento OH e os carbonos C8, C14 e C28 (igual a 175°) e variamos
o dangulo diédrico entre o OH e os carbonos €9, Cl10 e C19 de
incrementos constantes e iguais a 10°.

O valor do angulo diédrico entre o OH e os carbonos C8. C14 e C28
foi mantido constante pois, tanto no caso do conférmero 8a como no do
conférmerc 8b, estes dngulos tém valores bastante proximos (178 e 172¢
respectivamente).

A partir dos resultados destes calculos construimos de maneira mais
refinada, um grafico de energia versus dngulo diédrico {(perfil de
energia) para o diol 8.

Obtivemos como resultado duas situagdes de energias minimmas locais
(energias lguais a 373,13 e a 374 44 KJ/mol), correspondentes as duas
conformagdes preferenciais do diol 8 (8a e 8b respectivamente), conforme
mostrado na figura 38.

Os valores das barreiras entre os conférmeros 8a e 8b sdo 1guais a
4728 e a 485G KJ/mol e portanto, facilmente transponiveis a
temperatura ambiente.
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Figura 38:- Grafico de energia versus dngulo diédrico feito para o diol 8
a partir dos resultados obtidos nos calculos do tipo MM2.

A partir dos resultados fornecidos pelo grafico (Figura 38) e da
relagfio de Boltzmann (N/N, = ¢"2E/RT = (.34/0.66 = 1/1,94 - Tabela 1),
obtivemos a razdo entre as populagdes dos conférmeros 8a e 8b como

sendo igual a 1:2.
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Com base nestes resultados indicados pelos calculos do tipo MM2,
sugerimos que os espectros de RMN13C a temperaturas baixas estejam
mostrando os sinais correspondentes aos conférmeros 8a e 8b. sendo que
em algumas regides dos espectros é possivel notar pares de sinais com
alturas relativas de aproximadamente 1:2 (Espectros 13).

A 902C, a velocidade de permuta entre os conférmeros 8a ¢ Bb ¢
rapida e portanto, observamos somente os sinais referentes a média das
frequéncias destes dois conférmeros.

Utilizamos como modelos as atribuigdes de *H ¢ *C propostas para
a dicetona 4 e para o monoalcool 6. mostradas nas figuras 26 e 31.

Entretanto, precisamos salientar que, além dos espectros do diol 8
terem sido obtidos a4 uma temperatura superior as dos espectros da
dicetona 4 e do monoalcool 6. o solvente utilizado neste caso também foi
diferente.

Além disso, no caso do monoalcool 6, os sinais de 13C se referem ac
conférmero 6b (sendo que as populagdes dos conférmercs 6a € 6b estdo
numa proporgdo de 1:21), enquanto no caso do diol 8, os sinais de 13C se
referem a média das frequéncias dos conformeros 8a e 8b (cujas
populagdes estdo numa proporgdo de 1:2).

A atribuigdo completa do diol 8 € mostrada na figura 39 e os pontos
mais relevantes desta atribuigdo serdo discutidos em seguida.
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Figura 39:- Deslocamentos quimicos de 13C ¢ 1H (entre parénteses) do
diol 8, confirmados pela andlise dos espectfos em 1D e 2D (HETCOR,
COSY e COLOC - sendo que as correlagOes heteronucleares a longa
distdncia estflo indicadas por setas).

As correlagdes homo e heteronucleares obtidas nos auxiliaram na
atribuigdo dos sinais a 76,23 , a 76,76 e a 79,99 ppm aos carbonos C8,
C9 e C3 respectivamente.

O sinal a 79,99 ppm (C3) tem correlagdo heteronuclear a uma
ligagio com o duplo-dubleto a 4,37ppm, caracteristico do préton H3, que
por sua vez, tem correlagdo homonuclear com um dos prétons H2 a 1,63
ppm.

Os sinais referentes a carbonos carbinélicos a 76,23 (C8) ¢ a 76,76
ppm (C9) tém correlagdes heteronucleares a uma ligagdo com os prétons
8 3,58 ppm (H8) ¢ a 3,33 ppm (H9) respectivamente.

O préton carbindlico a 3,58 ppm (H8) tem correlagdo homonuclear
com um dos prétons H7 a 2,02 ppm, enquanto o outro préton H7 a 1,79
ppm tem correlagdo homonuclear com os protons H6 a 1,52 ppm.
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Ja o proton a 3,33 ppm (H9), tem correlagio homonuclear com os
protons H11 a 1,76 ppm, sendo que, estes altimos tém correlagéio
homonuclear com um dos prétons H12 a 2,39 ppm.

Os deslocamentos quimicos de RMN!3C de alguns modelos
encontrados na literatura, {*] nos auxiliaram na atribui¢gdo dos carbonos
préximos ao carbono carbinélico do diol 8 (Figura 40).

Figura 40:- Deslocamentos quimicos de carbonos vizinhos a carbonos
carbindlicos de compostos modelos. (4]

A partir dos deslocamentos quimicos dos modelos (Figura 40) e da
atribuigdo sugerida para o monodlcool 6 (Figura 41 - a), pudemos prever
os deslocamentos quimicos dos carbonos C7, C13 e C14 (Figura 41 - b),

valores estes muito proximos da atribuigfio proposta para o diol 8 (Figura
41 -c).

a) b)

Figura 41:- a) Deslocamentos quimicos de 13C propostos para o
monodlcool 6 (Figura 31- CHCI;) b) Deslocamentos quimicos de 13
previstos para o diol 8 a partir dos modelos ¢) Deslocamentos quimicos
de 13C propostos para o diol 8 (Figura 39 - DMSO).
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Espectro 16:- Espectro do tipo HETCOR do diol 8 (DMSO - 90°C).
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Espectro 16:- Espectro do tipo HETCOR do diol 8 (DMSO - 90°C).
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Espectro 17:- Espectro do tipo COSY do diol 8 (DMSO - 90°C).
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Espectro 18:- Espectro do tipo COLOC do diol 8 (DMSO - 90°C).
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Espectro 18:- Espectro do tipo COLOC do diol 8 (DMSO - 90°C).
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3.4. Estudo espectroscépico da cetona elefinica 9.

Com a atribuigdo do diol 8 finalizada, passameos ao estudo
espectroscdpico do quarto e Gltimo derivado cciclo-decéncico, a cetona
olefinica 3.

Nosso interesse inicial foi saber se este derivado teria
comportamento semelhante ao do monodlcool 6 e do diol 8 no que se
refere 4 ressondncia magnética nuclear dinidmica e, se existiria dois ou
mais conférmeros em equilibrio conformacional.

No espectro de RMN13C de 9 sdo observados 32 sinais referentes
aos 32 carbonos da cetona olefinica 9 e, em nada semelhantes aos sinais
largos ¢ de intensidades baixas observados nos espectros dos derivados 6
e 8 estudados anteriormente.

A mudanga dos carbonos C9 e C11 de hibridizagdo sp? (no caso do
monoalcool 6 e do diol 8) para hibridizagdo sp? (no caso da cetona
olefinica 9), proporcionou uma maior rigidez a estrutura da cetona
olefinica 9 dificultando mudangas na conformagéo deste produto.

Figura 42:- Estruturas dos derivados 6, 8¢ 9.
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Utilizamos como modelos para o estudo espectroscdpico da cetona
olefinica 9, as atribui¢des dos sinais de !H e 13C propostas para a
dicetona 4 , para o monoalcool § e para o diol 8, mostradas nas figuras
26,31 e 39.

A atribuigio completa da cetona olefinica 9 ¢ mostrada na figura 43
e os pontos mais relevantes desta atribuigdo serdo discutidos em seguida.

Figura 43:- Deslocamentos quimicos de 13C e 1H (entre parénteses) da
cetona olefinica 9, confirmados pela andlise dos espectros em 1D ¢ 2D
(HETCOR, COSY ¢ COLOC - sendo que as correlagdes heteronucleares a
longa distdncia estdo indicadas por setas).

Ao compararmos os deslocamentos quimicos de prétons e carbonos
da cadeia lateral (C20 a C27) dos produtos 4, 6, 8 ¢ @ mnotamos, cono
era esperado, que nfélo existem diferengas significativas entre eles.

Passamos entdo a atribuigdo dos sinais a 125,74 ¢ a 143,50 ppm
aos carbonos C11 e C9 respectivamente.
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O sinal a 125,74 ppm (C11) tem correlagdo heteronuclear a uma
ligagdo com o sinal a 5,23 ppm, que por sua vez, tem correlagdes
homonucleares com os protons H12 a 2,19 e a 2,24 ppm. Este mesmo
sinal a 125,74 ppm tem correlagdo heteronuclear a longa distancia com
um dos protons Hi2 a 2,24 ppm.

Por sua vez, o sinal a 143,50 ppm (C9) tem correlagéio heteronuciear
a longa distancia com os prétons metilicos H19 a 0,98 ppm, sendo que
estes tltimos tém correlagio heteronuclear a longa distancia com o sinal
a 56,97 ppm (C5).

Os sinais a 54,80 ppm (C13) ¢ a 60,86 ppm (C14) tém correlagdes
heteronucleares a longa distincia com os protons H18 e H28, enquanto o
sinal a 217,39 ppm, referente & carbonila C8, também tem correlagio com
os prétons metilicos H28.
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Espectro 19:- Espectro do tipo HETCOR da cetona olefinica 9 (CDCl; -
t. amb.).
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Espectro 19:- Espectro do tipo HETCOR da cetona olefinica 9 (CDCl; -
t. amb.).
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Espectro 20:- Espectro do tipo COSY da cetona olefinica 9.(CDCl; - t.
amb. ).
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3.5. Estudo espectroscépiceo do alcool 7.

Com a finalizagio do estudo espectroscépico dos derivados 8,9-seco-
lanostanos, passamos ao estudo do alcool 7, um derivado do tipo 8,9-
seco-7,9-ciclo-lanostano, obtido juntamente com o monoalcool & na
redugio da dicetona 4 (Figura 44).

CgHy;

Figura 44:- Produtos obtidos na reagio de redugéo da dicetona 4.

O estudo espectroscopico deste derivado é bastante interessante, ja
que ele tem em sua estrutura anéis fundidos de 5 e 7 membros, de forma
semelhante a alguns produtos mnaturais, tais como aromadendrano,
guaiano, zierano, daucano, etc.

A atribuigdo completa do &dlcool 7 € mostrada na figura 45 e os
pontos mais relevantes desta atribuigdo serdo discutidos em seguida.
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Figura 45:- Deslocamentos quimicos de 13C e 'H (entre parénteses) do
dlcool 7,confirmados pela andlise dos espectros em 1D e 2D (HETCOR,
COSY, espectro proveniente da diferenga dos espectros de RMN'H com ¢
sem o efeito NOE, NOESY e COLOC - sendo que as correlagdes
heteronucleares a longa distancia estdo indicadas por setas).

Utilizamos como modelos para o estudo espectroscépico do dlcool 7
as atribuigBes dos sinais de 1H e 13C propostas para o anel A e a cadeia
lateral dos derivados ciclo-decdnicos estudados até aqui.

Ao compararmos os deslocamentos de prétons e carbonos da cadeia
lateral (C20 a C27) dos modelos e do édlcool 7, notamos que ndo existem
diferencgas significativas entre eles.
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As correlagdes homo e heteronucleares obtidas e a paridade dos
carbonos carbinélicos, nos auxiliaram na atribuigdo dos carbonos C3, C8
e C9.

O sinal a 80,83 ppm (C3) tem correlagdo heteronuclear a uma
ligagdo com o duplo dubleto a 4,53 ppm, caracteristico do proton H3, que
por sua vez, tem correlagdo homonuclear com um dos protons H2 a 1.68
ppm.

Os sinais a 80,08 ppm (carbono quaternirio) e a 82,34 ppm (carbono
metinico) foram atribuidos aos carbonos C9 ¢ C8 respectivamente.

O sinal a 80,08 ppm (C9) tem correlagdes heteronucleares a longa
distincia com os protons metilicos H19 a 0,96 ppm e com o proton
carbinélico H8 a 3,00 ppm.

O sinal a 82,34 ppm (C8) tem correlagdes heteronucleares a longa
distancia com um dos prétons H15 a 1,00 ppm e com o préton H7 a 3,00
ppm.

O sinal a 53,11 ppm (Cl14) tem correlagdo heteronuclear a longa
distincia com os prétons metilicos H28 a 1,19 ppm, enquanto o sinal a
19,72 ppm (C28), tem correlag@o heteronuclear a longa distancia com os
prétons metilicos H18 a 1,78 ppm. As correlagbes heteronucleares a
longa distincia envolvendo as metilas 18 e 28 e os carbonos C13 e Cl4
os fixam nestas posigdes pela sua proximidade.

Observamos um grande niaimero de sinais referentes a carbonos do
tipo CH, na regido entre 33,15 e 38,75 ppm.

O sinal a 37,34 ppm (C1) tem correlagdo heteronuclear a longa
distincia com um dos prétons H2 a 1,68 ppm, que por sua vez, tem
correlagdo homonuclear com um dos prétons H1 a 1,45 ppm.

O sinal a 2,21 ppm, referente a um dos protons H11 (8C11 - 33,15
ppm), tem correlagdes homonucleares com os protons H12 a 1,56 e a 0,89
ppm, sendo que este Gltimo tem correlagdo heteronuclear a longa
distdncia com o sinal a 53,11 ppm, referente ao carbono C14.

O sinal a 1,00 ppm, referente a um dos prétons H15, tem vanas
correlagdes heteronucleares a longa distancia: com os sinais a 82,34 ppm
(C8), a 41,89 (C13), a 53,11 ppm (C14) e 2 36,63 ppm (C16).
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Enquanto isso, o sinal a 1,92 ppm, referente a um dos protons HI6,
tem correlag8es homonucleares com os protons H15 a 1,00 e a 1,49 ppm.

O sinal a 56,64 ppm, atribuido ao carbono C7, tem correlagio
heteronuclear a uma ligagio com o proton H7 a 3,00 ppm, bastante
desprotegido pelo fato de estar posicionado entre dois carbonos
carbinélicos, e também, correlagio heteronuclear a longa distancia com
um dos protons H6 a 1,79 ppm. Além disso, o proton H7 tem correlagdes
homonucleares com os prétons Hé a 1,32 ¢ a 1,79 ppm (8C6 - 38,75
ppm).

Para confirmarmos nossa sugestiio inicial de que a jungio dos anéis
de 5 e 7 membros fosse cis (capitulo 2 - item 2.4.), e também para
sabermos qual a posi¢gio adotada pelo grupo hidroxila ligado ao carbono
C8, fizemos uso de duas técnicas de RMN: o espectro proveniente da
diferenga dos espectros de RMN'H com e sem o efeito nuclear Overhauser
(NOE) e o espectro do tipo NOESY.

O fato dos deslocamentos dos protons H7 e H8 serem iguais (3,00
ppm) nos atrapalhou bastante na analise do espectro proveniente da
diferenga dos espectros de RMN!H com e sem o efeito NOE, pois
esperavamos obter informagSes valiosas ao irradiarmos esta posi§50
{Espectro 22).

Ao irradiarmos o proton a 3,00 ppm (H7 ¢ HR8), ocorre um aumento
dos sinais a 0,89 ppm (H12), a 1,00 ppm (H15), a 1,19 ppm (H28), a
1,32 ppm (H6) ¢ a 1,80 ppm (H6 ou H138).

Analisando-se o modelo molecular do alcool 7, notamos que o
aumento destes sinais, se deve & proximidade destes prétons ora com o
proton H7, ora com o proton HE (axial ou equatorial).
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Os resultados obtidos a partir deste espectro, ndo nos levam a
resultados conclusivos a respeito da posigio do grupo hidroxila do
carbono C8, mas reforgam nossa sugestio de que a jungdo dos anéis de 5
e 7 membros seja cis.

Espectro 22:- Espectro proveniente da diferenga dos espectros de
RMN!H com e sem o efeito NOE do dlcool 7 (CDCI; - £. amb.).
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No espectro do tipo NOESY observamos a correlagio do sinal a 3,00
ppm (H7 ou H8) com o sinal a 1,55 ppm. Esta correlagido provavelmente
se deve a proximidade espacial entre o préton H7 e os protons HS5 (a
1,60 ppm) e/ou H12 (a 1,56 ppm) (Espectro 23).

A correlagido observada no espectro do tipo NOESY, confirma que a
jungdo dos anéis de 5 e 7 membros é cis mas, novamente, nfio nos diz
nada a respeito da posigio adotada pelo grupo hidroxila do carbono C8.
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Espectro 24:- Espectro do tipo HETCOR do 4lcool 7 (CDC]; - t. amb.).
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Espectro 24:- Espectro do tipo HETCOR do alcool 7 (CDCl; - t. amb.).
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Espectro 25:- Espectro do tipo COLOC do alcool 7 (CDCl, - t. amb.).
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3.6. Estudo espectroscopico da cetona af insaturada 10.

O segundo e 1ltimo derivado do tipo 8,9-seco-7,9-ciclo-lanestano
estudado espectroscopicamente foi a cetona ap imsaturada 10. Este
produto havia sido obtido anteriormente em nosso laboratério, 191 e,
estudd-lo espectroscépicamente foi interessante devido 4 semelhanga de
sua esfrutura com a do alcool 7.

A atribuigdo completa da cetona of insaturada 10 ¢ mostrada na
figura 46 e os pontos mais relevantes desta atribuigdo serfo discutidos
em seguida.

203 35,9
> 1,01
88 140 a1 224
", 0 (0,57

Figura 46:- Deslocamentos quimicos de 13C e 'H (entre parénteses)
da cetona «f insaturada 10, confirmados pela analise dos espectros em
1D ¢ 2D (HETCOR, COSY e COLOC - sendo que as correlagdes
heteronucleares a longa distdncia estdo indicadas por setas),
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Os deslocamentos de prétons e carbonos da cadeia lateral (C20 a
C27) da cetona af insaturada 10 se assemelham bastante aqueles do
alcool 7.

O sinal a 135,7 ppm foi atribuido ao carbono C7 e apresenta
correlagdo heteronuclear a Jonga distancia com um dos préotons H6 a 2,47
ppm enquanto o sinal a 160,7 ppm foi atribuido ac carbono C9 e
apresenta correlagdo heteronuclear a longa distincia com os prétons
metilicos H19 a 0,92 ppm, que por sua vez, tem correlagio heteronuclear
a longa distdncia com o carbono C1 a 33,5 ppm.

Para nos auxiliar na atribuigdo de alguns carbonos da cetona of
insaturada 10, observamos a diferenga de deslocamentos existentes entre
os carbonos dos derivados ja estudados.

Apesar dos derivados ciclo-decénicos ndo serem modelos adequados
para nos auxiliar no estudo dos derivados 8,9-seco-7,9-ciclo-lanostanos,
utilizamos somente a diferenga de deslocamentos de carbonos correlatos.

Observamos inicialmente, as diferengas entre os carbonos C9 e C10
do dlcool 7, do diol 8 e da cetona olefinica 9, conforme mostrado nas
figuras 47 e 48.

Figura 47:- Deslocamentos quimicos dos carbonos C5 e C10 dos
derivados 8¢ 9.
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Figura 48:- a) Deslocamentos quimicos de 13C propostos para o élcool 7
(Figura 45).b) Deslocamentos quimicos de !3C previstos para a cetona ap
insaturada 10 a partir dos modelos (Figura 47). ¢) Deslocamentos
quimicos de 13C observados para a cetona af insaturada 10 (Figura 46).

Em seguida, observamos as diferengas entre os carbonos C13 a C18
e C28 do monodlcool 6, do dicool 7 e do diol 8, conforme mostrado nas
figuras 49 e 50.

Figura 49:- Deslocamentos quimicos dos carbonos C13 a C18 e C28 dos
derivados 6 ¢ 8 .
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Figura 50:- a) Deslocamentos quimicos de !3C propostos para o alcool 7
(Figura 45).b)Deslocamentos quimicos de 13C previstos para a cetona af
insaturada 10 a partir dos modelos (Figura 49). ¢) Deslocamentos
quimicos de 1*C observados para a cetona ap insaturada 10 (Figura 46).

Observando-se as figuras 47 a 50, podemos notar que alguns dos
deslocamentos previstos so coerentes com a atribuigdo sugerida para a
cetona af} insaturada 10 (Figura 46).
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F2 {ppH)

Espectro 27:- Especiro do tipo HETCOR da cetona af insaturada 10
(CDCl, - t. amb.).
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Espectro 27:- Espectro do tipo HETCOR da cetona aff insaturada 10
(CDCl; - t. amb.).
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F2 (PP}

Espectro 28:- Espectro do tipo COLOC da cetona of insaturada 10
(CDCl; - t. amb.).
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Espectro 28:- Espectro do tipo COLQOC da cetona o insaturada 10
(CDCl; - t. amb.).
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Espectro 29:- Espectro do tipo COSY da cetona af insaturada 10
(CDCI; - t. amb.).
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Espectro 29:- Espectro do tipo COSY da cetona of insaturada 10
(CDCI; - t. amb.).
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. Métodos Gerais

As cromatografias em camada delgada (CCD) analiticas foram
efetuadas em silica-gel GF,s, sobre placas de vidro 5x20 cm em camadas
de espessura 0,25 mm. Para a detecgdo dos compostos utilizou-se
irradiagdo com lampada ultra-violeta a 254 nm e pulverizagio com
revelador de terpenos (dcide acético glacial (50,0 ml), dcido sulfirico
concentrado (1,0 ml) e anisaldeido (0,5 ml)), seguida de carbonizagio
em placa de aquecimento.

As cromatografias em camada delgada (CCD) preparativas foram
efetuadas em silica-gel GF,s, ou PF,;, sobre placas de vidro 20x20 cm
em camadas de espessura 1,00 mm. Para a detecgo dos compostos
utilizou-se irradiagdo com Idmpada wultra-violeta a 254 pm ou
pulverizagdo com revelador de terpenos e carbonizagio das laterais da
placa, tendo-se o cuidado de proteger o centro para que as substincias
pudessem ser extraidas posteriormente.

As cromatografias em coluna foram realizadas em silica- gel.
Adicionou -se a quantidade conveniente de silica-gel (1:30 - produto a
ser purificado:silica) em um erlenmeyer contendo o eluente escolhido e
esta suspensdo era transferida para uma coluna de didmetro adequado
conforme a quantidade de material a ser purificado. Apds empacotamento
da coluna, o produto era transferido para a superficie da silica: ou
dissolvido em uma pequena quantidade do eluente ou entio adsorvido em
silica.

Os solventes orginicos utilizados foram previamente destilados e
tratados , quando necessario, conforme as técnicas descritas por Perrin et.
al..12%]

Por tratamento normal entende-se que adicionou-se dgua a fase
organica e fez-se a extragdo com solventes orgénicos, seguido da adigfio
de sulfato de sédio anidro, filtragdo da mistura e evaporagdo do solvente
em rotaevaporador.
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Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados em um microscopio
acoplado a uma placa aquecedora Reichert.

Os espectros no Infravermelho (IV) foram registrados em um
espectrofotémetro Perkin Elmer 1600 - Series FTIR em pastilhas de KBr
ou filme.

Os valores de rotagdo 6tica ([a)p) foram medidos em um aparelho
Carl Zeiss Polaromat A (cela - 20 mm), com ldmpada de mercurio.

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) foram
registrados em espectrometros Bruker AC300P e Gemini 300 (Varian)
operando a 300,13 MHz para 'H e a 75,47 MHz para 13C (8 em ppm e J
em Hz).

O TMS foi utilizado como referéncia e o deutério do cloroférmio foi
utilizado como trava interna para os  experimentos registrados a
temperatura ambiente. No caso do monoalcool 6 e do diol 8 foram feitos
experimentos a temperaturas variadas e no caso de 8, o deutério do
DMSO foi utilizado como trava interna. Alteragdes destes parimetros
serdo descritas quando necessario.

Para os espectros bidimensionais foram utilizadas as sequéncias de
impulsos disponiveis na programagfio dos espectrdmetros Bruker
AC300P e Gemini 300 (Varian).

Os experimentos em 2D de correlagdes quimicas heteronucleares
C.H (HETCOR) foram registrados utilizando-se uma janela espectral de
14.000 Hz x aproximadamente 2.600 Hz (otimizado para cada amostra) e
os FIDs foram adquiridos utilizando-se uma matriz complexa de dados
no dominio do tempo de 4 K x 256 ¢ um J ¢ y, médio de 140 Hz.

Isto foi multiplicado por uma fungiio Gaussiana (13C) e por uma
fungdo em forma de sino (1H) em ti1, e extendido dando uma matriz real
no dominio da frequéncia de 4096 = 512.
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Os experimentos em 2D de correlagdes quimicas heteronucleares
C.H a longa distincia (COLOC) foram registrados utilizando-se janelas
espectrais otimizadas em uma matriz de dados complexos de
aproximadamente 14.000 Hz (13C) x 2.600 Hz (*H) e otimizadas para
correlagSes a longa distincia utilizando- se experimentos do tipo INEPT
para determinar os melhores valores de J(c,m) para cada amostra (Jec.m
variando entre 10 e 20 Hz).

Os  experimentos em 2D de correlagdes quimicas homonucleares
H.H (COSY) e o COSY com fase sensivel foram registrados no modo
absoluto wutilizando-se janelas espectrais otimizadas e 1 K de pontos
complexos em t2 e 256 ti incrementos.

Os experimentos provenientes da diferenga dos espectros de RMN!H
com e sem o efeito NOE foram feitos sem desgaseificagdo da amostra,
com intervalos otimizados, com base nos tempos de relaxagdo. Os
incrementos de NOE sdo listados na forma de porcentagem.

Os calculos de Mecidnica Molecular foram feitos utilizando-se o
programa MM2 para a obteng@io de perfis com os minimos locais de
energia. 1231

Os espectros de RMN simulados na presenga de permuta quimica,
foram feitos utilizando-se o programa DNMR.3. [24]
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4.2. Reacdes

4.2.1. Sintese do 3p-acetoxi-Sa-lanostan-8,24-dieno 2

Em um baldo de 250 ml, munido de um agitador magnético e
condensador para refluxo, adicionou-se o lanosterol 1 (20,8 g - 48,7
mmol), CH,Cl, (80,0 ml), piridina (38,0 ml) e anidrido acético (38,0 ml
- 0,40 mol).

A mistura foi deixada sob agitagdo e refluxo durante 4 horas.

Transferiu-se a mistura para um béquer de 500 ml contendo dgua e
gelo (200,0 g) e fez-se a extragdo em um funil de separagdo também de
500 ml com CH,Cl; (3 vezes 100,0 ml). A fase organica foi lavada com
solugdo 5% de HCl (3 vezes 50,0 ml), seguida de dgua (3 vezes 100,0
ml) até pH neutro.

Apos tratamento normal da fase orgénica e purificagdo do produto
bruto em coluna cromatografica, utilizando-se hexano e quantidades
crescentes de acetato de etila como eluentes, obteve-se o acetato 2 com
um rendimento de 91,8% (21,0 g).

Acetato g_ (C32H5202)
rf - 0,60 (hexano : acetato de etila 9 : 1); p.f - 128-132eC
(Iiteratura:- 130-132°C); [11]  [a]p,: +60 (c=1,0 - CHCl,)
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IV - v ®*BT (Espectro 30).
max
1715 e 1268 cm-! - carbonila de éster (C31), 1457 ¢ 1370 cm-! -
metila do grupamento acetoxi (C32).

RMN1H (80,0 MHz - CC1,/TMS) (Espectro 31).

8: 0,60 a 1,40 (18H, H18, H19, H21, H28, H29 e H30), 1,55 (3H,
s, H27), 1,65 (3H, s, H26), 2,00 (3H, s, H32), 4,40 (1H, m, H3) e
5,00 ppm (1H, m, H24).
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Espectro 30:- Espectro no infra-vermelho do acetato 2.

Espectro 31:- Espectro de RMNH do acetato 2 (CCl, - t. amb.).
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4.2.2. Sintese do 3f-acetoxi-Sa-lanostan-8-eno 3

A uma solugfio do acetato de lanosterila 2(892g- 19,1 mmol) em
CH,CI; (100,0 ml), contida em um recipiente adequado para reagbes de
hidrogenag¢do, adicionou-se o catalisador PA/C ativado (0,84 g - 10%).

Aplicou-se uma pressdo de 40 psi de hidrogénio 4 mistura e esta foi
deixada em agitagdo durante 8 horas. A reagdo foi controlada através de
RMN1IH,

Filtrou-se a mistura em celite contida em um funil de placa porosa
e, apos purificagéo do produto em coluna cromatografica, utilizando-se
hexano e quantidades crescentes de acetato de etila como eluentes,
obteve-se o acetato hidrogenado 3 com um rendimento de 90,1% (8,07

g).

Acetato hidrogenado 3 (C;,H,0,)
rf - 0,57 (hexano : acetato de etila - 9 : 1)

IV - v EBr (Espectro 32)

Sax

1730 e 1245 cm-! - carbonila de éster (C31), 1460 e 1370 cm-! -
metila do grupamento acetoxi (C32).

RMN'H (80,0 MHz - CC1,/TMS) (Espectro 33)
6: 0,60 a 1,40 (24H, H18, H19, H21, H26, H27, H28, H29 ¢ H30),
2,00 ppm (3H, s, H32) ¢ 4,40 ppm(1H, m, H3)
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Espectro 33:- Espectro de RMN?H do ac. hidrogenado 3 (CCls- t. amb ).
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4.2.3.Sintese da 3B-acetoxi-5a-8,9-seco-lanostanc-8,9-dicetona 4
e da 3p-acetoxi-Sa-lanostan-8-eno-7,11-diona §

Em um balio de 250 ml munido de agitador magnético, adicionou-se
o acetato hidrogenado 3 (1,00 g - 2,14 mmol), CCI, (20,0 ml),
acetonitrila (20,0 ml) e 4gua (30,0 ml). Sob agitagdo  vigorosa,
transferiu-se para o sistema, metaperiodato de sédio (1,91 g - 8,9 mmol)
¢ cloreto de ruténio triidratado (0,10 g - 10%). A mistura foi deixada
sob agitag&o 4 temperatura ambiente durante 20 minutos.

Adicionou-se dgua (100,0 mil) e CH,Cl, (100,0 ml) e fez- se a
extragdo em um funil de separagdo de 500 ml com CH,ClL, (3 vezes 65,0
ml).

Apés tratamento normal da fase orgénica, a mistura escura foi
sclubilizada em CH;Cl, ¢ filtrada em celite contida em um funil de placa
porosa. O  produto brute foi purificado em coluna cromatografica
utilizando-se hexano e quantidades crescentes de éter etilico como
eluentes. Obteve-se a dicetona 4 (214,5 mg - 20,0%) ¢ a enodiona 5
(299,0 mg - 28,1%).

Dicetona 4 (C,,H,,0,)
rf - 0,45 (hexano : éter etilico - 8 : 2); p.f. - 166-170°C (literatura:-
167-170°C); [ [a]p: -12,5° (¢=1,0 - CHCl3) (literatura: -18°) [11]
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IV (filme) (Espectro 34)

1728 e 1265 cm-! - carbonila de éster (C31), 1693 cm-! - carbonilas
dos grupamentos ceténicos (C8 e C9), 1466 e 1366 cm-! - metila do
grupamento acetoxi (C32).

RMNH (300,075 MHz - CDC1,/TMS):- ver tabela 2, (Espectro 35).

&: 0,82 (3H, s, H18), 0,86 (3H, d, H26 - J= 6,6 Hz), 0,87 (3H, d,
H27 - J1=6,6 Hz), 0,89 (6H, s, H29 e H30), 0,95 (3H, d, H2] - J= 6,6
Hz), 1,19 (3H, s, H28), 1,28 (3H, s, H19), 2,05 (3H, s, H32) e 4,55
ppm (1H, dd, H3 - Jax.ax= 11,7 Hz e Jgx.equ= 4.5 Hz)

RMN3C (75,462 MHz - CDCI,/TMS):- ver tabela 2, (Espectro 36).

DEPT, HETCOR (Esp.1 - p. 31 e 32) e COLOC (Esp.2 - p. 33 ¢
34) (CDCI1,/TMS):- ver tabela 2. "



513C (ppm)
15,71
16,60
16,67
19,16
20,12
20,53
21,22
22.54
22,78
23,18
24,44
24,48
25,86
17,83
27.87
31,37
32,61
35,47
36,23
37,23
39,43
39.43
40,68
51,00
51,35
51,80
54,50
61,70
79,75
170,69
216,060
217,19

Tabela 2:- Dados espectroscépicos da dicetona 4.

DEFPT
CHz
CH3
CHj
CHy
CHy
CH»
CHj
CH3
CH;
CHy
CHn
CH,
CHq
CHy
CH

CHy
CH
CH»
CHjy
Ci,
Co
CH,
CH
Co
Co
CH
Co
CH

BETCOR
0.82

1,28
0,89

1,18
0,95
1,62/1,91
2,05
0,86
086
1,57/1,75
1,16/1,36
1,80/2,30
1,46/1,84
6,89

1,52
1,10/2,21
1,29/2,21
1.4¢
1,03/1,35
2,34
1,14/1,37
2.12/2,32
1,66

1,23
4,55

COLOC
0,81
1,16
0,88
1,19
0,95
2,05
0,86
0,86
1,75
0,82
2,30
0,89
0,89
1,19
1,26/2,21
0,95
0,95
2,32
1,10

0,88/1,97/1,24

1,24
0,82/0,96
1,27/3,77
1,18/0,82
0,89/1,27
0,83/1,18
0,82/1,26
2,05
1,19
1,27

C(ppm)
18
19
30
28
21
6
32
26
27
2
23
15
16
29
25
12
!
20
22
11
24
4
7
17
10
13
5
14

-]
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Espectro 35:- Espectro de RMN'H da dicetona 4 (CDCI, - t. amb.).
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Espectro 36- Espectro de RMN13C da dicetona 4 (CDCI; - t. amb).



121

Enodiona 8 (C;,H;0,)

rf - 0,55 (hexano : éter etilico - 8 ; 2); p.f. - 152-156°C (literatura:-
151-1549); ULIS] (o], +87,5° (¢=1,0 - CHCl;) (literatura: +88,2°)
[11,15]

IV (filme) (Espectro 37).

1729 e 1250 cm-! - carbonila de éster (C31), 1674 cm! -carbonilas
dos grupamentos cetdnicos of insaturados (C7 e Cl1), 1466 ¢ 1374
em-! - metila do grupamento acetoxi (C32).

RMN'H (80,0 MHz - CDCl1,/TMS) (Espectro 38).
8. 2,00 (3H, s, H32), 2,208 2,60(SH, Ho e Pe HIZ aeB)e
4,45 ppm (1H, m, H3).
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Espectro 37:- Espectro no infra-vermelho da enodiona 3.

Espectro 38:- Espectro de RMN'H da enodiona 5 (CDCI; - t. amb.).
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4.2.4. Sintese da 3B-acetoxi-9-hidroxi-5a-8,9-seco-lanostan-8-
ona ¢ e do 3P-acetoxi-8,9-ditdro-8,9-seco-7,9-ciclo-Sa,7a-lanostano 7

Em um balio de 125 ml, munido de agitador magnético,
adicionou-se a dicetona 4 (0,43 g - 0,87 mmol)}, metanol anidro
(18,6 ml) e, sob uma campéanula passando argénio, NaBH,
(6,14 g - 3,7 mmol) em pequenas porgdes.

A mistura foi deixada sob agitagdo 4 temperatura ambiente
durante 5 horas.

O metanol foi evaporado em rotaevaporador, adicionou-se
éter etilico (25,0 ml), dgua (25,0 ml) e fez-se a extragdo em um
funil de separagdo de 125 ml com éter etilico (3 vezes 37,0 ml).

Apés tratamento normal da fase etérea e purificagio do
produto bruto em coluna cromatografica,utilizando-se hexano e
quantidades crescentes de éter etilico como eluentes, obteve-se
o monoalcool 6 (182,1 mg - 41,9%) e o dlcool 7 (52.5 mg -
12,0%)
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Monoalcool 6 (C;3,Hz60 )
rf - 0,20 (hexano : éter etilico - 8:2); p.f. - 190-194¢°C
(literatura:- 194-197°C); [°1 {aly: -7,0° (¢=1,0 -CHCly)

IV - vEBr (Espectro 39)
max
2447 ¢ 1248 cm-! - hidroxila (C9), 1721 em-}? - carbonila de

éster (C31), 1636 cm-! - carbonila do grupamento cetdnico
(Cs)y.

RMN!H (300,133 MHz - CDCl,/TMS):- ver tabela 3
(Espectro 40).

&: 0,86 (3H, d, H26 - I=6,6 Hz), 0,87 (3H, d, H27 - J=6.6
Hz), 0,90 (3H, s, H29), 0,91 (3H, s, H30), 0,93 (3H, d, H21 -
J=6,5 Hz), 1,00 (6H, s, H18 ¢ H19), 1,31 (3H,s, H28), 1,60
(1H, s, OH - sinal ndo observado no espectro com D,0), 2,05
(3H, s, H32), 2,20 (1H, m _H7), 3,00 (1H, m, H7), 3,15 (1H, d,
H9 - J=12,2 Hz) e 4,50 ppm (1H, dd, H3 - Jgx.ax= 11.3 Hz e
Jax-equ= 4.7 Hz)

RMN1I3C (75,47 MHz - CDCI,/TMS8):- ver tabela §,
(Espectro 4 (4 temperatura ambiente) - p. 36). Foram feitos
espectros de RMN13C desacoplados, a temperaturas

variadas: 0, -10, -20 e -30°C - Espectros 5 - pagina 38,

DEPT, HETCOR (Esp.9 - p. 53 e 54), COLOC (Esp.10 -
p. 55 e 56) e COSY (Esp.11 -p. 57 e 58) (CDC1;/TMS):- ver
tabela 5.

Foram feitos espectros do tipo COLOC wutilizando-se
valores de J.c gy iguais a 8 e a 10 Hz.
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Tabela 3:- Correlacdes obtidas no espectro do tipo COSY do
monoalcool 6 (Espectro 11 - p. 8§87 e 58).

4,50 (H3) x 1,66 (H2)
2,17 (H7) x 1,71 (H6)
1,69 (H17) x 1,48 (H20)
1,61 (OH) x 1,48 (H11)
1,52 (H25) x 0,84 (H26)
1,46 (H20) x 0,94 (H21)
1,41 (H22) x 0,94 (H21)
1,36 (H22) x 1,11 (H23)
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Tabela 4:- Dados a respeito do aumento de sinais obtidos a

partir dos espectros provenientes da diferenga dos espectros
de RMN'H com ¢ sem o efeito NOE (Espectro 7 - p. 50).

Protons irradiados e

deslocamentos cor-

Protons cujos sinais sofreram diferen-

¢a de NOE, deslocamentos (ppm) ¢ %

respondentes. de aumento, respectivamente.
H3 H29 HS H1 H2 B32
4,50 ppm ¢,90 1,25 1,35 1,70 2,05
2.4% 1,3% 1,4% 4,0% 0.01%
H28 H15 H7 B7 H3
1,3 ppm 1,85 2,18 2,95 4,50
13,8%14,7%2,5% 12,6%
HS B7 HT' H3
1,2 ppm 2,25 3,05 4,50
14,7%2,5% 2.,6%
H? HZ8 H15 H7
3.0 ppm 1,306 1,80 2,20
10,7%3,9% 16,7%
H32 H7
2,05 ppm 3,05
He H19 Hé H7
3.2 ppm 1,65 1,75 2,25

11,7% 5,0% 4,%9%




5C (ppm)
16.96
17,96
19,02
19.5¢
19,62
20,74
21,28
22,56
22.81
213,46
24,18
17,22
27,22
27,98
28,29
28,53
33.45
35,47
35,96
36.48
39,48
39.76
£Z.51
42.63
53,59
53,83
56,32
61,51
74,29
80,88
170,94
217,63

DEPT
CHj
CHg
CHg
CH3z
CHj3
CHop
CHj
CH3
CH3
CHq
CH;
CH»
CHy
CH
CH,
CH3
CH,
CH
CH,
CH3
CH,
Co
Co
CH2
CH
Co
CH
Co
CH
CH
Co
Co

HETCOR

0,91
1,00
1,00
1,31
0,95
1,77
2,06
0,86
0,86
1,66
1,13/1,41
1,50/1,90
1,52/1,920
1,54
1,76
0,50
1,48
1,07/1,36
1,12
2,20/3,00
1,20
1,70
3,15
4,50

0,90/1,23
1,00
i,31
0,95
2,06
0,24
04,94
1,63
1,50

0,85

0,54
0,24
0,85
0,89

T abela 5:- Dados espectroscopicos do monoalcool §
COLOC (J=10)

COLOC (J=8)
1,25/4,50
1,25/3,15
1,31

0,96

2,06
0.85/1,20
0,86/1,20
1,68

1,35
0,85/1,1
1,80
1,25/4,50

0,85
0,85
1,35
0,50

0,98/1,22 1,00/1,24/1,47/1,68/3,15

0,98/1,29
0,98/1,29
1,23/1,00
0,88/1,45
2,00

2,15/1,73

1,00/1,24/1,40
1,00/1,30/1,90
1,00

2,00/1,45
1,30/1,20

127

3o
19
18
28
21

32
26
27

23
11
15
25
16
29
i2
20

12
24

10
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Espectro 39:- Espectro no infra-vermeltho do menoalcool 6.

Espectro 40:- Espectro de RMN'H do monoalceol 6 {CDCl; - t. amb.).
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Alcool 7 (C3,H0,)

rf - 0,38 (hexanao : éter etilico - 8 : 2)

IV - vKBr (Espectro 41)
3464 e 1264 cm*! - hidroxilas (C8 e C9) e 1718 cm-! - carbonila de
éster (C31). '

RMN!H (300,133 MHz - CDC1;/TMS):- ver tabela 7 (Espectro 42)

§: 0,78 (3H, d, H21 - J=6,3 Hz), 0,86 (3H, d, H26 - J=6,6 Hz}, 0,87
(3H, d, H27 - J=6,6 Hz), 0,80 (3H, s, H30), 0,92 (3H, s, H29), 0,56 (3H,
s, H19), 1,19 (3H, s, H18), 1,78 (3H, s, H28), 2,05 (3H, s, H32), 3,00
(2H, m, H7 e H8) e 4,50 ppm (1H, dd, H3).

RMN13C (75,47 MHz - CDCl,/TMS8):- ver tabela 7 (Espectro 43).

DEPT, HETCOR (Esp.24 - p. 92 e 93), COLOC (Esp.25 - p. 94 e
95) e COSY (Esp.26 - p. 96 ¢ 97) (CDCI,/TMS):- ver tabela 7.
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Tabela 6:- Correlacies obtidas no espectro do tipo COSY do alcool 7
(Espectro 26 - pagina 96 e 97)

4,55 (H3) x 1,68 (H2)
3,00 (H7) x 1,79 (H6)
3,00 (H7) x 1,32 (H6"
2.21 (H11) x 0,89 (H12)
2,21 (H11) x 1,56 (H129
1,92 (H16) x 1,49 (H15)
1,92 (H16) x 1,00 (H15")
1,68 (H2) x 1,45 (H1)
1,34 (H22) x 1,13 (H23)
1,38 (H20) x 0,78 (H21)
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Tabela 7:- Dados espectroscépicos do aicool 7

313C (ppm) DEPT HETCOR (ppm) COLOC (ppm) C
16,63 CH3 0,86 0,92/1,64 30
18,05 CH3 0,78 4,73/0,80 21
19,02 CHj3 1,78 19
19,08 CH» 1,00/1,49 1.01 is5
12,72 CH4 1,19 1,21/1,78 28
19,98 CHj 0.96 .98 i8
21,38 - CHs 2,05 oo 32
22,57 CH;j 0,83 26
22,87 CH3 0,84 0,87 27
24,11 CH; 1,38 1.73 2
24,49 CHqy 1,13/1,37 ———— 23
15,46 CH, 0,89/1,56 m——- 12
28,05 CH 1,51 0,90 25
28,57 CH; 0,92 0,92 29
33,15 CH, 1,70/1,21 - 11
34.%0 CH 1,38 0,81 20
35,75 CH; 0,93/1,34 0,75 22
36,63 CH3y 1,18/1,921 1,00 16
37,34 CH, 1,45/2,00 1,65

38,53 Co - 1,49/1,65

38,75 CH» 1,32/1,79 0,92/1,21

39,55 CH4 1,14 =enn 24
41,89 Co - 1,00/1,49 13
47,32 CH 1,60 ~n- 3
48,11 CH 1,70 0,98 , 17
53,11 Co weae 0,86/0,99/1,19 16
56,64 CH 3,00 1,48/1,82 7
64,18 Co === 1,00/1,21 14
80,08 Ceo e 0,98/3,04

80,83 CH 4,53 1,18

£2,34 CH 3,00 1,03/3,00

171,32 Co cma 2,07 31
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Espectro 41:- Espectro no infra-vermelho do dlcool 7.
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Espectro 42:- Espectro de RMN'H do alcool 7 (CDCl, - t. amb.).
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4.2.5. Sintese do 3p-acetoxi-8,9-diidro-5a-8,9-seco-lanostano 8

Em um baldo de 30 mi, munido de agitador magnéiico, adicionou-se
o monoalcool 6 (221,44 mg - 0,44 mmol), THF recém- destilado (15,0
ml) e, sob uma campinula passando argdnio, um excesso de LiAlIH, em
porgdes.

A mistura foi deixada sob agitagdo a femperatura ambienie durante
30 horas.

Adicionou-se CH,CIl, saturado com agua (20,0 ml) 2 mistura e, em
seguida, solugfo diluida de HCI1 até o desaparecimento do precipitade
cinza formado. Fez-se a extragdo em um funil de separagdo de 125 ml
com CH,Cl, (3 vezes 30,0 ml}.

Apés tratamento normal da fase orginica e purificagdo do produto
bruto em coluna cromatogréfica, utilizando-se hexano e quantidades
crescentes de acetato de etila como eluentes, obteve-se o diol 8 (54,46
mg - 24,5%) e uma mistura extremamente polar de dificil purificagio
(126,58 mg).

Diol 8 (C,;H30,).
rf - 0,40 (hexano : acetato de etila : metanol - 77,4 : 19,4 : 3,2}

IV - vEBr (Egpectro 44)
max

3489 e 1263 cm-! - hidroxilas (C8 e C9) e 1715 cm-1 - carbonila de
éster (C31).
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RMNIH (300,133 MHz - DMSO - 90°C):- ver tabela 9 (Espectro
45)

&: 0,85 (3H, s, H29), 0,87 (3H, H26), 0,89 (3H, H7), 0,90 (3H, s,
H18), 0,92 (3H, s, H19), 0,97 (3H, d, H21 - J=6,8 HZ), 1,12 (3H, s,
H28), 2,05 (3H, s, H32), 3,33 (1H, t, H9), 3,58 (1H, d, H8 - i=7,7Hz) e
4,37 ppm (1H, dd H3 - Jax-ax= 10,5 Hz e Jax-equ= 5,0 Hz).

RMN13C (75,47 MHz - DMSO - 90°C):- ver tabela 9 {Espectro 15 -
p- 64)

DEPT, HETCOR (Esp.16 - p. 72 e 73), COSY (Espectro 17 - p.
74) e COLOC (Esp.18 - p. 75 ¢ 76) (DMSO - 90°C):- ver tabela 9.

Tabela 8:- Correlacgies obtidas no espectro do tipo COSY do diol 8
{(Espectro 17 - p. 74)

4,37 (H3) x 1,65 (H2)

3,31 (H9) x 1,76 (H11)
2,30 (H12) x 0,94 (H18)
1,83 (H23) x 1,55 (H25)
1,78 (H11) x 1,55 (H12)



813C (ppm)
16,81
17.32
18,83
19,37
19,80
20,36
21,88
22,04
23,37
23.56
23,95
26,06
26,89
28,33
29,25
33,29
33,45
33,69
35,15
38,66
38,72
40,42
41,98
46,64
48,585
53,60
57.29
76,23
TE,76
79,99
162,44

Tabela 9:- Dados espectroscopicos do diol 8.

DEPT
CH;y
CHj
CH3
CHj
CH,
CHy
CHz
2CH3
CH,
CH;
CH,
CH;
CcH
CH3
CH,
CH,
CH
CH3
CH,
CHj
CH,

HETCOR (ppm)
£,98
1,i2
0,92

1,52
2,05
0.906
0,90
1,50/1,63
1,17/1,31
1,35/1,77
1.76
1,61
0,85
0,87
1,79/2,02
1,43
1,55/2,39
1,42
1,20

1,56
1,64
3,58
3,33
4,37

COLOC(ppm)
0.96
i,12
0,93

2,65
6,23
0,95
0,97
0,93
0,93/1,13

2,67

31

136
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Espectro 44- Espectro no infra-vermelho do diol 8

Espectro 45:- Espectro de RMN'H do diol 8. (CDClI, - t. amb.).



138

4.2.6. Sintese da 3p-acetoxi-5a-8,9-seco-(9E)-lanost-ten-8-ona 9

Em um balio de 10 ml, munido de agitador magnético,
adicionou-se o monodlcool 6 (54,74 mg - 0,11 mmol), tolueno
recém-destilado (1,0 ml) e piridina (0,7 ml). Sob agitagdo vigorosa e a
0°C, adicionou-se a mistura cloreto de tionila (0,02 ml - 0,2 mmol) gota
a gota e em seguida DBU (1,8- diazabiciclo 5,4,0 undec-7-eno} (0,20 ml
- 0,58 mmol). A mistura foi deixada em agitagio durante 15 minutos.

Adicionou-se agua (7,0 ml) & mistura e fez-se a extragdo em
um funil de separagio de 50 ml com éter etilico (3 vezes 10,0 ml). Apds
tratamento normal da fase etérea e purificagdo em coluna cromatografica,
utilizando-se hexano e quantidades crescentes de acetato de etila como
eluentes, obteve-se a cetona olefinica 9 com um rendimento de 26,0 %
(13,71 mg).

Cetona Olefinica 9 (C3,H,0;)
f - 0,71 (hexano : acetato de etila - 8 : 2); p.f. - 172-176°C
(literatura:- 171-175°C), [9]
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RMN1IH (300,133 MHz - CDCI,/TMS):- ver tabela 10 (Espectro 46)

§: 0,84 (3H, s, H30), 0,85 (6H, d, H26 ¢ H27), 0,90 (3H, s, H29),
0,92 (3H, d, H21), 0,98 (3H, s, H19), 1,01 (3H, s, H18), 1,27 (3H, s,
H28), 2,04 (3H, s, H32), 4,50 (1H, dd, H3), 5,23 (1H, m, H11) ¢ 5,28
ppm (1H, s, H9).

RMN13C (75,47 MHz - CDCI1,/TMS):- ver tabela 10 (Espectro 47).

DEPT, HETCOR (Esp.19 - p. 80 ¢ 81), COS8Y (Esp.20 - p. 82} e
COLOC (Esp.21 - p. 83 e 84) {CDCI;/TMS):- ver tabela 10.
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T abela 10:- Dados espectroscopicos da cetona olefinica 9

813C (ppm) DEPT HETCOR COLOC C
16,38 CH;3 1,01 1,00 18
16,78 CH3 0,84 6,89/1,00 30
17,53 CH; 0.98 1,00 19
19,86 CHj3 0,92 1,27 21
19,92 CHj3 1,27 28
20,14 CHy 6
21,32 CH3 2,04 2,04 32
22,59 CHj 0,85 26
22,83 CHy 0,85 0,84/0,87 27
23,72 CH, 1,65 2
24,36 CH, 23
26,84 CH; 15
28,03 CH 1,51 25
28,79 CHg 0,90 0,86 29
29,77 CH, 1,25 16
34,74 CH; 1,12/1,16/2,07/2,12 ?
35,42 CH 1,44 20
36,47 CH, 1
37,55 CH, 1,40 1,00 22
38,85 Co 0,84/0,89 4
39,31 CH3 2,19/2,24 12
39,53 CHj 1,11 0,83 24
40,89 Co 1,00 10
43,12 CHjp 2,83/2,89 7
52,11 CH 1,63 5
54,80 Co 1,01/1,27 13
56,97 CH 1,01 0,88/0,95 17
60,86 Co 1,01/1,27/2,24 14
80,83 CH 4,50 0,88 3
125,74 CH 5,23 2,25 11
143,50 CH 5,28 0,98 9

171,24 Co —-en 2,05 31

S il oo S— Loz o
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Espectro 46:- Espectro de RMN ! H da cetona olefinica 8 (CDCl3 - t. amb.).
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Espectro 47:- Espectro de RMN13C da cetona olefinica 9 (CDCl3 - t.amb.).
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4.2.7. 3p-acetoxi-Sa-8,9-seco-7,9-cicle-7-lanosten-8-ona 10.

Cetona afiinsaturada 10 (C;,H;,0;)
rf - 0,55 (hexano : acetato de etila - 8 : 2); p.f - 164-168°C
(literatura:- 165-166°C). [14]

IV - vEBr (Espectro 48)

1727 cm! - carbonila de éster (C31), 1640cm! - carbonila de
grupamentos ceténicos (C8), 1605 cm™! - ligagdo insaturada.

RMN'H (300,133 MHz - CDCl,/TMS):- ver tabela 11 (Espectro
49}.

5: 0,80 (3H, s, H18), 0,86 (3H, d, H26), 0,87 (3H, d, H27), 0,91
(3H, s, H29), 0,92 (3H, s, H19), 0,96 (3H, 4, H21 - J=6,6 Hz), 1,01 (3H,
s, H30), 1,12 (3H, s, H28), 2,07 (3H, s, H32) e 4,55 ppm (1H, dd, H3).

RMN23C (75,47 MHz - CDCI;/TMS):- ver tabela 11 (Espectro 50).

DEPT, HETCOR (Esp.27 - p. 102 e 103), COLOC (Esp.28 - p.
104 e 105) e COSY (Esp.29 - p. 106 e 107).
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Tabela 11:- Dados espectroscopicos da cetona aP insaturada 10.

§13Cc (ppm) DEPT HETCOR COLOC C
14,7 CH3 0,80 0,80 18
16,7 CH3 0,92 0.91/1,01 19
16,8 CH3 1,01 0,91 30
20,3 CH3 0,96 0,91 21
21,1 CH3 2,07 2,07 32
22,4 CH3 0,86 0,86 26
22,6 CH2 2,26 2,07/2,26 15
22,7 CH3 0,87 0,86 27
23,9 CH3 1,12 1,12 28
24,3 CH2 1,40/1,80 2
24,5 CH2 1,12 23
24,9 CH2 1,74/1,89 16
27,9 CH 1,52 0,86 25
28,4 CH3 0.91 0,91/1,01 29
30,1 CH2 2,22/2,47 2,28 6
30,1 CH2 1,97 0,80 12
31,1 CH2 1,40/2,20 1,34 11
33,5 CH2 1,67 0,91/1,67 i
34,9 CH 1,40 0,96 20
35,9 CH2 1.01/1,40 1,01 22
37,0 Co ——— 0,91/1,01 4
39,3 CH2 1,12 0,86 24
44,9 Co 0,80/1,10 13
50,2 Co 2,20 10
51,6 CH 1,70 0,80 17
54,7 CH 1,40 0,91/1,01/1,67 5
62,5 Co 0,80/1,12/1,96 14
80,2 CH 4,55 0,96 3
135,7 Co aaue 2.44

160,7 Co 0,92

171,2 Co 112

206.4 Co === 2,07 31
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Espectro 48:- Espectro no infra-vermelho da cetona aff insaturada 10.

Espectro 49:- Espectro de RMN'H da cetona of insaturada 10.
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Espectro 50:- Espectro de RMN?!3¢, da cetona aff insaturada 10.
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5. CONCLUSOES

A partir do lanosterol 1, obtivemos 4 derivados do tipo 8,9-seco-
lanostanos, sendo que um deles é inédito e, 2 derivados do tipo 8,9-seco-
7.9-ciclo-lanostanos, sendo que um deles é médito.

O estudo de equilibrios conformacionais em solugdo dos derivados
do tipo 8,9-seco-lanostanos utilizando a Ressondncia Magnética Nuclear,
mostrou que a introdugdo de carbomnos insaturados no sistema saturado de
10 membros, torna as estruturas dos derivados mais rigidas e,
consequentemente, dificultam a existéncia de processos de permutas
intramoleculares.

No caso do 3B-acetoxi-8,9-diidroxi-5a-8,9-seco-lanostano (diol 8),
onde ndo existem carbonos insaturados no anel ciclo-decénico,
observamos a existéncia de 2 conférmeros de menor energia.

A relagdo entre as populagdes destes 2 conférmeros preferenciais é
de aproximadamente 1:2. Os valores de barreiras de energia entre eles sdo
iguais a 47,28 e a 48,59 KJ/mol.

Ja no caso do 3P-acetoxi-9-hidroxi-5u«-8,9-seco-lanostan-8-ona
(monoalcool 6), onde temos 1 carbono do tipo sp? no anel ciclo-decénico,
observamos a existéncia de 2 conférmeros preferenciais, sendo que a
relagio entre as suas populagdes ¢ de 1:21 e os valores de barreiras de
energia entre eles € de 48,72 e a 55,41 KJ/mol.

Por sua vez, a dicetona 4 e a cetona olefinica 9, tém 2 e 3 carbonos
do tipo sp? respectivamente, o que torna suas estruturas mais rigidas.
Com isso, ndo observamos interconversdes intramoleculares para estes
derivados.

No caso dos derivados lanostdnicos com anéis fundidos de 5 e 7
membros, também ndo foram observados processos de interconversdes
intramoleculares devido a rigidez das estruturas de 7 e 10.
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A existéncia de interconversdes intramoleculares para derivados do
tipo ciclo-decénicos como os estudados por nos e bastante incomum, €
este estudo enriqueceu muito nossa formagdo interdisciplinar.

Takeda K. e colaboradores ja haviam investigado a existéncia de
equilibrios conformacionais de alguns sesquiterpencs que tambem tém
aneis ciclo-decdnicos: os germacranos. Lstes possuem menos resirigoes
torsionais quando comparadas as dos derivades do tipo B8.9-seco-
lanostanos estudados por ndés. A partir de modelos moleculares, de
espectros de RMN!H e YC & temperaturas variadas e de espectros
provenientes da diferenga de espectros de RMNIH com e sem o efeito
NOE. os autores sugerem a existéncia de equilibrios conformacionais
para alguns derivados do tipo germacranc. 1€

No nosso caso, gostariamos de salientar a importincia dos espectros
de RMNIH e 13C a temperaturas variadas. bem como das {ecnicas
espectroscopicas em 1 e 2 dimensdes. que muito nos auxiliaram durante o
trabalho.

Também nfoc podemos nos esquecer da importancia dos calculos de
Mecdnica Molecular realizados. que nos forneceram indicagdes valiosas
acerca dos equilibrios conformacionais dos derivades § € 8.

Com este trabalho, contribuimos para a literatura com dados de
RNMNNIE e 3¢ de 4 derivados ciclo-decdnicos: os 8 9-seco-lanostanos ¢ de
2 derivados com aneis fundidos de % e 7 membros: os 8 9-seco-7.9-c1clo-
lanostanos.

A Ressondncia Magnética Nuclear demonsirou mais uma vez. seT
uma técnica importantissima para o estudo da dinadmica de compostos em
solugdo e também para a elucidagfo estrutural de moléculas complexas.
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Tabela 12:- Deslocamentos quimicos de 13¢ dos derivados ciclo-decanicos
DESLOCAMENTOS QUIMICOS (ppm)

C dicetona 4 monoalcool 6 diol 8 cetona olefinica 9
i 32,61 35,85 35,15 36,47
2 23,18 23,46 23.37 23,72
3 79,75 804,88 79,899 80,83
4 39,43 39,7 40,42 38,85
s S4.50C £3,589 48,535 36,87
& 20,53 20,74 19,80 26,14
7 403,68 42 63 33,29 43,12
8 216.00 217,63 7623 217,39
9 217,19 74,29 76,76 143,50
160 51,35 42,51 41,98 40,859
11 37,23 17,22 26.06 125,74
12 31,37 33.45 IG5 39.3%
13 51,80 53,83 53,60 54,80
i4 61,70 61,51 46,64 60, 86
is 24,48 27.22 23,95 26,54
16 25,86 28,29 29,23 28,77
17 51,00 56,32 57,28 F2.11
18 15,71 18,62 22,04 16,38
i 16,6C 17,96 15,83 17,53
20 35,47 35.47 33,45 35,42
23 20,312 18,62 18,37 15,86
22 36,23 36,48 38,72 37,55
23 24,44 24,18 23.56 24,36
24 39,423 39.48 38,66 39,53
5 27,87 27,98 26,88 28,03
26 22,54 22,56 21,88 12,58
27 22,78 22,81 22,04 22,83
28 19,16 19,56 17,32 19,92
8 27,83 28.53 28,33 28.7%
30 16,67 16,96 16,81 16,78
31 170,69 176,94 169,44 171.24

323 231,22 21,83 26,26 231,32
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