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ABREVIACOES E SIMBOLOS

Bz ; benzeno

CC : cromatografia em coluna

CCD : cromatografia em camada delgada

CCE : cromatografia em camada espessa

CG : cromatografia gasosa

CG/EM : cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
CLAE : cromatografia liquida de alta eficiéncia

COLOC : espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (C x H) a trés ligagdes
COSY : espectro bidimensional de correlagio homonuclear (H x H) a trés ligagoes
d : dubleto

DEPT : melhoramento sem distorgéo por transferéncia de polarizacio
dd : duplo dubleto

ddd : triplo dubleto

DME : dimetoxietano

DMSO : dimetilssulfoxido

dq : duplo quarteto

dt : duplo tripleto

E : espectro

EM : espectro de massas

eV : elétron volt

HAc : acido acético

HETCOR : espectro bidimensional de correlag@o heteronuclear (C X H) a uma ligagio



Hz : hertz
IV : infravermelho
1 : constante de acoplamenio
Kassoc : constante de velocidade de associagio
Kaissoc. - constante de velocidade de dissociagédo
Kioniz : constante de velocidade de ionizagio
K : constante de velocidade para a formagdo de isotiocianato
K ; constante de velocidade para a formagdo de tiocianato
m : multipleto
+
M’ : ion molecular
Ms : mesil
MHz : megahertz
m/z - relagio massa carga
nr : ndo resolvido
NOE : efeito Overhauser nuclear
Ph: fenil
pi : piridina /
p.f. . ponto de fusio
ppm : partes por milhdo
RMNI3C - ressonancia magnética nuclear de carbono treze
RMN!H : ressondncia magnética nuclear de proton
s : singleto
sl : singleto largo
SN : substitui¢do nucleofilica
Sn1 : substituigio nucleofilica unimolecular

SN2 : substituigio nucleofilica bimolecular



t : tripleto

t.a. : temperatura ambiente

THF : tetrahidrofurano

TMS : tetrametilsilano

TosMIC . tosilmetilisocianato

t; - tempo de retencdo

Ts : tosil

UV : ultra violeta

8 : deslocamento quimico em partes por milhdo
[a]p : rotagdo otica especifica

{(( . ultrassom



NOTA EXPLICATIVA

Devido a complexidade da nomenclatura oficial optou-se pela utthzagio de
nomenclatura usual e, em alguns casos, empregou-se também numeragdo arbitraria para os

COMPOStOs.

10ct-aloaromadendrane 26 = [laR, 4R-(iaq, 4B, 4aP, 7o, 7aP, 7bua)]-decaidro-4-

1sotiociano-1, 1, 4, 7-tetrametil-1H-cicloprop [e] azuleno

(-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano 27 = [laR-4S-(1ac, 4B, 4ac, 7o, 7aP, 7ba)j-decaidro-

4-1sotiociano- 1, 1, 4, 7-tetrametil- 1H-cicloprop [e] azuleno

(-)-aloaromadendreno 28 = [1aR-(iaq, 4af, 7o, 7afB, 7ba)j-decaidro-1, 1, 7-trimetil-4-

metileno-1H-cicloprop [e] azuleno

(+)-aromadendreno 29 = [laR-(lac, dac, 7. 7aB, 7ba)]-decaidro-1, 1, 7-trimetil-4-

metileno-1H-cicloprop [e] azuleno

(£)-vy-cadineno 32 = (1)-[4R-(4a, 4ac, 8af3)]-6-metil- 1-metileno-4-( 1 -metiletil)-1, 2, 3. 4,

4a, 5, 8, 8a-octaidro-naftaleno

(¥)-vz-cadinol 54a = (+)-[1S-(1P, 4P, 4ap, Ra)-1, 6-dimetil-4-(1-metiletil)-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 8,

8a-octaidro-1-naftalenol

(-)-terpineol 63 = §-2-(4-metil-3-cicloexenil)-isopropanol

(+)-limeneno 69 = R-1-metil-4-(1-metiletenil)-cicloexeno
Isotiocianomonoterpeno 70 = R-1-metil-4-( 1-isotiociano-1 -metiletil}-cicloexeno

Tiocianomonoterpeno 71 = R-1-metil-4-( 1 -metiletil- 1-tiociano)-cicloexeno



Diidrolimoneno 72 = 1-metil-4-isopropil-cicloexeno

Isotiocianomonoterpene 73a (cis) e 73b (trams) = cis, trans-l-isotiociano-4-metil-4-

isopropil-cicloexano

Tiocianomonoterpeno 74a (cis) ¢ 74b (trans) = cis, trans-1-metil-1-tiociano-4-isopropil-

cicloexeno

Alcool isotiocianomonoterpénico 75a (cis) e 75b (trans) = cis, trans-2-(4-isotiociano-4-

metil-3-cicloexil)-isopropanol

Alcool tiocianomonoterpénico 76a (cis) e 76b (trans) = cis, trans-2-(4-metil-4-tiociano-3-

cicloexil)-isopropanol

{*)-isotiocianossesquiterpenc 30a ( (1)-la-isotiociano-6-cadineno ) = (X)-[1R-(1a, 4, 4a

a, 8af3)]-1-isotiociano-1, 6-dimetil-4-(1-metiletil)-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 8, 8a-octaidro-naftaleno

(t)-isotiocianossesquiterpeno 30b ((+)-1p-isotiociano-6-cadineno ) = (+)-[1S-(1[3, 4ct, dac,

8ap)]-1-isotiociano-1, 6-dimetil-4-(1-metiletil}-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 8, 8a-octaidro-naftalero

(t)-Tiocianossesquiterpenc 77a ( (£)-la-tiociano-6-cadineno )} = (£)-[1R - (la, 4a, 4ac,

8aB)]-1, 6-dimetil-4-(1-metiletil)-1-tiociano-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 8, 8a-octaidro-nattaleno

(+)-Tiocianossesquiterpeno 77b ( (+)-1B-tiociano-6-cadineno ) = (+)-[1S - (1, 4¢, 4aq,

8af3)]-1, 6-dimetil-4-( 1-metiletil)-1-tiociano-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 8, 8a-octaidro-naftaleno

(1)-alcool tiocianossesquiterpénico 78a ( (+)-1p-hidréxi-6a-tiociano-cadinano ) = (1)-[1S,
6R-(1P3, 4P, 4ap, 6B, 8awx)]-1, 6-dimetil-4-(1-metiletil}-6-tiociano-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 6, 7, 8, 8a-

decaidro-1-naftalenol



(1)-dlcool tiocianossesquiterpénico 78b ( (1)-18-hidroxi-6p-tiociano-cadinano ) = (+)-[15,
6S-(1B, 4B, 4ap, 6, 8aw)]-1, 6-dimetil-4-(1-metiletil)-6-tiociano-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 6, 7, 8, 8a-
decaidro-1-naftalenol

(-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano 79a = [1aR-4S-(laa, 4o, 4af, 7o, 7aB, 7oa)]-

decaidro-4-isotiociano- 1, 1, 4, 7-tetrametil-111-cicloprop [e] azuleno

Epipolasina B 82 = [1aS-(laa, 4a, 4aa, 7a, 7aB, 7oa)]-decaidro-4-isotiociano- 1, 1, 4, 7-

tetrametil- 1H-cicloprop {e] azuleno
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ABSTRACT
An Efficient Methodology to the Synthesis of Isothiocyanoterpenes

Clcuza Conceigdo da Silva

Fundagao Universidade Estadual de Maringa, C. P. 331, Maringa 87020-900, PR, Brasil

Amnita Jocelyne Marsaioli
Instituto de Quimica, UNICAMP, C. P. 6154, Campinas, 13081-970, SP, Brasil

With the purpose of providing an efficient methodology to obtain
terpenes containing nitrogen atoms and particularly the isothiocyanosesquiterpenes,
bioactive metabolites from marine organisms, we have tested several approaches.

The main policy in the present work was directed by the observation
that to obtain the tertiary isothiocyanosesquiterpenes the functionalization of terpene
skeletons either abundant in nature or readily available intermediates were to be used as
substrates. This idea relies on the fact that this work was to not to waste any time on long
strategics to build terpene skeletons but to focus on the final step, ie. introduction of
tertiary isothiocyano or nitrogen groups starting from double bonds or ketones, which arc
wide spread functional groups in natural terpenes and readily available terpene intermediates,

Our first attempts were mere adaptations of known methodologies
and the results were rather disappointing requiring multiple steps and with final low yiels.

As a final resort we have tried the direct introduction of a nitrogen
function using the HSCN addition to double bonds.

This methodology was explored from the mechanistic point of view
but never applied to the syntheses of natural isothiocyanoterpenes.

The in sifu, generated HSCN was first added to the monoterpenes
(+)-limonene 69, dihydrolimonene 72 and (-)-terpineol 63 leading to the production of R-1-
methyl-4-(1-isothiocyano-1-methylethyl)-1-cyclohexene 70 ¢ R-1-methyl-4-(1-methylethyl-

I-thiocyano)-1-cyclohexene 71, 1-isothiocyano-1-methyl-4-isopropyl-cyclohexane 73a (cis),



il

73b (trans) and 1- methyl-1-thiocyano-4-isopropyl-cyclohexane 74a (cis), 74b (trans); 2-(4-
isothiocyano-4-methyl-3-cyclohexyl)-isopropanol 75a (cis), 75b (trans) e 2-(4-methyl-4-
thiocyano-3-cyclohexyl}-isopropanol 76a (cis) and 76b (trans) regio and chemioselectively.

This methodology was further tested with the sesquiterpene (£)-yz-
cadinene 32 producing the (+)-1a-isothiocyano-6-cadinene 30a, (+)-1B-isothiocyano-6-
cadinene 30b, (+)-la-thiocyano-6-cadinene 77a and (1)-1B-thocyano -6-cadinene 77b.

The HSCN addition to (+)-1B-hydroxy-6-cadinene 54a was
regioseletive and only (£)-1p-hydroxy-6a-thiocyano-cadinane 78a and (+)-1B-hydroxy-6[3-
thiocyano-cadinane 78b  were produced revealing a hydroxyl participation in the addition
process.

A regio and stereoselective addition was observed for the reaction
with (-)-alloaromadendrene 28 and (+)-aromadendrene 29 leading to the exclusive isolation
of the (-)-10(S)-isothiocyanoalloaromadendrane 79a, diastereomer of the natural product
10ct-isothiocyanoalloaromadendrane 26 and the {-)-10(R)-isothiocyancaromadendrane 27,
epipolasina B 82 enantiomer.

These allow the final conclusion that we have revealed an efficient

methodology to obtain 1sothiocyanosesquiterpenes isolated from marine organisms.



RESUMO

Uma Metodologia Eficiente para a sintese de Isotioctanoterpenos

Cleuza Conceigio da Silva
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Anita Jocelvne Marsaioli
Instituto de Quimica, UNICAMP, C. P. 61354, Campinas, i3081-970, SP, Brasil

Com o objetivo de sintetizar terpenos mitrogenados almejava-se a conseguir
miroduzir uma motodologia simples ¢ cficienic cuja  motivagio cra  a  obtengio  de
isotiocianossesquiterpenos, compostos bioativos isolados de organismos marinhos.

O estudo partiu do prncipio que o ponto chave para a obtengio de
isotiocianossesquiterpenos (NCS terciano) scria a facil introdugdo do grupo funcional em terpenos
abundantes na natureza ¢ nio a introducdo de mais uma metodologia para a construgio de esqueletos
sesquiterpénicos. Assim. num trabalho exploratono. onentado no sentide de introduzir-se o mnutrogénio
cm carbono terciarie o qual scna posteriormente transformado om isofioctano, foram inicialmente
testadas varias metodologias, para a introdugio do nitrogénio em ligagdes duplas ¢ em cctonas, grupos
funcionais comuns a maionia dos terpenos naturais.

Os resultados obtidos nesse trabalhe inicial foram desencorajaderes, pois ao
lado das muiltiplas etapas requeridas nos meétodos de introdugdo de nitrogénio em carbonos terciarios,
estava associado um baixo rendimento.

Finalmente, levantou-se a hipotese da introdugio direta da fungio nitropenada
na forma de isotiocianato (NCS), optando-se pela adigio de HSCN, gerado i» situ, a ligagdes duplas.

Esta reagdio havia sido amplamente estudada do ponto de vista mecanistico ¢

também quanto a interferéncia de grupos polares na adigdo, mas curiosamente, sua aplicagdo a sintese
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de produtos naturais havia sido esquecida e a ndo ser pela adigio a alguns esteroides ao norborneno ¢
aos endo e exo ciclopentadienos nada foi encontrado.

Imicicu-se o cstudo com a adigdo de HSCN, gerado in site, aos monoterpenos
(+)-limoneno 69, diidrolimoneno 72 ¢ (-)-terpincol 63 obtendo-se as misturas de R-1-metil-4-(1-
tsotiociano- l-metiletil)-cicloexeno 70 e R-1-metil-4-( i -metiletil-1-tiociano)}-cicloexeno 71: 1-1sotiociano-
I-mg¢til-d-1sopropil-giclocxano 73a {cis), 73b (trans) ¢ I- mctil-1-tiociano-4-1sopropitcicloexano 74a
(cis), 74b (trans); 2-{4-isotiociano-4-metil-3-cicloexil)-isopropanol 73a {cis}), 73b (trans) ¢ 2-(4-metil-4-
tiociano-3-cicloexil}-isopropanol 76a (cis) e 76b (trans) de uma forma régio e quimiosseletiva e nas
proporgdes de 2:1: 1,9:1 ¢ 1.3:1, respectivamente.

A aplicagio da metodologia ao sesquitcrpena (H}-y--cadineno 32 levou régio ¢
quimiosseletivamente a mustura de (+)-la-isotiociano-6-cadineno 30a e (1)-1§-isotiociano-6-cadineno
30b e a mistura de (x)-1a-ticciano-6-cadineno 77a ¢ (+)-1B-tociano -6-cadineno 77b em proporgdes
aproximadamentc iguais.

Na reagdo com o sesquiterpeno  (+)-103-hidroxi-6-cadineno 3da obteve-se
preferencial ¢ regiosseletivamente os (1)-1B-hidréxi-6a-tiociano-cadinano 78a e o (+£)-1B-hidroxi-6p-
tiociano-cadinano 78b. em igual proporgio, revelando a participagio da hidroxila no processo de
adi¢io.

Na aplicagdo da metodoloma aos scsquuterpenos (-)-aloaromadendreno 28 e (+)-
aromadendreno 29 obteve-se preferencial e respectivamente o (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano
79a, diasteroisémero do produto natural 10c-isotiocianoaloaromadendrano 26 ¢ o {-)-10(R}-
isotiociancaromadendrano 27, cnantidmere do produto natural cpipolasina B 82, dec uma forma régto ¢
estereosseletiva.

Estes resultados levaram i conclusfio final que haviamos trazido a tona uma

mitodologia cficientc para a obtengdo de isctiocianossesquiterpenos isolados de organismos marinhos,
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INTRODUCAO

Os isotiocianatos obtidos de fontes terrestres! raramente sio
terpénicos e sio conhecidos como oleo de mostarda. Eles ocorrem na forma de
glicosinolatos em um pequeno numero de familias de plantas, principalmente a Cruciferae.
Estes isotiocianatos sdo liberados junto com a D-glicose e os hidrogenossulfatos na
hidrolise enzimatica dos glicosinolatos através de rearranjo intramolecular similar ao de

Lossenz,

?'CGHIIOS

C hidrélise N a
o N_0-50,-0°%X®  commaiea R - N=C=S+ D-Glicosc + HSO; xE

glicosinolato isottocianato

Rearranjo tipo Lossen

[
05H11C6@-9N®—502~§)? —» R-N=-C=8§

Os isotiocianatos terpénicos sao obtidos de organismos marinhos® e
geralmente estdo acompanhados das isonitrilas ¢ formamidas correspondentes. O isolamento a

partir da esponja Axinella cannabina da primeira triade formada pelo axisotiocianato -1 la,
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axisonitrila -1 1b e axamida -1 l¢, com o entdo novo esqueleto sesquiterpénico axano, data de

1973%.

la, R=NCS
1b, R=NC
! 1¢c, R=NHCHO

As esponjas, dentre os organismos marinhos, s&o notavelmentc a
principal fonte destes isotiocianatos. Segundo Crews e col.? mais que 85% destes
compostos sdo isolados a partir de espomjas quc pertencem as ordens Axinellida
(Axinella, Pseundoaxinella e Agelas), Halicondrida (Halicondria e Ciocalipta) e Lithistida
(Theonella). Os "nudibranches”, espécie de molusco, sdo fontes? ocasionais dos mesmos.
Estes organismos armazenam 0s isotiocianatos adquiridos das esponjas na dieta alimentar

para usa-los como protegdo quimica contra predadores.

Estes isoticianatos terpénicos formam uma classe incomum de
metabolitos bioativos de espomjas marinhasd com atividades anticancer, antielmintica,
antimicrobiana, antinutricional, citotoxica e ictiotoxica.

A maioria destes compostos tem a mesma formula molecular®, C, H,sNS,
mesmo sendo isolados de uma grande variedade de esponjas e moluscos de diferentes ordens,

géneros ¢ familias, colhidos em diferentes regides do planeta.
Sio isotiocianatos sesquiterpénicos que raramente possueém Outros

grupos funcionais. Seus esqueletos carbonicos variam, principalmente, entre mono, bl e

triciclicos como em 26, 37 e 48 incluindo anéis de trés, cinco, seis e sete membros e sdo
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relacionados aos sesquiterpenos isolados de organismos terrestres (isoprendides, acantenos,

aloaromandendranos, cadinanos, etc.).

[t
[ 4

[~

Muitos deles diferem apenas pela posigdo e/ou estereoquimica do grupo

isotiociano como em 5° 63, 73, 8%,

8

|~

6

L
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Qutros sdo pares de isoticiocianatos enantioméricos como 0s compostos

Re!
||—l
o

[t

—

Raros sd0 0s isotiocianatos alifaticos de cadeia longa como o composto

1212 ¢ o composto 133, Este ultimo pertence ao grupo dos isotiocianatos com esqueletos

carbbnicos diterpénicos.

NCS

e

13 NCS

S#o conhecidos poucos compostos marinhos nitrogenados diterpénicos’
e neste grupo estiio incluidos 0s compostos ciclicos polifuncionais 14 e 15, que so ao mesmo

tempo isotiocianatos e isonitrila 14al*, ou diisonitrila 1514 ou ainda formamida 14b3. Ou entdo
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diisoticiocianatos 14¢5.

14 15
l4a, R;=NC 15, R;=R2=NC; Ry=NCS
14b, R;~NHCHO
l4c, R=NCS

Os o, o diisoticiocianatos de cadeia longa, mono e biolefinicos 16 e 17

s80 0s primeiros isotiocianatos ndo terpénicos isolados de organismos marinhos!s.

SCN —
\{_\NCS SCN 4 | jn \NCS

16
17

n=8als n=9a17

A ocorréncia quase frequente dos isotioctanatos juntamente com as
isonitrilas e formamidas correspondentes desperta o interesse sobre a biossintese dos mesmos.

Ha evidéncias’- 16 de que as isonitrilas sdo os precursores biogenéticos
dos isotiocianatos e das formamidas, sendo sugerido’ que estas isonitrilas sdo formadas quando

carbénios terpencides sio interceptados pelo ion cianeto.
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Com visdo preliminar sobre estrutura, fonte e origem dos isotiocianatos
terpénicos, pode-se, agora, abordar alguns aspectos de sinteses ja descritas na literatura, ndo so
para estes compostos marinhos e as formamidas e isonitrilas corrcspondentes como tambem
para as aminas correlatas.

No periodo entre 1976 e 1993 foram relatadas treze sinteses destes
compostos, sendo sete delas durante a realizagdo deste trabalho (1989 a 1993). Apenas trés sao
de diterpenos nitrogenados e as demais de sesquiterpenos.

As estratégias em dez destas sinteses dao éntase a construgdo dos
esqueletos terpénicos através, principalmente, de alquilagio intramolecular como a adigao de
Michael ou a condensacio aldolica; ou de cicloadigdo de Diels-Alder intermolecular. Por outro
lado, pouca novidade € apresentada no que se refere a introdu¢o do nitrogénio.

Em cinco destas sinteses o nitrogénio € introduzido via rearranjo de
Curtius!7-18.19:2021 como nas sinteses do dl-axisotiocianato-4 18193 e da (+) - halipanicina 192022,
realizadas em 14 e 21 etapas € com 4,1 e 7,7% de rendimento global, respectivamente. Somente nas
sinteses dos compostos 18 e 19 chega-se ao grupo isotiociano (N=C=S) através de trés

transformagdes consecutivas do grupo isociano (N-C=0).

NCS
H\

18

Em outras trés sinteses a introdu¢do do nitrogénio ¢ feita via

oxima23:24+.25_ como no caso do (+)-9- isocianopupuqueanano 202326 obtido por Corey e
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col. em 9 etapas com um rendimento global de 4,3% e por Yamamoto e col.24 em 13

etapas ¢ em 5,3% de rendimento.

20

O nitrogénic ¢ intreduzido na forma de azida na sintese da

(-)-axisonitrila -3 2127-28 obtida em 11 etapas e em 1,8% de rendimento total.

O nitrogénio entra diretamente como isonitrila na sintese do 7.20-

diisocianoadociano 222930, feita em 22 etapas e com rendimento global de 1,6%.

Somente Ichikawa enfatiza a construgdo de carbono nitrogenado
quaternario nas duas sinteses dos precursores dos aminobisabolenos 23 ¢ 2431.32.33 ¢ na sintese

do 3-isocianoteonelino 253234, Ele emprega a reagdo de Overman33 rearranjo hetero-Claisen



Introdugao 8

em alil imidato, para introduzir o nitrogénio durante as sinteses dos sais de cloro das aminas
sesquiterpénicas 23 ¢ 24, obtidas em 11 etapas e com rendimentos totais de 1,7% ¢ 2,2%
respectivamente. A sintese das acetamidas, precursoras destas aminas, € feita em uma Unica etapa
com 3% de rendimento global, através de reagdio tipo Ritter®. Fle também se utiliza desta tltima
reagdo para a inirodugfio do nitrogénio na preparagio do composto 25 em 11 etapas e em 28,8% de

rendimento total,

(s baixos rendimentos em doze destas treze sinteses, ocorrem em fungdo
do grande numero de etapas envolvidas na construgido dos esqueletos terpénicos a partir de
substratos mais simples.

Contudo, apesar da redugdo drastica para apenas uma etapa na sintese
das acetamidas correspondentes de 23 e 24 a partir de substrato terpénico, via reagio dc Ritter,

nenhum aumento de rendimento foi observado.



OBJETIVOS

Como exposto na introdugdo os isotiocianatos terpénicos sdo extraidos
dos organismos marinhos e a purificagdo dos mesmos € uma tarefa dificil pois ocorrem
geralmente em triades. Consequentemente, as determinagdes estruturais, as atribuigdes das
configuragdes absolutas dos diversos centros assimétricos destes isotiocianatos marinhos,
assim como a realizagdo de ensaios biologicos completos, sdo dificultadas ou, em alguns
casos, impossibilitadas em funcio da pouca quantidade ¢ baixa pureza destes compostos.

Com isto, embora com atividade biolégica importante, muitos destes
isotiocianoterpenos ainda ndo tem suas estruturas totalmente elucidadas tornando-se alvos
especialmente atraentes do ponto de vista sintetico.

Dentre estes isotiocianossesquiterpenos interessamo-nos particularmente
pelos terciarios do tipo Ry (CH)C(NCS)R, com esqueletos basicos amorfanicos,
aloaromadendrinicos e aromadendranicos tais como 53, 2637 e 271038 os quais ainda ndo

foram sintetizados.

_NCS

(L]
B3
3

O objetivo deste trabalho € prover os pesquisadores no campo de
isolamento destes produtos naturais € farmacologos com uma metodologia facil de obtengéo de
isotiocianoterpenos terciarios em quantidades razoaveis para serem usados nas confirmagdes

estruturais e nos testes de atividade biologica.
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Esta metodologia deveria empregar substratos disponivels na natureza ou
facilmente sintetizados, permitindo que gualquer pesquisador interessado pudesse sintetizar
estes isotiocianatos sem necessidade de treino prévio em sintese organica.

Tendo em vista que grande parte dos compostos terpénicos encontrados
em fontes terrestres, a qual poderia ser usada como guiron na sintese destes
isotiocianoterpenos, tem os esqueletos carbdnicos comumente funcionalizados com alcoois ou
cetonas, contendo uma ou mais insaturagdes, direcionou-se a procura de métodos para a obtengao
dos centros nitrogenados quaternarios de nosso interesse a partir de transformacdes dos grupos

citados acima.



METODOS PARA A CONSTRUCAO DE CENTROS NITROGENADOS

Antes de iniciarmos nosso trabalho consideramos oportuno ter uma visdo
das metodologias para a construgdo de centros nitrogenados quaternarios ou néo, utilizadas nas
sinteses de terpenos marinhos relatadas na literatura ¢ de metodologias selecionadas na

literatura para a construgio destes centros.

1- Métodos Utilizados nas Sinteses de Terpenos Marinhos Relatadas na Literatura

1.1- A partir de Carboxila

1.1.1- Introdugao de Nitrogénio na forma de Isocianato

A cria¢iio do centro nitrogenado a partir de carboxila € feita com a
transformagdo deste em acil azida seguida da entrada do nitrogénio ¢como isocianato atraves do
Rearranjo de Curtius.

Estc isocianato ¢ reduzido a formamida, como na sintese da
(#)-halipanicina 1920 uma das duas tnicas sinteses de isoticianoterpenos encontradas na
literatura.

A formamida € transformada na isonitrila e esta mo isotiocianato

correspondente.
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Esta sequéncia de tranformagdes € visualizada a seguir:

: 0O
VY NP
C RH C \ 3 Refluxo C / LiFEt;BH
,,,’{ %, (PhORP=ON; ileno . BT
CH;  020°%€ CHy 5h % -"CH
3
H
VARV K PN
¢ - TsCl
1,‘{ = Xileno - - C_: -
" CH. 12{}-130%{ _\_‘(\
CH3 4h . CH3 200¢ CH3

1.2- A partir de Hidroxila

Os centros nitrogenados obtidos 2 partir de alcoois, na forma de

isonitrilas, sdo conseguidos por duas maneiras diferentes.

1.2.1- Introducio de Nitrogénio na forma de Azida

A azida obtida na sintese da (-)-axisonitrila-3 2127 por uma SN2 no

alcool tosilado, é reduzida a amina, a qual € transformada em formamida e esta na isonitrila

correspondente.

Esta sequéncia de tranformagdes ¢ visualizada a seguir:
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'{ -OH "‘< .OTs ,.:'< },3
- ™ N LiAtH,

C KN?! C

N\, e L\, TS

H

NC [

N

-"< / / H,
C_ TsCl C }

,{ 1 “~pi = HCOOH c

B H 250C QA = CH3CO}2U

H
Refluxo

-

|Irl

bt

1.2.2- Introdugio de Nitrogénio na forma de Isonitrila

O mitrogénio ¢ introduzido diretamente como isonitrila na sintese do

7,20 - diisocianodociano 2229, através da reagio do derivado trifluoracetato, com Me;SiCN,
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conforme visualiza-se em seguida.

C
% . ‘-___ CF3 — Tic, €.

1/0H CF;LO};ZO #< / \/  MesSiON < ‘/NC < E
' C
5‘{ \CH

NC

Ressalta-se que o alcool, por sua vez, € proveniente de uma cetona.

1.3- A partir de Carbonila

1.3.1- Introdugio de Nitrogénio na forma de Oxima

A criagdo do centro nitrogenado a partir de carbonila ¢ conseguida com

o mnitrogénio sendo introduzido pela reagdo de oximizagao,

(+)-9-isocianopupuqueanano 2023,

como na

sintese  do



Métodos para a construgao de centros nitrogenados 15

A oxima, obtida da cetona, ¢ reduzida a amina correspondente, a qual ¢

convertida em formamida ¢ esta em isonitrila.

NC

-
™
LY

H

.

20
F{ NH;
_ 110-NH3cP H, -" _HCO,COCH;
C=0 Pi-¢tanol C=N —n ™ 2

(-\

RV AN
KC N <MsCL ;< \fo - |
\ P gs0c \< \

H

1.4-A partir de Insaturacio

Os centros nitrogenados quaternarios a partir de insaturacdes sio obtidos

por duas formas distintas,
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1.4.1- Introducio de Nitrogénio na forma de Tricloroacetamida

A introdugio de nitrogénio ¢ conseguida através da reagdo de
Overman®, rearranjo de Hetero-Claisen ¢m alil imidato, na sintese dos sais de cloro dos
aminobisabotenos33 23 e 24,

O alil imidato, instavel, & obtido a partir de um alcool alilico. O produto do

rearranjo hetero-Claisen é levado a acetamida correspondente, a qual € tranformada no sal da amina.

3
2

!{ o OH ce1,oNNat 'E< /T ;<C/:

Refluxo T ¢ +
/ tolue I;O - \ =
HyC H,C NHCOCCI; C{lz NHCOCCl;3

* Transformagdes na
l cadeia carhénica

.ﬂ< 7-‘ DESBE, Na,CO, ,,,{" 7., ,{ 7‘-;
) ¢ o DiAcH,OMHF c Zn-Cu c

3)0.1 M.HCl

cHy  fu& cfi, NHCOCH, cfi;  NHCOCCl3
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1.4.2- Introdu¢do de Nitrogénio na forma de Acetamida

O nitrogénio ¢ introduzido através de reagio tipo Ritter na sintesc do

isocianoteonelino 253, A acetamida obtida nesta reagio ¢ transformada na amina

correspondente. A amina € convertida na formamida e esta na isonitrila.

X

C
/>

H;C

i
diisopropiletilamina -___ ) KH HCO@COLH; )
NC CH3 5

C

}a‘ 25°C pyC NHCOCH; H;C " NHCOCH:

5]
Et3OBFy
HAc

PN

trilluormetanossulfonico

Pelo método de Ritter30, acetamidas ou formamidas também podem ser
p
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obtidas a partir de alcoois tercidrios.

Iil
OH N
"HI{:; / NaCN :{C / Z
H»S04 HAC .\‘4 '
\\4‘1« \CH3 \CH3 i

2- Métodos para a Construgao de Centros Nitrogenados Quaternarios niao

Anteriormente Aplicados i Sintese de Terpenos Marinhos

9.1- A Partir de Carbonila

Além da reagdo de oximizagio usada para obter centro mitrogenado a
partir de carbonila, sao visualizados mais dois métodos brandos que produzem este centro na

forma de espiro-aziridina.

2.1.1- Introduciio de Nitrogénio na forma de Espiro-Aziridina

2.1.1.1- Via intermedidrio Cianoidrina

Bourgeois>? publicou este método para a criagdo de centro nitrogenado
quaternario com a ramificago CH;-C-N em agucar da série furanosidica no qual o anel espiro-

aziridinico ¢ obtido através da redugdo do derivado mesilado da cianoidrina. A cianoidrina, por
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sua vez, pode ser obtida com grande estereosseletividade em funcio do controle cinético ou

termodindmico da reagiio.

0 =

&C HCN -{ AR wsar -"#\C/OMS LiAH, Cd

2.1.1.2- Via intermediario p-Azidoalcool

Neste método o anel espiro-aziridinico € obtido pela redugio do B-azido
alcool com (Ph);P 40,0 qual vem da abertura do epoxido com azida de sédio?!. O epéxido é

formado na adigio estereosseletiva do dimetiloxossulfonio metililideo? a cetona.

A

Iy
:?C—O {CH})ESOCH‘ _{ /(’) NaNq‘;\ /OI; (PP ptf\\ J
NaH. DMS0O z,
“h{ ., 'h{ L3 1'{

Esta metologia também foi utilizada por Bourgeois3? para obter centros
nitrogenados quaternarios em agucares.
Estas duas metodologias foram usadas no nosso grupo de trabalho*3

com a mesma finalidade.



Métodos para a construgao de centros nitrogenados 20

2.2- A partir de Insaturagio

Sdo visualizados na literatura mais dois métodos brandos para a
obtengdo de carbonos nitrogenados quaternarios a partir de insaturagdo dissubstituida em

posigao terminal.
2.2.1- Introduciio de Nitrogénio na forma de Azida
A entrada regioespecifica do nitrogénio na forma de azida acontece

através de uma adaptagio feita por Heathcock?* da reacdo de sais de mercurio (1) com

alcenos, como & visualizado a seguir.

/< ( Ny
1. Hg(OAc)szaN3_ /

C=CH2

."‘4,' 2. NaBH, /KOH ¢ \
CH;

Brimacombe?’ utilizou-se desta metodologia para criar a ramificagdo
CH; -C -N em derivados de agucar da série furanosidica, a qual foi também estereosseletiva.
Barluenga ¢ col 46 utilizam uma variagdo desta reago, a qual consiste na

utilizagdo de Hg(BFy), ao invés de Ha(OAc),;, para sintetizar monoterpenos nitrogenados.
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2.2.2- Introducgio de Nitrogénio na forma de f-Halo-Azida

Hassner e col 7 obtém B-halo-azidas regio e trans estereosseletivamente
através das reagOes entre alcenos terminais e azotetos de halogénio. Estas p-halo-azidas sio

reduzidas as espiro-azindinas, as quais podem ser reduzidas as aninas correspondentes.

ICN IN, ,-"i ~N3 Liam, g\ )( If\ _ANH,
€+ CHy ——» n,, A .., ! "Rdne\ /C'n. |
IS Rt

Brimacombe*® utiliza esta metodologia para fomar a ramificagio

CH;3-C-N em agucar da série piranosidica.
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RESULTADOS E DISCUSSAQ

Para a aplicagdo das metodologias visualizadas para a obtengdo de
centros mtrogenados quaternarios tomou-se como alvos 0s isotiocianossesquiterpenos com
esqueletos basicos aloaromadendranico 26 e aromadendrinico 27, tendo como intermediarios o

(-) - aloaromadendreno 28 e o (+) - aromadendreno 29, disponiveis comercialmente.
NCS

Tomou-se também como alvo sintético o isotiocianossesquiterpeno 30,
com esqueleto basico de cadinano, tendo como intermedianios a (+) - octalona trans 31a, e o

() - v. -cadineno 32, viabilizados através das sinteses conforme os esquemas 1 ¢ 4.
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1- PREPARACAO DOS SUBSTRATOS 31a E 32

1.1- () - Octalona Trans 31a

A (1) - octalona trans 31a foi obtida a partir do (-) - § - pineno 33 em

23,2% de rendimento, em trés elapas, envolvendo reagdes conhecidas (esquema 1).

Esquema 1: Rota Sintética para as (+) - octalonas 3la e 31b.

63.0%

KMnO Pi AlCl
Tooc
1“"‘1 88.6%

60°C
4 1.5%

33 34 Al(.l 36
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A primeira etapa foi a oxidagdo do (-) - B - pineno 33 com KMnOy/pi a
10°C 4 (+) - nopinona 34, segundo Holness e col.#9. A sintese da (+) - nopinona 34 foi feita
nestas condicdes devido ao interesse nos produtos secundarios rearranjados 37, 38, 39 e 40

utilizados como substratos em outras rotas sintéticas.

A (4) - nopinona 34 obtida com 63,0% de rendimento tem oy = +27, banda
dc estiramento da carbonila em 17071 cm! (E IV - 1), deslocamentos de
1H (300 MHz, CC1/TMS) (E R H - 1) e de 13C (75,5 MHz, CCLyTMS)E R 13C - 1), (figura 1),

condizentes com a literatura™0.

(exo, 5) 1,34 0,85(s, endo}

Figura 1: Deslocamentos guimicos de 1Y ¢ de 13C para a (+) - nopinona 34.
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Na etapa seguinte foi feita a abertura do anel de quatro membros da
{+) - nopinona 34 em presenga de AICl; e a 0°C, numa repetigio da reagdio realizada por
Coxon e col’1.

A ruptura da ligagio C| - Cg ¢ facilitada pela tensdo do anel e a perda da
quiralidade do Cs; do nucleo pineno, segundo os autores, sugere um carbénio como

intermediario ou a racemizagio do produto nas condigdes da reagio (esquema 2).

Esquema 2: Intermediarios para a formacdo da (+) - criptona 35,

@ o RICl,

H

N epimerizagic

B
@0 AICI;

A () - criptona 35 obtida em 88,6% de rendimento tem o estiramento da

carbonila o, P - insaturada em 1683,7 cm'l (E IV - 2) e os deslocamentos quimicos de
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1H (300 MHz, CCly/TMS) (E R 'H - 2) e de 13C (75,5 MHz, CCly/TMS) (E R 13C - 2), (figura 2),

de acordo com os relatados anteriormente-!.

O 0

36_9 1300
H 6,75(dt, J35 10.4Hz ¢ J34 2.2 Hz) — 1510

314
(d.J = 6,7Hz)0,97 0,99(d,J = 6,7Hz) 19.5% 19.4*

Figura 2: Deslocamentos quimicos dec THede 3¢ para a {(+) - criptona 35.

Na ultima etapa repetiu-se a reagéo de Diels-Alder entre a (+) - criptona 35 €
o isopreno 36 descrita por Fringuelii e col.32. A reagdo foi conduzida de forma analoga & da
literatura ¢ resultou em 41.5% da mistura das (+) - octalonas trans 31a e cis 31b, numa

proporgic de 9,7:1 por CG(condigdes n® 1), além de tragos das octalonas cis 31c e trans 31d.

Segundo os autores, os produtos iniciais desta Diels-Alder s3o as

(+) - octalonas cis 31b e 31c, obtidas nas conformagdes de menor energia pela aproximagao

antiparalela do dieno aos conformeros 35b ¢ 33a do diendfilo, respectivamente (esquema 3).
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Esquema 3: Aproximagdes entre dieno e dicnéfilo para a formagdo dos produtos principais na reacdo de
cicloadigdo [4+2] intermolecular entre a (+) - criptona 35 ¢ 0 isopreno 36.

A regioquimica desta cicloadigfo leva as 6 - metil - cadinen - 6- onas e ¢

definida pela interagdo entre os orbitais moleculares de fronteira do dieno e do diendfilo, a
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qual foi confirmada em nosso grupo através de calculos AM1353 Por outro lado, a
orientagdo espacial dos reagentes favorece a aproximacio endo em relagio a exo, em
funcgio das interagdes entre os orbitais moleculares secundarios enquanto que o atague do

dieno ao diendfilo ocorre preferencialmente pelo lado oposto ao do grupo isopropil™.

Os autores™ ressaltam ainda que nas reagdes de Diels-Alder com as 4-alquil-
cicloexenonas os dois conformeros s3o importantes para as consideragbes sobre a
diasterosseletividade, pois eles sio tipo envelope com a carbonila e todos os carbonos do ancl,
exceto o Cs, coplanares, diminuindo muito a preferéncia dos substiluintes C; pela posicic

equatonal.
Como pode ser observado no esquema 4, o confdrmero 35a com o grupo

isopropil na posigao axial foi o que levou a (+) - octalona cis 31c majoritaria, a qual sofre

isomerizagio induzida por acido a () - octalona trans 31a, mais estavel, enquanto que a
() - octalona cis 31b, minoritaria, ndo se isomeriza para a (+) - octalona trans 31

provavelmente porque nesta o grupo isopropil estaria em posi¢io axial
w9 H

1somerizagio
— .

it

L% ]
jon
o

=
L
—
I

1somerizacio ; {

H
31d
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Na tentativa de separagdo destas octalonas em coluna cromatografica
eluida com pentano:éter etilico 0,75% obteve-se somentc a (+) octalona trans 31a em sua
forma pura, a qual apresentou estiramento da carbonila em 1710,2 em'l (E IV - 3) e os
deslocamentos quimicos de !H (300 MHz, CClyTMS) (E R 1H - 3) e de 13C (75,5 MHz,
CCly/TMS)E R 13C - 3), (figura 3) concordantes com os da literatura>2.

(s)5.37H

(s)1,63

(d,J=7,2Hz) 1,00* 0,78* (d,)=7,2Hz)

Figura 3: Deslocamentos quimicos de IH e de 13C para a (+) - octalona trans lla

1.2- () - v 5 - Cadineno 32

O (£) v, - cadinenc 32 foi obtido em 42,9% de rendimento através da

reagio de Wittig entre (+) - octalona trans 31a e o brometo de metiltrifenilfosfonio (esquema 4). A

base empregada foi o "dimesil", gerado pela mistura de DMSO e n-BuLi’, ao invés de somente
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n-Buli como utilizado por Kelly e col.?6.

Esquema 2: Sintese do {+) - ¥ 3 - cadineno 32

O

Ph,PCH;Br

DMSO
n-Bul1
t.a.

42,9%

Led
[—
o
[ ]
o]

A banda de deformagio axial da ligagio C=C em 1641,7 cm™! (E IV - 4)
e os deslocamentos quimicos de 1H (300 MHz, CDC13/TMS) (E R 'H - 4) esto de acordo com 2
literatura®. A sugestio para os deslocamentos quimicos de 13C (75,5 MHz, CDCly/ TMS)E R 13¢
- 4) baseada nas correlagdes C x H obtidas nas analises dos espectros HETCOR (E HETCOR-1) ¢

COLOC (E COLOC-1), encontra-se na figura 4 junto com os deslocamentos quimicos de 1H.

(d,J=2Hz) *4,56
(s.)5.43

1 *4,69(d,J=2Hz)

(s,01,65

(d,J=THz) 0,93* 72* (d,J=7Hz)

Figura 4: Dcslocamentos quimicos de 1H e de 13C para o (+) - ¥ 2 - cadineno 32.



Resultados e Discussao 31

2- ROTAS SINTETICAS EXPLORATORIAS PARA ISOTIOCIANOTERPENOS

2.1- Reotas Sintéticas Visualizadas para a Construc¢do de Centro Nitrogenado Quaternario a

partir de Cetona

Iniciando-se o estudo metodologico com a tentativa de se gerar centro
nitrogenado quaternario a partir de cetona, visualizou-se as rotas sintéticas A, B, C e D para o
1sotiocianossesquiterpeno alvo 30, tendo a (+) - octalona frans 31a como material de partida
(esquema 5).

A metodologia contida na rota sintética A € a linica que ainda niio havia

sido aplicada a esqueletos terpénicos, portanto, comegou-sc o estudo com a mesma.
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Esquema 5: Rotas sinteticas A, B, C ¢ D propostas para o composto 30.

A B
(CH,).SOCH, I TOSMIC
t BuOK
I\aI:.DMSO 0°C 1A
6(.}8.8.“' 4,6%
Ka™  NH,CI C
t.a 01

34.2% N,

2 A

P(Ph), Mlel
t.a.

ll Lidrélise

NI HOH (OO0

-NaN,

ll -CICO R Ei?.\'

46

Rearranjo
"Curtms”
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2.1.1- Desenvolvimento da Rota Sintética A

Na rota A, visualizou-se que a metila do centro nitrogenado quaternanio
Me-C-N serna inserida no carbono carbonilico pela reagio com ilideo de enxofre. Estes ilideos
sa0 nucleofilos que atuam de modo eficiente na transferéncia de grupos metilénicos a carbonos
eletrofilicos insaturados, com a formago de anéis de 3 centros, neste caso um epoxido.

Na reagao, conduzida de forma andloga a da literatura??, entre a
(+) - octalona trans 3la e o ilideo de trimetiloxossulfénio [(Cll3) %0(93112]1 gerado pela
abstragio do proton do 1odeto de trimetiloxossulfonio (MeySOI) (esquema 6), obteve-se uma

mistura de dois compostos de dificil separagdo € em proporgdo aproximada de 5:1.

Esqucema 6: Sintese do ilideo de trimetiloxossulfonio e reagdio com a carbonila.

Q - o
[(c:}{3)2-__:j-c113] 1 —B + (cHy,-S-CH, -~ BH

O 0 [§]

vl
= O - (:”z-?-(C”g)z o c - CH_}""S"'-CIIQ
T "Clly ’

A purificagdo pela segunda vez em coluna cromatografica eluida com
hexano forneceu apenas o produto preferencial ¢m sua forma pura, com banda de absor¢do no
IV em 1438,6 cm! (E TV -5), caracteristica do grupo epdxi, e o ion molecular no espectro de
massas em m/z 220. O seu espectro de RMNIH (300MHz, CCl1y/MS) (E R !H - 5) apresentou
dois dubletos em 229 e 2,66 ppm, com integragdo proporcional a um proton
cada, correlacionados entre si (E COSY - 1) e correlacionados com o carbono em
49.4 ppm (E HETCOR - 2). Estes protons puderam ser atribuidos ao grupo metilénico do anel

epoxi. No espectro de RMN13C (75,5MHz, CCl/TMS) (E 13C - 5) apareceu um carbono
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saturado nio ligado a hidrogénio em 58,4 ppm que pode ser atribuido ao carbono tipo espiro

(€y).
Com estes dados concluiu-se que este composto € um dos epimeros em

C, do (%) - epoxido 41.

A estereoquimica de Cy foi inicialmente sugerida levando-se em
consideracdo que a adigfio estereosseletiva do metileno dos ilideos oxossulfonicos se da pelo
ataque preferencial dos mesmos a posigio equatorial dos derivados cicloexanicos*2

(esquema 7).

Esquema 7: Intermedidrio para a adigao de ilideo oxossulfonico a cctona cicloexinica.

0=
117
" 0
* t‘Hl CH}_ % w
Ny B

Por outro lado, o fato da reagdo do () - epoxido_4la, majoritano, com

LiAIH, 57 ter levado a um produto idéntico ao (¥) - cadinol 54a, esquema 8, obtido pela adigao

* Ataque preferencial
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de MeLi 4 (+) - octalona trans 31

(esquema 9), reforgou a sugestdo da estereoquimica 1-8*

(figura 5), que seria idéntica a de 54a (1-S*)

Esquema 8: Abertura do anel de trés membros do (+) - epoxido 41a. majoritdrio. com LiAIH4.

LiATH,

f.a

il

Figura 5: Estereogquimica de C, para o (¥)-¢pdxido 41a. majoritirio

* Configuragio relativa
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Na figura 6 encontram-se as sugestdes para as atribuigdes dos

deslocamentos quimicos de 'H ¢ de 13C do (+) - epoxido 41a.

(d,J=4,7Hz) *2,66 LY‘; *2,29(d,)=4,7Hz)
(s.1)5.24 "o

(s)1,6

(d,J=7,8Hz) 0,94 .82* (d,J-7.8Hz)

Figura 6: Deslocamentos quimicos de lHede 13C para o (+) - epoxido 41a.

Sugeriu-se que o componente minoritario da mistura obtida em 69,8% de

rendimento, nfio caracterizado pela dificuldade encontrada na sua purificagéo, fosse o epimero 41b.

41b

2.1.1.1- Preparacio dos Padrdes (+) - v 2 - Cadinois 34a ¢ 34b

A mistura de (+) - v, - cadindis 54a e 54b foi obtida com 64,9% de



Resultados e Discusséao 37

rendimento pela adigio de MeLi38 4 (+) - octalona trans 31a, conforme esquema 9.

Esquema 9 Sintese dos (+) - v; - cadindis 54a e 54b.

—Meliy,
-780C
0%
3la 54a (6) : 54b (1)

A maior proporgao do (1) - vy - cadinol 54a, com & hidroxila na posigio
axial, em relagdo a 54b (6:1) foi atribuida a fatores estéricos, em analogia as adi¢ées de nucledfilos
volumosos as cicloexanonas substituidas® , os quais favorecem a aproximagio pela equatorial,

A separagdo destes epimeros em coluna cromatografica forneceu o
() - 1 - cadinol menos polar 54a (hidroxila axial) na eluigio com hexano ' acetato de etila
0,5% € 0 {£) - v, - cadinol mais polar 54b (hidroxila equatorial) com hexano ; acetato de etila 2.5%.

O composto 54a apresentou absor¢do no TV (E IV - 6a) em 3473,3 cml,
caracteristica do grupo OH, e o composto 54b em 3404,4 cm™1(E IV - 6b)

No espectro de RMNIH o singleto correspondente a metila (Ci3) esta
em 1,17 ppm(300MHz, CDCl3/TMS) (E RIH - 6a) para o composto 54a ¢ em 1,11
ppm(300MEz, CDCl;/TMS) (E R1H - 6a) para 54b.

Os deslocamentos quimicos para estes carbonos(Cy3) e para os carbonos
carbindlicos estdo em 28,58 ppm e 70,45 ppm(75,5MHz, CDCI;/TMSYE R13C - 6a) no caso
de 54a e em 21,50 ppm e 72,95 ppm(75,5MHz, CDCl3/TMS)E R13C - 6b) para 54b.

A estereoquimica relativa de C; foi confirmada pela comparagio dos

deslocamentos quimicos dos protons Hy, e Hg,. A hidroxila na posigdo axial, epimero 54a,
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desprotege mais o proton 4a(1,44 ppm) do que o proton 8a(1,19 ppm), enquanto que estando na
posicio equatorial, epimero 54b, ocotre © inverso. Outra evidéncia para a estereoquimica de C; se
encontra na comparacio dos deslocamentos quimicos das metilas sobre 0 mesmo. A metila na axial,
54b, apresentara deslocamento menor devido as interagdes v gauche. Tendo em vista que estes (+) -
v, - cadindis foram objetos de estudo de outra tese33 maiores detalhes sobre eles foram discutidos
na mesma. Portanto, sugere-se as atribuigdes dos deslocamentos quimicos de 'H e de 13C para 54a
(figura 7) e para 54b (figura 8), salientando-se que as mesmas foram feitas com base nas correlagdes

espectroscopicas bidimensionais homo e heteronucleares (COSY, HETCOR E COLOC).

HC__) 1=
(s.)5.43 11
(1,64
(d,J=7,2Hz)*0,92 0,75* (d,J~7,2Hz)

Figura 8: Deslocamentos quimicos de 14 e de 13C parao (%) - v - cadinol 54b.
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2,1.1.2 -Continuacio do Desenvolvimento da Rota Sintética A

A préxima etapa da rota sintética A foi a reagio entre epéxido ¢ azida de
sddio*!, nucledfilo que ataca faciimente os carbonos do anel de trés centros, numa reacio Sp2
tipica, levando ao B azidoalcool correspondente.

A tentativa de abertura da mistura de (+) - epdxidos 4la ¢ 41b com
NaNj/dioxano*0 gerou uma mistura complexa niio indentificada. Mudando-se as condigBes
para NaN3/NH,Cl, MeOH -9, obteve-se uma mistura de dois produtos de dificil separacdo,
numa proporg¢éo aproximada de 2:1 e em 34,2% de rendimento. A purificagio pela segunda vez
em coluna cromatografica eluida com hexano : acetato de etila 1% forneceu o produto
majoritario com um grau de pureza e em quantidade suficientes para a realizacdo dos
experimentos de RMN!H ¢ RMNI3C e o minoritario com grau de pureza e quantidade
suficientes apenas para a realiza¢do dos experimentos basicos de RMNTH e RMNI3C.

O produto principal apresentou bandas de absor¢dio no IV em 21032 e
3481,2 em-1 (E TV - 7a), caracteristicas dos grupos -N» e ~OH respectivamente, e auséncia do ion
molecular no seu espectro de massas.

Contudo, o pico em m/z 235(14,3%) foi interpretado como sendo ©
fragmento que sofren a perda de N; e o em mvz 221(93,7%) a perda de N;. No espectro de
RMNTH(300MHz, CCl/TMS)E RIH - 7a) observou-se dois dubletos em 3,14 e 3,34 ppm
com integragdes proporcionais a um proton cada, os quais puderam ser atribuidos a um grupo
metilénico diretamente ligado a um grupo retirador de elétrons (N3 ou OH).

Estes prétons estdo correlacionados com o carbono em
59,6 ppm(75,5MHz, CCl/TMS)E RI3C - 7a), conforme observou-se no espectro
bidimensional tipo HETCOR (E HETCOR - 3), enquanto que a correlago entre o proton em
3,34 ppm ¢ o carbono em 71,8 ppm foi observada no espectro tipo COLOC (E COLOC - 2).

Sabendo-se que a abertura de anel epéxi por ion azida ocorre através de

uma reagio Sy2 41, foi suposto que o produto formado na abertura do (£) - epéxido 41a
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majoritario, era o obtido pelo ataque nucleofilico a posigiio menos impedida do anel, o Cy3
metilénico (esquema 10). Esta abertura do anel epoxi levaria ao (1) - 3 - azidodlcool terciario 42a

mantendo a estereoquimica do C.

Esquema 10 Abertura do anel de trés membros do (+) - cpoxido 41a com NaN3.

o — H
_ N3
1 N4
42a

BN
[~

i

As sugestdes para os deslocamentos quimicos de 'H e de 13C para o

(1) - B - azidodlcool terciario 42a encontram-se na figura 9.

N

HO 3 .
(s.)5,28 H : k: 3.34* (d J=10Hz)
E 3,14* (d.J=10Hz)

(d,3=7,5H2)"0,92 ,78* (d,J=7,5H2)

Figura 9: Deslocamentos quimicos de lHede 13C para o () - B - azidodlcool 42a.

O produto minoritario absorveu no IV em 2305,3 ¢ 3406,0 cm™}(E IV -7b},

regibes caracteristicas dos grupos -N3 e -OH, respectivamente. No espectro  de
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RMNTH(300MHz, CCly/TMS) foram visualizados dois dubletos com integragdes proporcionais
a um proton cada, s6 que em campo mais baixo, 3,37 e 3,51 ppm.

Concluiu-se, com estes dados, que este composto era o (+) - B - azidoalcool
tercidrio 42b, obtido a partir do (+) - epoxido minoritario 41b. As atribuigbes para os

deslocamentos quimicos de IH e de 13C sdo sugeridas na figura 10,

(s,05,30 I 5 H 3,51* (d,J=10Hz)
; 3,37 (d,J=10Hz)

|

1319

224

(d,J=7,5Hz)0,93" ,79* (d,J=7,5Hz)

Figura 10: Deslocamentos quimicos de 1H e de 13¢ para o (1) - 3 - azidoalcool 42b.

Em seguida passou-se 4 reagdo de construgio do anel aziridinico atraves
do tratamento do 3 - azidoalcool com trifenilfosfina.

Blum e col® propdem que o fechamento do anel aziridinico, a partir de
epoxido, ocorre com retengdo da configuracio relativa. Segundo eles, o mecanismo tem
caracteristicas similares ao proposto por Staudinger®® para reacio entre 2 - todoalquilazidas e
fosfinas terciarias, no qual o R4P adiciona-se ao atomo de nitrogénio terminal do azido-alcool.

A subsequente perda de N, e substituicio nucleofilica intramolecular leva ao hidroxido de
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aziridinilfosfonio. A eliminagéo de oxido de trifenilfosfina fornece a aziridina. (esquema 11)

Esquema 11: Intermedidrios para o fechamento de ancl aziridinico com R3P.

N - N-NPR;

)
-‘———__
e g

i 1 R\C pd H
s H -RyPO R- H H@ : >\JH
T‘l‘ v \n

b Lo ’

Por outro lado, Zwanenburg e col.3% propdem que este fechamento de
anel também se d4 com inversdo dos centros guirais. Uma inversao ocorre na abertura do anel
epOxi ¢ a outra na construgao do anel aziridinico via intermediario oxazafosfolidina. Este
intermediario sofre inicialmente uma clivagem da ligagio N - P ¢ em seguida uma Sy2

intramolecular,



Resultados e Discussédo 43

liberando o Oxido de trifenilfostina ( esquema 12).

Esquema 12: Intermedidrios para o fechamento de amel aziridinico com Ph3P  via intermedidrio

oxazafos{olidina.

R R H
NalN3, NH,Cl N3
McOH + .
‘ N; ' HO

A primeira tentativa de transformar o (+) - B - azidoalcool 42a na
aziridina correspondente foi feita pelo tratamento com PPhy 40 em éter seco a temperatura
ambiente, resuttando em um dleo incolor obtido em 27.7% de rendimento.

Este composto absorveu no espectro de IV em 1719 eml, regido
caracteristica de carbonilas, e apresentou ion molecular no espectro de massas em m/z 220 e um
dubleto em 9,5 ppm no espectro de RMN'H. Como estes dados néio foram condizentes com 0s
esperados para aziridinas nfio houve a preocupagdo com a elucidagio da estrutura do referido

composto.



Resultados e Discusséo 44

Mudando-se as condigdes de reagio para as relatadas por Zwanenburg ¢
col.3Y ou seja; usando-se acetonitrila como solvente e aquecendo-se a mistura reacional a 80°C
por 8 horas, apos agitacdo por 1 hora a temperatura ambiente, também obteve-se 0 composto

acima com um rendimento de 30%.

2.1.1.3- Primeira Alternativa para a Rota Sintética A

Em vista destes resultados, a alternativa para esta rota sintética foi a
preparagdo do derivado mesilado3%4® de 42, o qual seria reduzido 4 aziridina correspondente

(esquema 13)

Esquema 13: Primeira alternativa para a rota sintética A

reducio

No tratamento do () - § - azidoalcool 42a com cloreto de mesila em
piridina 3248 recuperou-se o material de partida. Ao substituir-se a piridina por trietilamina}
obteve-se um composto cujo espectro de IV (E IV - 8) apresentou uma absorgio em 2102,2
cml, caracteristica do grupo N3. No espectro de massas o ion molecular estava presente em
m/z 245 e no espectro de RMN'H (300MHz, CCl,/TMS) (E R!H - 8) detectou-se além do singleto
largo em 5,34 ppm, referente ao préton sobre dupla do anel, um outro singleto largo em 5,77 ppm
A andlise do espectro de RMN13C(75,5MHz, CCl,/TMS) (E R13C - 8) evidencia a presenga de
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quatro absorgdes referentes a carbonos sp?, sendo que duas delas relativas a carbono nio ligado a
hidrogénio (132,5 e 134,2 ppm) ¢ as outras duas referentes a C - H(119,7 ¢ 117,1 ppm). Atraveés da
analise do espectro bidimensional tipo HETCOR (E HETCOR - 4) visualizou-se a correlagio
heteronuclear entre o proton que absorve em 5,77 ppm e o carbono em 117,1 ppm, assim como
entre o proton em 5,34 ppm ¢ o carbono em 119, 7 ppm.

Com estes resultados e sabendo-se através da literatura®? que B-azido-
alcoois terciarios podem ser desidratados para vinilazidas, concluiu-se que o produto da reagio

era a (4) - vinilazida 56 obtida com 24,3% de rendimento.

As sugestOes para as atribuigdes dos deslocamentos quimicos de 1H e de

13C encontram-se na figura 11.

J73* (d,J=6,3Hz)

Figura 11: Deslocamentos quimicos de 1H e de 13C para a (£) - vinilazida 36.

Este resultado confirmou nossa proposta de que o composto 42a, produto

majoritario da abertura da mistura de (+) - epoxidos 41 com NaNj, era um B - azidoalcool tercirio,
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2.1.1.4- Segunda Alternativa para a Rota Sintética A

OQutra possibilidade era fazer a abertura da mistura de epoxidos para
f3- azido-alcool em meio acido, com a finalidade de inverter a regioquimica da mesma.

O B - azidoalcool primario seria entio mesilado®!, sem sofrer eliminago,

e apos reduzido®3-¢+ 3 amina correspondente (esquema 14).

Esquema 14: Segunda alternativa para a rota sintética A.

HN,

ST K

\ (CH.):8i Ny /
Et,0 BF,.
41 ta., 30.9%

NaBH, MsCl

DMSO Et,N
0-10°9C
I8 6%

A primeira tentativa de abertura da mistura de (1) - epoxidos 41 com
acido hidrazoico(HN3)65 recém preparado®®, nio deu resultado.
Passou-se entdo para a abertura com trimetilsilazida em presenga de

um actdo de Lewis, o BF3/Et;O tendo em vista o trabalho com epoxi-agucares relatado por
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Voelter e col6”. Neste trabalho foram obtidos azido-aleoois, produtos de adigdo nas reagdes
entre epéxidos e (CH3)38iN3, ao invés de trimetilsililoxi-azidasé8, A obtencio destes

azidoalcoois foi sugerida que ocorra através da formacdo de sais intermedidrios ( esquema 15),

Esquema 15: Intcrmedidrio para a abertura dc epoxido com (CH3)3 SiN3/BF4

CH;),

@ N—N=N CHs)y
A N=R
‘N 3 N

_— H.O
= /' | Tos L, ) OBz
TosO st) OB/ s N3
© BF; F3B-O OBz TosO

Yamamoto e col %% também relataram a obtengdo de azido-adlcoois, ao
inves de alcoois protegidos, nas reagdes entre 2,3-epoxi-alcoois e (CH;);S8iN5 em presenca de

EtyAlF com alta regio e estereosseletividade, (esquema 16).

Esquema 16: Produto da abertura de 2.3 - epoxi-dlcoais com (CHz)3 SiNy.

0 b
(ClLp, SN, )
—_———

OH ™ poar |
OH

A reacgiio entre a mistura de (1) - epoxidos 4la e 4lb e a trimetilsililazida,
recém preparada’®, em BFj/eterato 4 temperatura ambiente levou a uma mistura de quatro

produtos. Na tentativa de separagdo em coluna cromatogréfica obteve-se o produto menos polar da
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reagio na eluigdo com éter de petrdleo . acetato de etila 1%. Eluindo-se com éter de petrdleo -
acetato de etila 2,5% obteve-se uma mistura de dois produtos na proporgio de 2:1 e na eluigio a
5% o produto mais polar.

O produto principal da reagio, o mais polar, apresentou no espectro de
IV (E IV - 9a) uma banda fraca em 2102,7 cov’!| relacionada ao grupo -Ns, e uma forte em
3428,3 cm! caracteristica do grupo -OH.

No seu espectro de massas observou-se a auséncia do ion molecular, sendo
que o pico em m/z 221(3,9%) foi atribuido ao fragmento que sofre a perda do grupo -Nj.

No espectro de RMNIH (300MHz, CDCl/TMS) (E RIH - 9a)
observou-se dois dubletos em 3,80 ¢ 3,86 ppm, com integragdes proporcionais a um proton
cada, os quats puderam ser atribuidos a um grupe metilénico diretamente ligado a um grupo
retirador de elétrons(N3 ou OH). O espectro de RMNI3C (75,5MHz, CCly/TMS) (E RI3C - 9a)
apresentou um CH, em 64,2 ppm e um carbono ndo ligado a hidrogénio em 81,4 ppm, os quais
poderiam ser os carbonos ligados aos grupos retiradores de elétrons OH e N3, respectivamente.
As correlagOes entre estes protons e carbonos ndo puderam ser obtidas devido ao baixo grau de
pureza do composto, em virtude da dificuldade encontrada na sua purificacio.

Assim, este composto deveria ser um dos epimeros do (1) - B azidodicool
pnmario 37, obtido pelo ataque do nucledfilo a posi¢iio mais impedida do anel epoxi de

41(a ¢ b) (Cy), conforme esperado.
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E a abertura do anel epéxi de 41(a e b) com (CH;3)3SiN; em meio 4cido,
pela posigdo mais impedida do mesmo, deveria se dar através de um estado de transicdo com
carater carbénico com o ataque do nucleofilo volumoso ocorrendo preferencialmente pela face

a de C, anti ao oxigénio (esquema 17).

Esquema 17: Proposta para a abertura dos (Hepoxidos 41 (a e b) com (CH3)3 S1N3/BF3, através de Cj.

O
—— —
41a 3
ea
;.\—x-_)‘-%—— 57a
r-—";’/

H,0
— -

|

Desta forma, tendo partido da mistura de epoxidos cujo composto
majoritario possui a estereoquimica 1S*(41a), sugeriu-se que o B - azidoalcool majoritario,
obtido em 26,6% de redimento pela abertura deste epoxido segundo o mecanismo supra citado,

tivesse a estereoquimica 1-R*(57a), e as atribui¢Bes dos deslocamentos quimicos de 1H e de 13C

* Configuracdo relativa
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constantes da figura 12.

H
(s,05,40 H 1 H 3,80* (d,J=12Hz)
' 3,86 (d,J=12Hz)

(d,}=8Hz)*0,92 0,75* (d,J=8Hz)

Figura 12: Deslocamentos quimicos dc IHede 13¢ para o (+) - [} - azidoalcool 57a.

O composte minoritario da mistura de polaridade intermediaria, obtida
em 12,9% de rendimento, foi sugerido como sendo o epimero 57b, com as atribui¢des para os

deslocamentos quimicos de 1H(E RH - 9b) conforme figura 13.

H
Ns .
(s,)5.60 H g\ 1 4,237 (d.J=12Hz)

H 4,22% (d,]=12Hz)

(s,)1,6

(d,J=6 4H7) 0,93 93 (d,J=6,4Hz)

Figura 13: Deslocamentos quimices de Iy para o (¥) - B - azidoalcool 57b.

O composto majoritario desta mistura se mostrou idéntico ao obtido
anteriormente na abertura do () - epoxido 41b com NaNsy. Neste caso, a sua formagio foi

explicada através da abertura do anel de trés membros deste epdxido com (CH3)5SiN; pela
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posi¢ao menos impedida do mesmo (C;3) (esquema 18),

Esquema 18: Proposta de intermedidrio para a abertura do (+) - epdxido 41b com (CH3); SiN3/BF3. através de Cp 3.

O-BF, OH

O produto menos polar, a (t) - vinil-azida 56, foi obtida em 6,5% de
rendimento. Sua formagdo também foi explicada a partir da abertura de anel dos
(£) - epoxidos 4la e b, com (CH3)3SiN; através de C 4, para os (&) - B - azidoalcoois

terciarios 42a ¢ b, os quais perderam agua em meio acido (esquema 19),

Esquema 19: Formagio da (+) - vinilazida 56 a partir da mistura de (&) - P - azidoalooois 42a ¢ 42b.

|-h
—_
o
15
wm
l=4
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Dando prosseguimento a execugdo desta rota sintética, partiu-se para a
mesilagdo do produto principal da reacdo de abertura da mistura de (t)-epoxidos 41 com
(CH3)3SiN3/BF5, tido como sendo o (L) - epimero 57a do B - azidoalcool 12

O tratamento deste composto com cloreto de mesila em Et3N ¢! levou a
um produto cujo espectro de IV(E IV - 10} apresentou trés bandas fortes em 1177.4, 1265,0 e
1361,2 cmrl, as quais poderiam estar relacionadas com o grupo -SO,-, uma banda fraca em
23051 cm!, a qual poderia ser devido ao grupo N3 e estranhamente uma banda forte em
3418,2 cm~!. No espectro de massas o ion molecular estava ausente.

No espectro de RMNIH (300MHz, CCl/TMS) (E RIH - 10) observou-
se um singleto em 2,97 ppm, com integragio proporcional a trés protons, indicando a presenga
do grupo -0SO,CH;, e dois dubletos deslocados para campo mais baixo, 4,20 e 4,40 ppm
respectivamente, os quais puderam ser atribuidos ao grupo metilénico diretamente ligado ao
-S0,CH;.

Estes dados foram tomados como indicagio da obtengdo do

(4) - derivado mesilado 38, em 38,5% de rendimento, com as atribuigdes dos deslocamentos
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quimicos de 1H da figura 14.

-SO,-CH;3 2,97(s)
H 4,20” (d,J=12,5Hz)
4,40" (d,J=12,5Hz)

(d,J=7,5Hz)*0,94 ,78* (d,J=7.5Hz)

Figura 14: Deslocamentos quimicos de Iy para ¢ {t) - derivado mesilado 38,

ApoOs considerar os resultados obtidos por Franco Rolla®3 na redugio de
azidas com NaBHj, sob condi¢io de transteréncia de fase, is aminas correspondentes e por
Hutchins e col.%* na redugio de tosilatos aos hidrocarbonetos também com NaBH,, s0 que em
DMSO0, optou-se por tentar reduzir o (+) - derivado mesilado 58 4 amina 44 segundo o ultimo.
Entretanto, o produto desta reagdo apresentou vibragdo forte no IV em 3424 cm-l. regiao
caracteristica da vibragdo de -OH de alcoois ao invés do -NH, de aminas, ¢ ion molecular no
espectro de massas em mv/z 222, dados condizentes com os dos () alcoois 54(a e b)

O produto da tentativa de redugio do (+) - derivado mesilado 58 a amina
correspondente se apresentou idéntico ao padriio (+) - v, - cadinol mais polar 54b, e foi obtido

em 35,7% de rendimento. A sua formagao ainda encontra-se em discussio.

.OH
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Ainda como tentativa de se chegar a aziridina 43, reagiu-s¢ 0
() - B - azidoalcool - primario 57a com trifenilfosfina tanto em éter’d quanto em
acetonitrila®®. Em ambos os casos chegou-se a um composto com absorgdo no IV em
1719 cm-!, ion molecular em m/z 220 e com rendimentos de 32,3% e 27,3% respectivamente.
Este composto foi idéntico ao obtido nas tentativas de se chegar a mesma aziridina a partir do (1) -
B - azidodlcool primario 42 nestas mesmas condi¢des, o qual nao teve a estrutura elucidada.

Diante destes resultados a rota sintética A foi abandonada, com um

rendimento total até a etapa de mesilagao do (1) - B - azidoalcool primario 57a de 8,3%.
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2.1.2- Desenvolvimento da Rota Sintética B

Focalizando-se a rota sintética B nota-se que a nitrila ¢ obtida diretamente de
uma cetona pela reagdo com o tosilmetilisocianato?! (TosMIC = CH;—~O>~—S0,CH,N = ),

(esquema 20}

Esquema 20: Reagdo de cetona com o TosMIC.

1 1
CH N=C H
P\C . r@SOQCHz C_._
R?/ R;/

Este sinton adiciona um carbono a carbonila como na reacdo classica de
cianoidrina’2, porém, sem a formagdo simultinea do grupo « - hidroxi. Neste sentido a reagdo
com o TosMIC € uma cianacgio redutiva.

O mecanismo proposte por van Leusen’! para esta reagdo € apresentado

no esquema 21. Segundo o proprio autor o aspecto importante do mesmo ¢ a abertura do anel A
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obtido pela cicloadi¢io entre o dnion do TosMIC e a carbonila da cetona, e que além desta

etapa O mecanismo € mais especulativo.

Esquema 21: Intermediarios para a conversdo de cetonas em nitrilas com o TosMIC.

1 1 1
l>c =0 &P > A )
. a fa
TosCHN-CEBOR,. rosepn-cBE - N)e
N Tey” N

TosH, - OO g‘L(/O
l Lnll
) o

| 1 ‘ a8 -
et - N =
=N HOOOR QC—H ]\c=c=t~:—c : \; Y.
RJ/ /0 i Rf/ N R?/ Tos T | lI?H
&

1 lH R 5 L H
RXN e > éﬁ l>c < N l\v <1H/

1

Na reacdo entre a (+) - octalona trans 31z € o TosMIC em DME obteve-

se uma mistura de dois produtos de dificil separagio e com propor¢io aproximada de 2.1,

A temtativa de separagdo em placa preparativa forneceu o produto
majoritario com grau de pureza e em quantidade suficientes apenas para a realizagio dos
experimentos basicos de RMN de 'H (300MHz, CCl/TMS) (E RIH - 11) e de
13C(75,5MHz, CCl4/TMS) (E RI3C - 10).

Este composto apresentou sinal de absorgio no IV em 22355 cmr!
(E1V - 11), caracteristica do grapo -C=N, e ion molecular em m/z 217(32,0 %) no espectro de
massas. No espectro de RMNTH (E 'H - 11) apareceu um dubleto em 2,77 ppm que pode ser
atribuido ao proton a ao grupo C=N, cuja constante de acoplamento, J=2,8Hz, ¢ um indicativo

de que ele esta na axial, trans ao H8a.
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No espectro de RMNI3C (E 13C - 10) apareceram trés sinais referentes a
carbonos insaturados, sendo que o sinal em 1202 ppm foi atribuido ao carbono do grupo
funcional CN,

Com estes dados concluiun-se que os dois compostos eram as
(*)-nitrilas 47(a e b} epiméricas em C1, obtidas com apenas 4,6% de rendimento, cujo produto
principal 47a deve ter sido o originado pelo ataque do nucledfilo volumoso (&nion do TosMIC)
a posigdo equatorial da (+) - octalona trans 31a, em analogia ao ataque do CH3Li 4 mesma
cetona. Sugeriram-se as atribuicoes de 1H e 13¢C para o epimero (+) - 47a (figura 15) e apenas

de 1H para (%) - 47b(figura 16).

(s,1)5,36

(s)1,6

(d,J=7,5Hz)0,93* ,86* (d,J=7,5Hz)

Figura 16: Deslocamentos quimicos de 1y para a (+) - nitrila 47b.



Resultados e Discusséo 58

2.1.2.1- Alternativa para a Rota Sintética B

Em vista do baixo rendimento obtido para a mistura de (+)-nitrilas 47(a e b),
fol proposto como alternmativa para esta rota sintética a isomerizagio da mistura de
(+) - epoxidos 41(a e b), com BF3 73, para o (+) - aldeido 59. Esta proposta foi feita tendo em
vista que esta mistura de epoxidos foi obtida em 69,8% de rendimento a partir da
(+) - octalona trans 31a.

O aldeido seria alquilado’73 e posteriomente oxidado’6 para o acido
carboxilico 49 (esquema 22), sendo entdo aplicada a metodologia para a criagio de centro

nitrogenado quaternario, na forma de 1socianato, via Rearranjo de Curtius.



Resultados e Discussio 59

Esquema 22: Alicrmativa para a rota sintética B,

BF . Et,0
ta.
24.6%
CH,1. NaH
)}
t.a.
19%
YO
H
oxidagio
o0

Varios acidos de Lewis como os sais de magnesto, zinco, aluminio e
boro tem sido catalisadores eficientes na isomerizacio de epoxidos a aldeidos, a qual parece
envolver a formagdo do intermediario carbéniv mais estavel?’ (esquema 23), com a

regiosseletividade da quebra da ligagio C-O dependendo, principalmente, dos substituintes dos
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carbonos do anel epoxi.

Esquema 23: Intermedidrio para a abertura de epdxido por acido.

of,
/ \ S N QE;H B N\

0
H— (‘/
R/ \H Rz/ m ——.1; \H

Na reagdo da mustura de (+) - ¢poxidos 41(a e b) com BF;. Et,0, foi
obtido uma mustura de dois compostos de dificil separagio e em proporg¢do aproximada de 5:1,
com tempoes de rentengdio de 9,401 € 9,336 (condigdes n® 2) e ions moleculares em m/z 220(22.1 ¢
58,1%), respectivamente. Esta mistura apresentou absor¢do no IV (E 1V - 12) em 1724.4 cmi,
caracteristica de C=O de aldeido, e no espectro de RMNI!H (300MHz, CDCI;/TMS)
(E R'H - 12) um dubleto em 9,49 ppm ¢ outro em 9.40 ppm, o5 quais puderam ser atribuidos
aos protons aldeidicos acoplados com os protons do C| dos produtos principal € minoritario,
respectivamente.

No espectro de RMNI3C (75,5MHz, CCly/TMS) (E RI3C - 11) da
mistura, o CH em 56,0 ppm pode ser relacionado ao €1 do produto majoritario,o qual esti
correlacionado com o proton em 1,92 ppm (E HETCOR - 5).

Com estes dados concluiu-se que esta € uma mistura dos (+) - aldeidos 39,
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epiméricos em C{, obtida com 24,6% de rendimento.

56

Quanto as estereoquimicas dos C; dos aldeidos principal e minoritéario,
sabe-se que as mesmas sdo determinadas por fatores que governam a migragdo do substituinte
que segue a formagio do carbénio’’. Portanto, como ambas as faces do carbénio tem
impedimentos estéricos comparaveis e o substituinte que migrou foi o hidrogénio, associou-se a
estereoquimica do C1 do produto principal a do epimero (+) - 59a {(produto termodindmico) e

a do produto minoritario a do epimero (+) - 59b (esquema 24).

Esquema 24: Proposta de intermedidrio para a abertura da mistura de (+) - epéxidos 41 (a e b) com BF 3.EtO.

9




Resuttados e Discussao 62

Seguem-se as propostas para as atribuigdes dos deslocamentos quimicos
de 'H e de 13C para o produto principal (figura 17) e somente de 'H para o produto

minoritario (figura 18).

0
,..-“—H 9,49 (d,J=2,5Hz)

(d,J=7 8Hz)*0,86 0.68* (d,J—7,8Hz)

Figura 17; Deslocamentos quimicos de lHede 13C para ¢ (+) - aldeido 59a.

H 9.40 (d,]J=2,5Hz)

(d,)=6,7THz)"0, 84 .68* (d,J=6,7Hz)

Figura 18: Deslocamentos quimicos de 1H para o (+) - aldeido 39b.

A estercoquimica supra citada ndo pode ser confirmada, pois o©s

experimentos de diferenca de efeito NOE realizados com este objeto ndo foram conclusivos.
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Contudo, ndo houve a necessidade de dedicar-se mais tempo para a
elucidagio da mesma, uma vez que ela seria perdida na etapa seguinte da rota sintética
(metilagio do aldeido).

A C-alquilagio de aldeidos, proxima etapa da alternativa proposta para a
rota sintetica B, € conseguida por van der Gen”# de uma forma direta e com bons rendimentos.
Esta C-alquilagdo € feita com a adi¢do do agente alquilante aos enolatos formados pela reagdo

do aldeido com hidreto de potassio (esquema 25).

Esquema 25: C-alquilagio de aldeido usando-se KH para a formagao do enolato.

A tentativa de alquilagdo da mistura de (+) -aldeidos 59, foi realizada
usando-se hidreto de sodio, ao invés do de potassio, € iodeto de metila, como agente alquilante, sob
ultrassom. Esta ¢ uma combinagiio da metodologia citada acima com a relatada por Vega e col 75
para a C-etoxitiocarbonilagdo de enolatos de cetonas sob ultrassom.

Nesta reagéo obteve-se uma mistura de compostos de dificil separagao,
em propor¢do aproximada de 4,3:1,0 com tempos de retengio de 9,608 ¢ 9,529 (condicdes n®
2) e ions moleculares em m/z 234(14,0 e 16,3 %), respectivamente.

No espectro de RMNIH (300MHz, CDCl3/TMS) (E RIH - 13) notou-se o
aparecimento de um singleto em 1,07 ppm e a transformagio do dubleto que no composto 59a
aparecia em 9,49 ppm para um singleto em 9,78 ppm, indicando que a metilagio ocorreu. No
espectro de RMNIH (75,5MHz, CDCly/TMS) (E RI3C - 12) também foram observados sinais

referentes a quatro grupos CH3.
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Portanto, concluiu-se que a mistura obtida com 19,0% de rendimento era

composta dos (1) - aldeidos o -metilados 60, epiméricos no C;.

60

Sugere-se que o componente majoritario desta mistura deve ter sido
obtido através da entrada do agente alquilante pela face Si ou Re dos enolatos exociclicos E ¢
Z, respectivamente (caminho a, esquema 26) analogamente as alquilagdes de enolatos

cicloexanicos exociclicos’8, as quais ocorrem preferencialmente por esta posicio.

Esquema 26: C-alquilagio dos (+) - aldeidos 59a ¢ 59b.

604 emdatos Foe 7

NaH

59aeh)




Resultados e Discussio 65

As sugestles para as atribuigdes dos deslocamentos quimicos de 1H e de 13C

para o () - aldeido o -metilado 60a estdo na figura 19 .

(s.)5.37 H

(s)L,5

(d,J=7,1Hz)*0,97 ,75% (d.J=7.1Hz)

Figura 19: Destocamentos quimicos de 1H e de 13C para o (+) - aldeido o metilado 60a.

Fazendo-se uma avaliagdo total da metodologia envolvida nesta rota
sintética, concluiu-se que mesmo a otimizagdo das varias etapas testadas nio garantiriam o seu
sucesso, haja visto que para dar prosseguimento 4 mesma ter-se-ia mais trés etapas até a
introdugdo de nitrogénio na forma de isocianato e ainda mais trés para transforma-lo em
isotiocianato. Portanto, optou-se pelo abandono da rota sintética B, uma vez que a mesma
ndo se enquadra nos objetivos deste trabalho, mesmo que ela envolva a metodologia mais

empregada nas sinteses dos terpenos nitrogenados marinhos relatadas na literatura.
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2.1.3- Desenvolvimento da Rota Sintética C

Passou-se entdo a rota C, na qual a criagdo do centro nitrogenado
guaternario foi proposta pela introdugio do nitrogénio diretamente a carbonila na forma de
oxima, através da reacdo classica de oximizacgio.

2.1.3.1- Reacao Teste para a Rota Sintética C

Antes de iniciar-se & execugdo desta rota sintética foi feita uma reagio

teste com a cicloexanona 61, utilizada como modelo, e a hidroxilamina’®, (esquema 27), na

qual obteve-se um solido branco com ponto de fusdo §9-91°C.

Esquema 27; Oximizagdo da cicloexanona 61.

_~0OH
NH., OH
ta.- 9U°L

2084

61 62

As vibragdes no IV (E TV - 14) em 1664,6 (C=N), 31959 (OH),
9624 cm™! (NO) e 08 deslocamentos quimicos de IH

(E 1H - 14) (figura 20) foram condizentes com 0s da
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literatura®0 para a oxima da cicloexanona 62

/OH 9,50(s,)
{(J=64i1z. 1) 2,47, 2.20it, J=6.4Hz)
{m}i .60 1,6(m)
1.60(m)

Figura 20 Deslocamentos quinticos de 1H para a oxima 62,

A proxima etapa se referia a reagio de oximas com COMPpOostos

organolitios8l, a qual poderia fomecer hidroxilaminas conforme mecanismo contido no esquema 28,

Esquema 28: Intermedidrios para a reacdo de oximas com compostos organolitios®?,

N . T
=N R Li . "1 " - -
2N — > =N KM ¢ NLi—op; ROM R — € NH—(I{
R OLi

R e

Richey e col.3! a0 trabalharem com n-butil, fenil ¢ metil litios tiveram
mais sucesso no isolamento de produtos da adigdo dos primeiros as oximas. Segundo eles, isto
pode ser devido a inabilidade dos fenil meti] litios, menos reativos, em se adicionarem as oximas
mais impedidas,

No presente caso, tentou-se 3 adigdo de metil litio 4 oxima 62 e obteve-

S€ apenas mistura complexa nao indentificavel.
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2.1.4- Desenvolvimento da Rota Sintética D

Na rota sintética D foi proposta a obtengio do centro nitrogenado
quaternario na forma de amida, via reagéo de Ritter3¢. Esta reagiio consiste no tratamento de
um alcoo! terciaric ou alceno apropriado com acetonitrila ou cianeto de hidrogénio na presenga

de acido sulfiirico {esquema 29).

Esquema 29: Intcrmediarios para a reagdo de Ritter.

R
R—\C—OH —_
4 OSO,11
1,50, _ =
24 RyC— 0SO,H BL TNy R.C-N=CR —
\ c/ H '
0 {OH
N P
RCNCR =g RCYFOR + 1,50, L
1

Segundo Ritter e col 36, a existéncia de formas tautomeéricas para o

cianeto de hidrogénio possibilitam a C-alquilagio nas condigdes de reagdo, conforme
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formulado abaixo (esquema 30).

Esquema 30: Intermedidrios para a C-alquilagio paralela a reagéio de Ritter.

6 . R 8so.1 RON*+Hi50, ~——
HO= N C=N-H —-;3_,.,(1{-0=N-H)‘”+°0503H
NH, a——== =NH ‘_H‘{')"' =NH
R—@ 2 R(:(E R_$
OH 0SOsH

2.1.4.1- Reacio Teste para a Rota Sintética D

Antes de iniciar a execugio da rota sintética D, fot feito um teste
usando-se o (-) - terpineol 63 como modelo, cuja reagio com cianeto de potassio em acido
sulfirico e acido acético, forneceu um produto com auséncia de bandas no espectro de IV nas

regides caracteristicas dos grupos OH e NHCHO (E V-1 5).

OH
63

A presenca no espectro de RMN'H (E RIH - 15) de um singleto em
1,63 ppm, com integragdo proporcional a seis protons, assim como a de quatro carbonos sp2 no

espectro de RMN13C (E RI3C - 13) indicam que ocorreu reagiio de eliminagdo. A sugestdo para as
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atribuigGes dos deslocamentos quimicos de 1H e 13C ¢ colocada na figura 21 e os dados sdo

condizentes com os da literatura®2 para o terpinoleno 64.

1,66(s)
(s)5.28

(s)1,6 ,02(s) 20,1 19,7

Figura 21: Deslocamentos quimicos de 1H e de 13C para o terpinoleno 64.
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2.1.5- Rota Sintética Visualizada para a Construcio de Centro Nitrogenado Quaternirio a

partir de Cetona via Reacio de Strecker

Nesta proposta de rota sintética o centro nitrogenado quaternario seria
obtido pela reagio de Strecker®3, na qual o nitrogénio seria introduzido diretamente 2 carbonila

na forma de o - aminonitrila (esquema 31).

Esquema 31: Rota sintética para o composio 44 via reacio de Strecker.

NH,CL KCN Hidrolhse
ta -0°C
Redugio
LiAIH,
-~
44 68 =

A formagdo de o - aminonitrilas, em uma unica etapa, envolve a reagio

entre um aldeido ou cetona, uma amina e cianeto basico na presenga de uma 4cido, sendo que a
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mesma pode s¢ processar via intermediario cianoidrina ou imina, conforme as propostas

mecanisticas’2-84 contidas no esquema 32.

Esquema 32: Intermediarios para a reagao de Strecker.

N
v’ . N ~
1mina
cN® o
|
OH
x>, AL
CN / CN
cianaidrina

ot - amino-nitrila

Entretanto, Ogata e col.3% em 1971 e também Walia e col.8¢ em 1974,

apresentaram resultados que refor¢am a participagdo de intermediario imina,

2.1.5,1- Teste Preliminar com a Reaciio de Strecker

Antes da execucdo da rota sintética, tentou-se obter a o - aminonitrila da
cicloexanona 61, usada como modelo, porém, sem resultado satisfatorio.

Tendo em vista que as varias tentativas propostas para se gerar centro
nitrogenado quaternario a partir de cetona ndo levaram a0 mesmo, partiu-se para tentar obter

este centro a partir de compostos insaturados.
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2.2- Tentativas para a Construcio de Cenfro Nitrogenado Quaterndrio a partir de

Insaturagiio Dissubstituida em Posigéio Terminal

Inictou-se o trabalho com a reagiio de azidomercuriagdo relatada por
Heathcock#4. Nesta reagio alcenos terminais ou ciclicos tensionados reagem com azoteto de
mercuno formando os B - azidoalquilmerctrio com orientagdo segundo Markovnikoff Estes
compostos sdo reduzidos in situ as alquilazidas correspondentes, conforme mecanismo

representado no esquema 33.

Esquema 33: Intermediarios para a reagio entre certos alcenas e Hg(N3)y .

>:‘=C<+H8(N3)2 _— >?<+ N‘?

HgN,
cation mercurinio
I I
S < NaBH, C—~¢ -
! II{ | l.igN3

B - azido-alquilmercirio

2.2.1- Testes Preliminares com a Reagio de Heathcock

Na tentativa de azidomercuriagio do (+)-limoneno 69, usado como

modelo, nas condigdes de laboratério e com os reagentes disponiveis no momento, obteve-se
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apenas mistura complexa intratavel.

Tentou-se entdo repetir a azidomercuriagio do (+)-limoneno 69 realizada
por Barluenga e col. #6, na qual utiliza-se HgBF,  ao invés de Hg(OAc),. Novamente nas condigoes
do laboratorio e com os reagentes disponiveis no momento, néo foi possivel reproduzr o resultado
relatado. Pensando-se em problemas referentes a azida de sodio, substituiu-se esta por outra
(NaN3), recém adquirida para este fim, sem, contudo que o resultado fosse alterado.

Tentou-se ainda, a azidomercuriagdo do (+) - aromadendreno 29, nas
mesmas condigdes, a qual levaria ao precursor do composto alvo 27, e da mesma forma, foi
obtida uma mistura complexa ndo indentficavel. Diante destes resultados, decidiu-se
interromper estas tentativas até que fosse detectado o problema.

Fazendo-se uma retrospectiva do trabalho executado até este ponto,
concluiu-se que a abordadagem sintética nas diversas rotas testadas para a construgio de centro
nitrogenado quaternario, a partir de cetonas e de insaturagoes, apresentaram problemas comuns
como multiplas etapas e baixos rendimentos.

Estes aspectos também foram detectados na maioria das poucas sinteses

de terpenos nitrogenados encontradas na literatura, como mencionado anteriormente.

Agradecemos a colaboraciio do professor Bruce Kover e ao Dr. Méarcio de Mattos pelos
reagentes (MgQ e HBF ) gentiimente cedidos.
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Estas caracteristicas eram incompativeis com o objetivo inicial deste
trabalho de prover pesquisadores com padrdes de isotiocianossesquiterpenos de facil acesso em
quantidades razoaveis a fim de permitir a confirmagio estrutural e a realizagio de ensaios
bioldgicos completos.

Neste ponto do trabalho foi levantada a hipétese da introdugdo direta
da fungdo nitrogenada na forma de isotiocianato (NCS) e uma busca na literatura sobre tal
possibilidade revelou a reaco de adigdo do acido tiocianico gerado in siftu a ligagOes
duplasm_

Coloca-se, a seguir, algumas informagdes sobre esta reagio, a qual ja foi
amplamente investigada quanto ao seu mecanismo, a interferéncia de grupos polares,

polimerizagdes, etc., mas nio fot aplicada a sintese de terpenos.
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3- 0 ACIDO ISO/TIOCIANICO (HNCS/HSCN)

O acido tiocianico, composto volatil cujo valor do pKa, mesmo em
, . 88 . .
agua, ¢ bastante controverso , existe nas formas tautoméricas H-S-C=N e H-N=C=8 com
predominéncia do tautdmero “iso", com as duplas cumuladas, ¢ se polimeriza facilmente

formando uma variedade de compostos heterociclicos.

3.1- Adicio de HSCN/HNCS as Ligagoes Duplas

O acido iso/tiocianico comporta-se como eletrofilo na reagdo com
alcenos em condigdes heteroliticas, adicionando-se a ligagdo dupla da mesma forma que os
haletos de hidrogénio.

Entretando, o anion tiocianato diferc do amion haleto por ser um
nucledfilo ambidentado, cujas nucleofilicidades relativas do enxofre e nitrogénio dependem de
fatores como solvente, contra-ion, catalisador, concentragdo, temperatura ¢ estrutura do
COmMpOSto Organico.

Portanto, a adig&o de HSCN a alcenos é regiosseletiva e forma mistura
de tiocianatos e isotiocianatos com orienta¢io segundo Markovnikoff, conforme pode ser
observado desde a primeira reacﬁosg, a qual foi feita com o metilpropeno a temperatura
ambiente ¢ levou 4 formagdo de 62% de isotiocianato e de 32% do tiocianato correspondentes

(esguema 34).

Esquema 34: Adigdo dc HSCN ao metilpropeno

HsC
C=CH; + HSCN— (CH3)3CNCS + (CH;)3CSCN

H;C 62% 32%,
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. - . 20 . .
Ja na adicdo de HNCS ao estireno houve a formagdo exclusiva do

isoticianato corresponte (Esquema 35).

Esquema 35: Adigio de HNCS ao estireno.

11,0
PhCH=CH, + HNCS —2— PhCH(NCS)CH;

Os produtos obtidos nestas duas reagbes estao condizentes com &
formacio dos intermediarios carbénios terciario e benzilico, respectivamente, e as diferentes
proporgdes dos isotiocianatos e tiocianatos variaram comn ¢ substrato.

Quanto a adicio de HSCN a sistemas policiclicos insaturados, Diveley ¢
Col.'t” verificaram que, na reagdo com o norbornene, a mesma ocorreu predominantemente syn
e exo, provavelmente através de processo concertado, produzindo ¢ isotiocianato sem
rearranjo do anel biciclico (esquema 36).

Eles concluiram gque o HNCS reagiu com o norborneno de um medo

diferente do de outros acidos fortes.

Esquema 36: Adigdo de HNCS ao norborneno

NCS

KSCN, H,504
Bz

\

30 - 40°
¢ 11




Reasuitados e Discussio 78

Eles observaram também que a adi¢io de HNCS aos endo e exo-
ciclopentadienos ocorreu da mesma maneira; syn e exo, (esquema 37), em contrastc aos

e 92 e : . -
primeiros resultados  que levaram a adigio de HNCS com rearranjo do sistema biciclico.

Esquema 37: Adigdo de HNCS aos endo/exo-ciclopentadienos

NCS
H 1]
HSCN . 1
W%
endo H
NCS
HSCN
» H
65%
H 11
H
X0

Além destas adigdes a sisternas policiclicos insaturados, as quais

ocorreram pela face menos impedida das moléculas, o HSCN também se adiciona a
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esteroides?” levando a derivados isotiocianicos de interesse biologico (esquema 38).

Esquema 38: Adiclioc de HNSC/HSCN a esterdide

HNCS
CHCI,

3.2- Isomerizacio de Tiocianatos a Isotiocianatos

Estudos cinéticos e experimentos com irocas isotopicas forneceram
evidéncias de que a isomerizagdo de tiocianatos a isotiocianatos ocorre por diferentes

mecanismos, de acordo com a natureza da porgao organica dos mesmos.
R-8§-C=N ®*—= R-N=C=8§

Estes mecamsmos, investigados minuciosamente por Favag4 e Spurlock%,
envolvem rearranjo sigmatropico no caso dos tiocianatos alilicos, Sy acilica e arikca nos
acilicos e arilicos, respectivamente, e S\2 ou Sy1 nos saturados e benzilicos, dependendo se
530 primarnios, secundarios ou terciarios.

Os tiocianatos saturados e benzilicos, secundarios e terciarios,
isomerizam-se através da ioniza¢do-recombinagdo via Syl por serem capazes de formar
carbénio. Esta isomeriza¢3o no caso dos saturados ocorre sob catalise de acidos de Lewas,
sendo que os secundarios sob aquecimento e os terciarios a temperatura ambiente, enquanto

que os tiocianatos benzilicos ndo necessitam da catalise cida para isomerizarem-se.
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Ha claramente uma relagdo entre a facilidade da isomerizagio, tanto sob
catalise de acido de Lewis ou ndo, ¢ a estabilidade do carbénio formado.

Estudos cinéticos realizados por Iliceto, Fava e Col_% mostram que esta
€ uma rea¢do de primeira ordem e que a razio da isomerizagio aumenta com o aumento da
polanidade do solvente.

Eles concluiram também, a partir de experimentos com marcadores
isotopicos, que esta isomerizagdo ndo ocorre pelo ataque nucleofilico do ion tiocianato ao
carbémio livre, isto € através dc uma dissociacio completa (esquema 39), mas pela
recombinagdio interna do ion tiocionato do par iénico intimo, o qual pode estar ou nio separado

pelo solvente, através do colapso do mesmo (esquema 40).

Esquema 39: Isomerizagdo de tiocianatos saturados e benzilicos sccundérios e terciarios

via carbénio livre.

K diss o :
R - SCN ? RZ+seN® KN U p _nes
S

Esquema 4&: Isomerizagdo de tiocianatos saturados ¢ benzilicos sceundirios e tercidrios via par iénico intimo.

. 'K ; @ <]
R-son Klole pe o @ IO R4 SON

0
KS e K assoc.
par idnico intimo

I
R -NCS§
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Este mecamsme ionico foi melhor elucidado pelos estudos

- . . ey 97 - . - .
estereoquimicos feitos com o (-) tiocianato de 4 - clorobenzidnla . cuja 1somerizagao termica
em varios solventes (acetonitrila, acetona, benzeno e dioxano) levou ao

(+) isotiocianato de 4 - clorobenzidrila (esquema 41)

Esquema 41: Isomerizagio do (-) tiocianato de 4 - clorobenzidrila

e e " _
(-)-R-SCN — R SCN ——» {+)-R - NCS
par ionico inttmo

A correlagio das configuragdes dos dols isdmeros mostrou que a
isomerizagio ocorreu com 100% de reten¢do da configuragio, o que esta de acordo com a
nocio que se tem sobre 0 mecanismo via par iénico intimo.

De acordo com este mecanismo, € mais provavel que a isomerizagdo
através do colapso do par iénico intimo ocorra, preferencialmente, pelo ataque do atomo de
nitrogénio do ion ambidentado pelo mesmo lado da saida do ion tiocianato, resultando na
retencdo da configuragdo.

Diante destes fatos, concluiu-se que esta reagdo adequava-se
perfeitamente ao proposito deste trabalho que era o de encontrar um acesso facil para os
isotiocianoterpenos a partir, principalmente, de terpenos abundantes na natureza, os quais tém
os esqueletos carbénicos comumente fucionalizados com alcoois ou cetonas contendo uma ou
mais insaturagdes,

Assim, a aplicacio desta metologia a sintese de isotiocianoterpenos a
partir destes substratos, além de considerar a régio e estereosseletividade da adigdo de HSCN a
ligagio dupla, deveria também levar em consideragio a quimiosseletividade decorrente da

presenca de outras insaturagdes ¢ as interferéncias de grupos polares na cinética da mesma.
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4 - ROTA DIRETA A ISOTIOCIANOTERPENOS

4.1- Estudo com Monoterpenos

Com a intenciio de se fazer um estudo sistematico para visualizar o
comportamento da adigBo de HSCN in situ as insaturagdes dos terpenos, iniciou-se a aplicacio
desta metodogia com os monoterpenos, clegendo-se o (+) - limoneno 69 e o (-) - terpineol 63

como modelos.

H

X

63

4.1.1- Adicdo de HSCN ao (+) - Limoneno 69

Um excesso de HSCN - CHCl; preparado in sitir fo1 adicionado ao (+)
- limoneno 69 e a mistura foi agitada 4 temperatura ambiente por 2 dias.

O controle da reagdo por CCD e por CG (condicdes n° 3) revelou que o
(+) - limoneno 69 foi consumido totalmente formando uma mistura de dois produtos na
proporgio de 2:1.

Na punificagdo em coluna cromatografica eluida com hexano obteve-se
primeiro o produto principal e em seguida, o minoritario.

O produto principal, apresentou no seu espectro de IV (E IV - 16) uma

banda larga em 2091,8 em-!, caracteristica do grupo N=C=S§.
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O espectro de CG/EM (EM - 1) (t; 7.3, condigdes n® 3) apresentou o ion
molecular em m/z 195(100,0%) € um fragmento em m/z 136 (30,8%) que equivale 4 perda de
HSCN.

O espectro de RMNIH (300 MHz, CDCly/TMS) (E RIH - 16)
apresentou dois singletos em 1,37 ¢ 1,40 ppm, os quais foram atribuidos as metilas sobre o C;
que comporta o grupo NCS. Este carbono, por sua vez, foi associado ao carbono saturado nao
ligado a hidrogénio em 64,03 ppm no RMNI3C (75,5 MHz, CDCl3/TMS) (E RI3C - 14). Com
estes dados coerentes com os relatados na literatura para os isotiocianat05981 o produto
majoritario da reagio foi caracterizade como o isotiocianomonoterpeno 70 obtido em 66,7%,
cuja sugestio para as atribuigdes dos deslocamentos quimicos de IH e de 13C encontra-se na

figura 22.

1,66 (s)

(5537t

1.37* (5}

(s) 1.A0*
N=C=5

Figura 22: Deslocamentos quimicos de IHede 13C para o isotiocianomonolcerpeno 70.

O produto minoritario apresentou bandas na regido do IV em 20919

(larga) e em 2140,0 cm~{fina), caracteristica do grupo S-C=EN (E IV - 17).
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No espectro de CG/EM (EM - 2) (t, 7,559, condi¢des n? 3) o ion
molecular apareceu em m/z 195(6,9%) e um fragmento correspondente a perda de HSCN a
partir do ion molecular em m/z 136(34,5%).

O espectro de RMNIH (300 MHz, CDCl3/TMS) (E RIH - 17)
apresentou dois singletos em 1,50 ¢ 1,55 ppm, os quais foram atribuidos as metilas sobre o C
que comporta o grupo SCN. O carbono C; foi associado ao carbono saturado ndo ligado a
hidrogénio em 59,9 ppm no espectro de RMNI3C (75,5 MHz, CDCI;/TMS) (E RI3C - 15),

A partir destes dados, concordantes com os relatados na literatura para
0s tiocianatos®®, o produto minoritirio foi caracterizado como o tiocianomonoterpeno 71,
obtido em 30,8% dc rendimento, com as sugestdes para as atribuicdes dos deslocamentos

quimicos de 'H e de 13C conforme figura 23.

1.66 (3)
(s.03.361
(5} 1.50* 155* (3.“ ..J
> 273
C=N 112.2
C=N

Figura 23; Deslocamentos quimicos dc I cde 3¢ para ¢ tiocianomonolerpeno 7].

A formagio da mistura dos produtos termodinimico 70 e cindlico 71, na
proporgdo de 2:1, era esperada devido ao fato conhecido de que os tiocianatos saturados
terciarios isomerizam-se, sob catalise de acidos de Lewis e a temperatura ambiente, para os

isotiocianatos correspondentes via par idnico intimo.
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Por outro lado, observou-se que a adigao de HSCN ao (+) - limoneno 6%
se deu ndo so régio, como ja era esperado, mas também quimiosseletivamente a ligagdo dupla
terminal.

Esta seletividade a ligagio dupla terminal (exociclica) ao inves da
trissubstituida (endociclica) pode ser decorrente da ndo reatividade da ultima ou somentc de
uma reatividade menor.

Isto também explicaria a auséncia de produto dissubstituido

4.1,2- Adicio de HSCN ao Diidrelimoneno 72.

Com o intuito de verificar se a ligagdo dupla trissubstituida (gndo) do
(+) - limoneno 69 reagiria com o HSCN, adicionou-se um excesso do mesmo, preparado in situ

ao diidrolimoneno 72 obtido pela hidrogenagdo do (1) - imoneno 69.

72

Todo o material de partida foi consumido apés 20 horas sob agitagao a
temperatura ambiente, obtendo-se uma mistura de compostos em 33,8% de rendimento.

Na tentativa de separagio desta mistura em coluna cromatografica eluida
com pentano, obtiveram-se duas misturas as quais continham dois compostos cada, sendo que a
que foi eluida primeiro encontrava-se na proporgao de 1,9:1.

A mistura menos polar apresentou no seu espectro de 1V (E IV - 18}

uma banda larga em 2095,4 cm-l, caracteristica do grupo NCS, e no seu espectro de CG/EM




Resuitados e Discussao 86

(EM - 3) (t, 7,114 e 7,378, condigdes n® 3} os ions moleculares em
m/z 197(21,5 e 50%, respectivamente).

No espectro de RMNIH (300 MHz, CDCIy/TMS) (E RIH - 18)
apareceu um dubleto em 0,89 ppm e um duplo dubleto em 1,05 ppm atribuidos as metilas do
grupo isopropil dos dois epimeros. O singleto correspondente a metila sobre o carbono que

contem o grupo NCS apareceu em 1,61 ppm.

Deste modo, esta mistura foi caracterizada como 0s 1sothiocianoterpenos
73a (cis) e b (trans), epiméricos ecm C;, cuja sugestdio para as atribuigdes dos desiocamentos

quimicos de 'H encontra-se na figura 24.

1,61 (s) NCS
(dd. J— 74 Hz) 103 1.05¢dd, 1=74Hr
(d. T=74H) 089 UX9(d. 1=741Iz)

Figura 24: Deslocamentos quimicos de IH para 73a ¢ 73b.

A mistura mais polar apresentou no especiro de IV (E IV - 19) uma
banda fina em 2148,1 cm!, caracteristica do grupo SCN, e no espectro de CG/EM
(EM - 4) (1, 7,459 e 7,663, condigdes n® 3) os ions moleculares estavam ausentes ¢ os
fragmentos que representam a perda de -SCN a partir do ion molccular apareceram em
m/z 139(29,6 e 35,8%, respectivamente)

No espectro de RMN!H (300 MHz, CDCl;/TMS) (E RH - 19) também

apareceu um dubleto em 0,89 ppm e um duplo dubleto em 0,98 ppm, os guais foram atribuidos
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as metilas do grupo isopropil. O singleto correspondente & metila sobre o carbono que suporta
o grupo SCN apareceu em 1,37 ppm.

Com estes dados, esta mistura foi caracterizada como 08
tiocianoterpenos 74a (cis) e b (trans), epiméricos ecm C), cuja sugestdo para as atribui¢Ges dos

deslocamentos quimicos de 1H ¢ colocada na figura 25.

1.37 (s} SCN
(dd. 7=32Hz)0.98 09%(dd T -3.2Hz)
. J-7.1Hz)0.89 089 (d. J~7.1Hz)

Figura 25: Deslocamentos quimicos de Iy para 74a e 74b,

A formagiio da mistura epimerica dos isotiocianatos 73a (cis) e b (trans)
(produtos termodinamicos) e dos tiocianatos 74a (cis) e b (trans) (produtos cinéticos), na
proporgdo de 1,9:1, também ja era esperada pelo mesmo motivo; isomerizagio dos tioclanatos

saturados terciarios aos isotiocianatos correspondentes sob catdlise acida ¢ a temperatura
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ambiente, via par idnico intimo conforme esquema 42.

Esquema 42: Proposta de intermedianios para a adigio regiosscletiva de HSCN ao diidrolimoneno 72.

b2
HSCN - CHCI5
t.a.. 20 horas
h
b4
SCN
‘-ﬂ)
b ataquc nela
a) atague pela .
face 1y SCN
carbénio

a) alayue peli lice

&
b

a
NCSy 4 b ataque pela face P g
= CN
en M
par 16nico
par 16nico intinro
mtimo (face )
face
( B) 15OMENzZacio
1s0merizagio pela (ace o
pela (face B) NCS
NCS
73b 73a

Com cste experimento, concluiu-se que a seletividade da adigio de

HSCN a ligagdo dupla terminal (exociclica) no (+) - limoneno 69 deveria estar associada a um
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fator cinético em virtude de uma menor reatividade da ligagio dupla trissubstituida
(endociclica).

Esta menor reatividade poderia ser atribuida a fatores estéricos, os quais
favoreceriam a adigdo de HSCN a ligag@o dupla terminal.

Aliado a isto, a entrada do primeiro grupo polar (NCS/SCN) na molécula
deveria impedir a segunda adigdo, pois nas reagbes entre 0s endo e exo ciclopentadienos
realizadas por Diveley e col.?! constatou-se apenas a formagéo dos produtos de monoadigéo.

Guy e col.9? observaram que a presenga de grupos polares coma CN,
CO,H ¢ CO,Me nas moléculas impediam a adigdo do tiocianogénio a alcenos.

Por outro lado, Cousseau ¢ col. 1™ chamaram a atengao para o lato de

que jamais foi observada a adigdo de duas moleculas de acido tiocidnico as ligagdes triplas.

4.1.3- Adicdio de HSCN ao (-) - Terpineol 63.

Com o objetivo de confirmar se a presenga de um grupo polar na
molécula dificultaria ou mesmo impediaria a adigdo do HSCN a ligagao dupla, reagiu-se o
mesmo com o (-) - terpineol 63, um alceol monoterpénico.

O controle da reacdo por CCD revelou que apos sete dias, sob agitagio a
temperatura ambiente, ainda existia material de partida no meio reacional,

Decidiu-se interromper a reaglio neste estagio, ¢ a separagio em coluna
cromatografica forneceu, na eluigio com hexano:acetato de ctila 2,5%, tragos de compostos
identificados como 70 € 71, obtidos pela eliminagdo de agua do (-) - terpineol 63 seguidos da
adicdo de HSCN a dupla terminal. Na elui¢io com hexano:acetato de ctila 5% recuperou-s¢
3,3% do (-) - terpineol 63 ¢ nas cluigdes com hexano:acetato de etila 7.5; 10 ¢ 12,5%

obtiveram-se misturas de quatro compostos em diferentcs proporgoes.
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Estas misturas apresentaram absorgdes no infra-vermelho nas regiges
caracteristicas dos grupos -OH, banda larga variando de 3394 a 3460 cm™!, -N=C-S. banda
larga entre 2088,9 a 2096,6 cm-! ¢ -S$-C=N, banda fina entre 21481 a2149,7 cmL,

Nos espectros de RMN'H das mesmas nio foram observadas absorc¢des
na regiao de 5 ppm, referentes a protons sobre dupla, enquanto que nos espectros de RMN13C
apareceram carbonos saturados nfo ligados a hidrogénio nas regides de 55 a 65 ppm, os quais
foram atribuidas aos carbonos contendo os grupos -SCN ¢ -NCS, e de 67,5 a 72 ppm, que
foram atribuidos aos carbonos que suportam o grupo -OH.

Nos espectros de CG/EM (EM - 5) destas misturas observou-se a
auséncia dos ions moleculares para os quatro componentes, cujos t, (condi¢des n© 2) foram de
8.,892; 9.062; 9,139 ¢ 9,370, e os fragmentos que representam a perda de -SCN em m/z 155
com 32,6, 44,2, 37,2 e 25,0% e a subsequente perda de H,0 em m/z 137 com 23,3; 90.7;
1040,0 e 45,5%, respectivamente.

Estes dados foram atribuidos 4 mistura de 4lcoois isotiocidnicos 75a (cis)
e b (tans) e tiocidnicos 76a (cis) e b (trans) obtida em 48,5% de rendimento, considerando-se
somente o substrato que reagiu, e em propor¢io de 1,5.1 respectivamente.

Da mesma forma que nas duas rteagdes antcriores, a obtengdo dos
1sotiocianatos 73a (cis) e b (trans) e dos tiocianatos 76a (cis) e b (trans) na proporgéo de 1,5:1
era esperada em fungfo da isomerizagio dos tiocianatos saturados terciarios aos isotiocianatos

correspondentes representada no esquema 43.
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Esquema 43: Proposta de intermedidrios para a adigio regiosseletiva de HSCN ao (-) - terpineol 63
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Com estes resultados, confirmou-se que a presenga do grupo polar (OH)
na molécula dificulta a adicio de HSCN 2 insaturagdo por torna-la mais lenta.

Desta forma encerrou-se os estudos cOm 0OS MONOterpenocs, cujos
resultados estdo na tabela 1, a qual propicia uma visdo global do comportamento da adigdo de

HSCN as insaturagdes destes substratos.
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Tabela 1: Adicio dc HSCN a mMOonolerpenos.

Reagente Produtos Propor¢ie  Condicées de reacio
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Concluiu-se, portanto, que:

1) O HSCN adiciona-sc ndo so régio, mas tambem quimiosseletivamente
as ligacoes duplas terminais, provavelmente devido a fatores estéricos que favorecem a adigéo a
esta insaturacdo ao invés da trissubstituida (endo).

2) A introdugo de um primeiro grupo NCS/SCN na molécula dificulta a
segunda adigdo de HSCN, provavelmente devido a cinética da reagao, justificando a auséncia
de produtos de dissubstituigao.

3) A presenga do grupo OH na molécula torna mais lenta a adigdo do

HSCN a ligagdo dupla.
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4.2- Estudo com Sesquiterpenos

Dando prosseguimento ao estudo do comportamento da adigio de
HSCN /n situ as insaturagdes dos terpenos, aplicou-se esta metodologia aos sesquiterpenos de

interesse (-) - aloaromadendreno 28, (+) - aromadendrenc 29, (1) - v; - cadineno 32 e

(+) - v5 - cadinol 54a.

4.2.1- Adicao de HSCN ao (£) - vy - Cadineno 32

Na expectativa de confirmar a quirmosseletividade observada 4 ligagdo
dupla terminal na reagdo com o (+) - limoneno 69, iniciou-se o estudo adicionando-se um
excesso de HSCN - CHCI3, gerado i situ, a0 (+) - v» - cadineno 32.

Todo material de partida foi consumido apés dois dias sob agitagdo a
temperatura ambiente.

Na purificagio em coluna cromatografica obteve-se, na eluiciio com
hexano, uma mistura de dois produtos levemente majoritaria ¢m relagio a outra mistura,
também de dois produtos, obtida na eluigio com hexano:acetato de etila 0,5%.

O espectro de IV ( E TV - 20) da mistura majoritaria apresentou uma

banda larga em 2088.0 cm-! | caracteristica do grupo NCS.
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No espectro de CG/EM (EM - 6) (1; 10,715 e 11,153; condigdes n® 3} os
ions moleculares aparcceram em m/z 263 (100,0 ¢ 14.6%) e os fragmentos correspondentes a
perda de HSCN a partir o ion molccular, em m/z 204 (21,1 € 27,1%)

No espectro de RMN'H (300 MHz, CDCL/TMS) (R RIHT - 20)
desapareceram os dois sinais na regido de 4 ppm, refercntes aos protons sobre dupla termunal, e
surgiram dois singletos em 1,26 e 1,36 ppm, 05 quais foram atribuidos as metilas sobre o C, de cada
composto.

Estas metilas puderam ser associadas aos sinais em 20,7 e 27.5 ppm no
espectro de RMNFC (75,5 MHz, CDCly/TMS) (E RI3C - 16), enquanto que os C aos
carbonos saturados nio ligados a hidrogénio em 64,4 e 64,8 ppn € 08 carbonos do grupo NCS
a0s carbonos insaturados ndo figados a hidrogénio em 129,83 ppm.

Com estes dados, a mistura levemente majoritaria foi caraclerizada como
a formada pelos (+) - derivados isotiocidnicos 30a e b, epiméricos em C |, obtida em 19,4% de
rendimento.

As sugestdes para as atribui¢des dos deslocamentos quimicos de 'H e de

13C para a mistura de (1) - derivados isotiocianicos 30a e b estdo na figura 26.

s,y 341 H )
1195 26.7
119.7

(s)1.55¢ 1,64

(d,1=Tt) 091 ¢ 0.93* 074 ¢ 081* d, ) ="717)

21
21.7 15.1

Figura 26: Deslocamentos quimicos de I e de 13C para a mistura de (+) - derivados isotocianicos 30a ¢ 30b.
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Quanto a mistura levemente minoritaria, ela apresentou no seu espectro
de [V (E IV -21) uma banda fina em 2147,7 cm! caracteristica do grupo SCN.

No espectro de CG/EM (EM - 7) (t, 8,084 ¢ 8,150; condigdes n® 3) os
ions moleculares estavam ausentes e os fragmentos que correspondem a perda de HSCN a
partir do ion moelecular apareceram em m/z 204(49.8 e 44,2%).

No espectro de RMNIH (300 MHz, CDCI;/TMS) (E R!H - 21) também
desapareceram os dois sinais na regido de 4 ppm, referentes aos protons sobre a dupla terminal,
e também apareceram dois singletos cm 1,26 e 1,37 ppm, os quais puderam ser atribuidos as
metilas sobre o C| de cada composto.

Estas metilas puderam ser associadas aos sinais em 19,8 e 29,7 ppm no
espectro de RMNI3C (75,5 MHz, CDCly/TMS) (E RI3C - 17), enquanto que os carbonos do
grupo NCS aos carbonos insaturados ndo ligados a hidrogénio em 112,0 ¢ 1123 ppm.

Com estes resultados, a mistura levemente minonitaria foi caracterizada
como a formada pelos (+) - derivados tiocidnicos 77a e b, obtida em 18.6% de rendimento.

As sugestdes para as atnibuigdes dos deslocamentos quimicos de 'H e de

13C para a mistura de (+) - derivados tiocidnicos 77a e b estdo na figura 27,

S-C=N

s, 10535H :
> 456 923 209
46.8 2.1

(5.11.62¢ .6 23,2
11 2.3
H 26.1
26.3
d,7=71Hz0,92¢093*  076e079* d,J-71Hz)
' ’ ’ ’ 216 15.0

Figura 27: Deslocamentos quimicos de IH ¢ de B3¢ para a mistura de (+) - derivados tiocidnicos 77aeb

A obtenc¢fio da mistura de epimeros dos produtos cinéticos (+) - 77a e b

e termodindmicos (+) - 30a ¢ b em proporgdes aproximadamente iguais pode ser atribuida ao
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fato de que ambas as faces da ligagio dupla terminal do () - v; - cadineno 32 apresentam |
impedimentos estéricos comparaveis.

Assim, os produtos cinéticos, inicialmente formados pelo ataque do
nucléofilo ambidentado a uma ou outra face do carbénio intermediario, isomerizam-se aos
produtos termodindmicos pela mesma face via par idnico intimo, os quais também podem ser
atacados pelo nucledfilo ambientado pela face oposta ao da isomerizagao, levando aos produtos
cinéticos epiméricos aos que lhes deram origem.

Desta forma, a qualguer momento ter-se-ia a mistura dos quatro

compostos possiveis, conforme esta representado no esquema 44.
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Esquema 44: Proposta de intermedidrios para a adigio régio e quimiosseletiva de HSCN ao (+) «y-—cadineno 32
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A adigdo de acido tiocianico ao (1) - v, - cadineno 32, apesar de ter sido

mais lenta qua a feita ao (f)-limoneno 69, confirmou a quimiosseletividade da mesma as

ligagGes duplas terminais.
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4.2.2- Adi¢io de HSCN ao (3) - v2 - Cadinol 342

ApOs a confirmagio da quimio ou sitiosseletividade da adigdo de HSCN
as ligagdes duplas terminals prosseguiu-se o estudo com a adigio de excesso de acido
tiocidnico ao (+) - 77 - cadinol 54a. Agora com a espectativa de confirmar a interferéncia do
grupo polar (OH) na velocidade da reagio e de verificar s¢ o posicionamento da hidroxila na
posi¢io axial teria alguma influéncia sobre a orientagdo desta adigdo.

O controle da reacio por CCD revelou que apos sete dias, sob agitagao ¢
a temperatura ambiente, ainda existia material de partida.

Adotando-se o mesmo procedimento que na reagdo com o (-) - terpineol 63,
interrompeu-se a reagio neste estagio.

Na purificagio em coluna cromatografica detectou-se a presenca de
tragos da mistura epimérica (£) - 30a e b, na eluigio com hexano, e da mistura epimerica
(+) - 77a e b, na elui¢io com hexano-acetato de etila 0,25%, enguanto que na eluigdo com
hexano:acetato de etila 0,5% recuperou-se 22,.2% do () - v - cadinol 54a.

Na eluigdo com hexano:acetato de etila 2,5% obteve-se um composto em
quantidade igual ao obtido na eluigao com hexano:acetado de etila 7,5%.

No espectro de IV (E IV - 22a) 0 composto mais polar apresentou banda
larga om 3482,1 cm-l, caracteristica do grupo -OH, ¢ banda fina em 2149,7 cm~!, caracteristica
do grupo -SCN,

No espectro de RMNIH (300 MHz, CDCI3/TMS) (E RIH - 22a)
desapareceu o singleto em 1,64 ppm, relativo a metila sobre dupla, e o singleto largo em 5,41 ppm,
correspondente ao hidrogénio vinilico, e apareceu o singleto em 1,53 ppm, atribuido a metila
sobre o carbono que contem o grupo SCN.

A esta metila foi atribuido o deslocamentc em 24,2 ppm

(75,5 MHz, CDCI;/TMS) (E RI3C - 18a), cuja correlagio com o proton em 1,53 ppm foi
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visualizada nos espectros bidimensionais tipo HECTOR (E HECTOR - 6) e COLOC (E
COL.OC - 3).

A atribui¢do do carbono saturado ndo ligado a hidrogénio em 56,4 ppm
ao carbono que comporta o grupo SCN também foi confirmada pela correlagio a longa
distincia com o mesmo proton no espectro tipo COLOC. O carbono insaturado néo ligado a
hidrogénio em 111,85 ppm foi atribuido ao carbono do grupo SCN.

Com estes dados, concluiu-se que este composto seria um dos epimeros
em Cg, carbono que comporta o grupo SCN, do (+) - tiocianoalcool 78, obtido em 35,5% dc

rendimento considerando-se somente o substrato que reagiu.

0 composto menos polar apresentou no seu espectro de TV (F IV - 22b)
uma banda larga em 3510,1 cm!, caracteristica do grupo -OI, e uma banda fina em
2149.2 cm! caracteristica do grupo SCN.

No espectro de RMNIH (300 MHz, CDCl;/TMS) (E RIH - 22b)
também desapareceram os singletos em 1,64 ppm e em 5,41 ppm, ¢ apareceu um singleto em
1,63 ppm atribuido a metila sobre o carbono que comporta o grupo SCN.

Esta metila foi relacionada ao carbono em 327 ppm (75,5 MHz,
CDCl;/TMS) (E R13C - 18b) cujo deslocamento a campo mais baixo que ¢ correspondente no
produto mais polar confirmou estar localizado na equaterial, portanto, mais desprotegido

devido a um numero menor de interagbes y gauche.
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Os carbonos saturado e insaturado ndo ligados a hidrogénio em 579
ppm e 112,0 ppm foram atribuidos ao carbono que contem o grupo OH e ao carbono do grupe
SCN, respectivamente.

Estes dados levaram a conclusio de que o composto menos polar seria o
epimero do tiocianoalcool com a metila sobre Cg na equatorial, (+) - 78b. Portanto, o composte
mais polar teria a metita equivalente na axial, (1) - 78a.

As sugestdes para os deslocamentos quimicos de !H e de 13C para o
epimero () - 78a, composto mais polar, e para o ¢pimero (+) - 78b, composto menos polar,

estdo nas figuras 28 e 29 respectivamente.

(d, J=7.11z) 0.90* 0,78* (d.1=7.1Hz}

Figura 29: Deslocamentos quimicos de IHede 13C para o composto (+) - 78b.
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A reagio com o (#) - ¥, - cadinol 54a reforgou a observagio inicial de
que a presenga de um grupo poiar na molécula torna a adigdo de HSCN a ligagio dupla mais
lenta, confirmando a interferéncia do grupo OH na velocidade desta adigdo.

Por outro lado, a formagdo preferencial dos (+) - tiociancalcooisses-
quiterpénicos diasteroisomeéricos 78a ¢ b (produtos cinéticos) revelou que o grupo -OH na axial
influcneiou na orientagdo da adigio do HSCN. Esta influéncia poderia ocorrer através da
assisténcia anquimérica do grupo vizinho (-OH), a qual deveria estar impossibilitando que o
flocianato terciano s¢ 1somerizasse para o produto termodinamico.

A assisténcia anquimerica do grupo wvizinho poderia ser atribuida a
ligagio de hidrogénio entre o -OMH e o nitrogénio do nucledfilo ambidentado NCS
(-O-H v NCS), a qual devena orientar o nucleofilo amidentado para o alaque atraves do
enxofre pela face B do carbénio mtermediario na qual esta alinhado. A 1somerizagido deste
produto cinético para o correspondente termodindmico seria dificultada ja que esta deveria
acontecer pela mesma face e a presenga da ligacido de hidrogénio (face ) favorece somente o

ataque via enxofre (esquema 45).

Esquema 43: Alinhamento do nucledfilo na adigio do HSCN ao (+) - v; - cadinol 34a

?CNIIHIIIH\O SCN
OH
—_—
carbénio
intermediario 78b

Apesar da isomenizagdo do (1) - tiocianoalcoolssesquiterpeno 78b para o

isotiocianoalcool comrepondente ndo ocorrer, ¢ par idnico intimo formado durante este
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processo poderia soffer ataque nucleofilico pela sua face o, levando ao produto cinético

epimérico (1) - 78a (esquema 46)

Esquema 46: Proposta de intermedidrio para a sintese de ()} - 78a a partir de (+) - 78b

SCN

OH

Porém, a isomerizagio deste protuto  para o termodinamico

correspondente seria desfavorecida pela facil aproximagio do nucledfilo pela face 3 (esquema 47).

Esquema 47: Proposta dc intermedidrio para a sintesc de (+) - 78b a parur de (+) - 78a.
SCN

OH OH

NCS

78b

Desta forma, a presenga do grupo -OIl na molécula na posigio axial,
além de diminuir a velocidade da adigio de HSCN, orienta ¢ ataque nucleofilico d¢ maneira a

formar preferencialmente os produtos cinéticos.
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4.2,3- AdicAo de HSCN ao (-) - Aloaromadendreno 28

Pando prosseguimento ao trabalho, adicionou-se um excesso de
HSCN/CHCI;, gerado in situ, ao (-) - aloaromadendreno 28 com a finalidade de verificar se o
inpedimento estérico de uma das faces da ligagio dupla levaria a estereosseletividade na
adigdo, a qual conduzinia a sintese de um estereoisémero do produto natural 26.

Interrompeu-se a reagio apos dois dias sob agitagdo & temperatura
ambiente, recuperando-se 26% do (-) - aloaromadendreno 28 na purificagio em coluna
cromatografica eluida com pentano.

Em seguida, ainda na eluigio com pentano, obteve-se um composto de
polaridade intermediaria € uma mistura complexa mais polar, equivalente a 31% do peso do
matenial de partida.

A cristalizagdo do produto de polaridade intermediaria em pentano
forneceu cristais incolores com ponto de {usdo 63-66 °C ¢ com [a]p -5,9° (c, 2.1, CHCI3) cujo
espectro de TV (E IV -24) apresentou uma banda larga em 2095 ¢m~), caracteristica do
grupo NCS.

No espectro de massas (EM -8) o ion molecular apareceu em nvz 263
(84,3%) e no espectro de RMNIH (300 MHz, CDCI/TMS) (E RIH - 23) desapareceram os
sinais em 4,74 e 4,71 ppm, referentes aos protons sobre ligagdo dupla terminall®l, e surgiu um
singleto em 1,34 ppm, o qual fo1 atribuido a metila sobre o carbono que contem o grupo NCS,

A correlagdo entre este sinal e o carbono em 30,5 ppm (75,5 MHz,
CDCl1y/TMS) (E RI3C - 19) foi visualizada nos espectros bidimensionais de correlagdo C, H
tipo COLOC (E COLOC - 4) e HETCOR {E HETCOR - 7).

A atribuigdo do carbono saturado ndo ligado a hidrogénio em 68,6 ppm
ao carbono que contem o grupo NCS também foi confirmada através da correlagio a longa
distdncia com o proton em 1,34 ppm no espectro COLOC e o outro carbono msaturado ndo

ligado a hidrogénio em 129,7 ppm foi atribuido a carbeno do grupo NCS.
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Através  destes dados, concluin-se que este composto € O
isotiocianoaloaromadendrano 79a obtido em 40,6% de rendimento, considerando-se somente 0
(-) - aloaromandendreno 28 que reagiu, cuja estereoquimica 10(S) foi sugerida com base no
experimento de diferenca de efcito NOE (E NOE -1}, no qual um aumento da absor¢do do proton
em 0,13 ppm (H) foi observado com a irradiagdo da metila -15 em 1,34 ppm, conforme figura 31
onde constam também as sugestdes para as atribuigdes dos deslocamentos quimicos de 1H e de 13C.

0 (-) -10 (S) - isotiocianoaloaromadendrano 79a, embora ainda ndo
tenha sido relatado na literatura, ¢ o primeiro isotiocianato com esqueleto basico
aloaromadendranico a ser sintetizado ¢ trata-se do epimero do isotiocianoaloaromadendrano 26,
isolado da esponja Axinella cannabma’? (foe]p - 6,95, ), cujos dados de H e de 13C também

foram colocados na figura 30 para uma nelhor visualizagdo das diferengas entre os mesmos.

13408}
o gNCS

1.36{s) NCS
H\~

“11067(ddd) 1.7

HYS

0.95(d)

5 19.7 i "H
0421 1037 os3cay = 0T
L I 1.06(s) (197(s)
1.1%a
ik T9a 26 26

Figura 30: Deslocamentos quimicos de IH ¢ de 13C para o composto 79a ¢ os relatados’ ’ para o

composto 26

A formagdo exclusiva do composto enantiomericamente puro, 0
(-} -10 (8) - isotiocianoaloaromadendrano 79, além de mistura complexa ndo identificavel
obtida, provavelmente, por fatores merentes ao sistema aloaromadendranica, pode ser
racionalizada em termos dos diferentes impedimentos estéricos das faces da ligagdo dupla do

(-) - aloaromadendreno 28

* Este valor corresponde a0 deslocamento da formamida™ refatado por engano.
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Desta forma, a adic¢dio de HSCN ao composto 28 ocorreu
estereosseletivamente a face B ou Si, menos impedida, levando inicialmente ao tiociano
derivado 79b, produto cinético. A isomcrizagdic a temperatura ambiente ao isotiocianato
correspondente 79a, produto termodindmico, via par iénico intimo aconteceu com retengio
total da configuragio do tiocianato como uma consequéncia dos fatores estéricos citados acima

{esquema 48).

Esquema 48: Proposta de intermediarios para a adigdo régio e estereosseletiva do HSCN ao (-)-aloaromadendreno 28

H
I
HSUN - CHCL
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t.a.. 2 dias J SCN ——=
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8 SCN
face 3 ou Si b
menos impedida
150MCHZagEo l
[ I
H
-
N SCN
NCS
19 par ibnico

intimo (face Si3

O (-) - 10 (S) - 1sotiocianoaloaromadendranc 79a foi ativo contra varia

células cancerosas.

4.2.4- Adic¢io de HSCN ao (+) - Aromadendreno 29

A reagdo com o (+) - aromadendrenc 29 foi realizada para confirmar a

estereosseletividade observada na adigdo de HSCN ao (-) - aloaromadendreno 28.
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Esta estereosseletividade levaria a um isotiocianoaromadendrano
enantiomericamente puro que poderta confirmar a configuracio absoluta do axisotiocianato-2 80, a
qual ainda permanecia controversa, apesar do mesmo ter sido isolado pela primeira vez numa
mistura de quatro compostos da esponja Axinella cannabina®® ha aproximadamente vinte anos.
Na época, uma amostra pura do composto 80 foi obtida através de sua semissintese, pelo
tratamento da axisonitrila-2 81, outro metabolico da mesma esponja, com enxoffe fornecendo

produto idéntico a um dos componentes da mistura original (CLAE) (¢squema 49).

Esquema 49: Semissintese do axisotiocianato 80,

NC

Além disso, na revisio da literatura sobre os isotiocianossesquiterpenos
deparamo-nos com a epipolasina B 8210, relatada dez anos mais tarde, a qual foi isolada da
esponja Epipolasin  kushimotoensis, cuja configuragdo absoluta fol relacionada ao
(-) - aromadendreno.

Tada e Yasudal’ sugeriram que a epipolasina B 82 era um

estereoisdmero do axisottocianato 80 devido as semelhancas entre seus dados de RMNIH e as
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diferengas de seus dados fisicos (figura 31),

130 NCs
0.90 i q
0.40 0.80
toz 098
80
[a]D +12,8

o], =+91,20

nf =92 °

estaria trans ao proton em (g,

Figura 31: Dados fisicos e deslocamentos quimicos dc: 'H relatados para 0s compostos 805 ¢ 8210

Dois anos apos a epipolasina B 82 ter sido relatada, Fattorusso e col.37,

baseados numa série de experimentos de RMN, publicaram que a metila

¢ do seu enantiémero 27.

- 15 do axisotiocianato-2

logo, com uma configura¢io relativa idéntica a do composto 82

Portanto, permanecia a duvida se os compostos 80 e 82 seriam idénticos

ou diastereoisomeéricos.
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A reagio do (+) - aromadendreno 29 com HSCN foi deixada sob
agitagio a temperatura ambiente por dois dias. Na purificagdio da mesma em coluna
cromatografica eluida com pentano obteve-se um composto oleoso, cuja cristalizagdo em
pentano forneceu cristais incolores com ponto de fusdo 97-98 0C e com [a]p - 90° (c, 24,
CHCI,).

No espectro de IV (E TV - 24) o composto apresentou uma banda larga
em 2112,3 emL, caracteristica do grupo NCS e no espectro de CG/EM (EM - 9) (ir 11,208,
condigdes n°. 3 o ion molecular apareceu em m/z 263 (2,0%).

No espectro de RMNIH (300 MHz, CDCIy/TMS) (E RIH - 24)
desapareceu o sinal cm 4,64 ppm referente aos protons sobre a ligagdo dupia terminall®l e
apareceu um singleto em 1,28 ppm atribuido a metila sobre o carbono que comporta 0 grupo
NCS.

A correlacio entre este sinal e o carbeno em 19,3 ppm (75,5 MHz,
CDCIL3/TMS) (E R13C - 20) foi visualizada nos espectros bidimensionais de correlagio C, H
tipo COLOC (E COLOC - 5) e HETCOR (E HETCOR - 8).

A atribuig¢io do carbono saturado ndo ligado a hidrogémo em 66,7 ppm
ao carbono que contem o grupo NCS também foi confirmada pela correlagdo a longa distancia
com o proton em 1,24 ppm no espectro COLOC e o outro carbono msaturade nao hgado a
hidrogénio em 129,5 ppm foi atribuido ao carbono do grupo funcional NCS.

Através destes dados concluiu-se que este composto € ©
isotiocianoaromadendrano 27 obtido em 97,2% de rendimento, cuja estereoquimica 10(R) foi
sugerida com base no experimento de diferenga de efeitc NOE (E NOE - 3), no qual um
aumento da absorgio da metila -12 em 0,98 ppm foi observado com a irradiagao da metila -15

em 1,28 ppm, conforme figura 32.
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Nesta figura constam também as atribuigdes dos deslocamentos quimicos
de 1H e de 13C para o composto 27 e as atribuigdes de 13C relatadas para a axisonitrila-2 8137

E

afim de se ter uma melhor visualiza¢io das diferencas entre os dois compostos.

“H 0.63(ddd)

0.98(s) 1.01(s)

Figura 32: Deslocamentos quimicos de IHede 13C para o composto 27 e de B3¢ relatados37 para 81

A determinacio estrutural pela cristalografia de raio-X (figura 33) foi a

prova inquestionavel da estrutura 27, confirmando nossos resultados.

Figura 33: Raio X do (-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano 27,



Resultados e Discussio 111

As similaridades entre os dados de RMNI3C do composto 8137 ¢ do
composto 27 (figura 33) levaram 4 concluséo de que ambos tem a mesma configuragio relativa,
o que também confirma a configuragéo do axisotiocianato-2 80. A rotagdo otica do compasto
27 ([a]p = -90°) indicou claramente que ele é o enantidmero do composto 82, [a]p = +91,2°
(c, 1,0, CHCla).

Portanto, a baixa rotagdo dtica do composto 80, [a]p = +12,8% (¢, 1.5,
CHCL:), deve ter sido causada por alguma impureza €, se isto for verdade, a epipolasina B 82 e o
axisotiocianato-2 80 tem a mesma configuragio absoluta.

A formagio exclusiva do composto enantiomericamentc puro, 0
(-) -10(R) - isotiocianoaromadendrano 27. confirmou a estereosseletividade da adigao de
HSCN a ligacgo dupla com uma das faces impedida, e levou a confirmacdo da configuragéo
absoluta do axisotiocianato-2 80.

A adigio estereosseletiva do HSCN ao (+) - aromadendreno 29 ocorreu
4 sua face o ou Re, menos impedida, levando inicialmente ao tiociano derivado 27a, produte
cinético e a isomerizagio 4 temperatura ambiente ao isotiocianato correspondente, produto
termodinamico, via par iénico intimo s¢ deu com retengao total da configuragio do tiocianato,
conforme esquema 50 da pagina seguinte.

O (-) - 10 (R) - isotiocianoaromadendrano 27 foi bastante ativo contra

diversas células cancerosas.
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Esquema 50: Proposta de intermediarios para a adicdo régio e estereosseletiva do HSCN ao (+) - aromadendreno 29.

HSCN - CHCly
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-
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27

Com este experimento encerrou-se os estudos com os sesquiterpenos,

cujos resuttados estdo na tabela 2, possibilitando uma visualizagio globai do comportamento da

adigdo de HSCN as insaturagdes destes substratos.
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Tabela 2: Adi¢io de HSCN a sesquiterpenos
Proporcio Condigdes de reacéa*

Reagente Produtos
Rendimento
SCN
2 dhas
30(aebyZifael) (g
L1 38,0%
32 30(aeb) 77(aeb)
7 dias
78a:78b ta
1l 71.0%
tragos de
30(aeb)e
Ziaeb)
+ mistura ndo 2 dias
1dentificada ta.
40.6 %
28 19a
NCS
2 dias
ta.
07.2%
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Confirmou-se, portanto, que:
1) a quimiosseletividade da adi¢io de HSCN as ligagOes duplas terminais.
2) a interferéncia do grupo polar -OH diminuindo a velocidade da adigdio de HSCN as ligagdes
duplas.

E concluiu-se que:
1) a presenga do grupo -OH com uma orientagdo adequada, no caso do (+) - v, - cadinol 54a na
posicio axial, orienta a formagdo preferencial dos tiocianatos (produtos cinéticos).
2) o HSCN adiciona-se nfio sé regio e quimio, mas também estereosseletivamente as ligagbes

duplas terminais com uma das faces estéricamente impedida.



Ceonclusio Geral

Neste trabalho, foi aplicada a reagio de adigio de HSCN, gerado in situ,
as ligagdes duplas de mono e sesquiterpenos visando a sintese de isotiocianoterpenos,
compostos bioativos 1solados de organismos marinhos,

Além da regiosseletividade e da interferéncia do grupo polar OH na
velocidade da reagiio, como ji era esperado, detectou-se, pela primeira vez, a
quimiosseletividade da mesma as ligagdes duplas terminais'®.

Deparou-se, também, com a estereosseletividade da rea¢do quando uma
das faces da ligagio dupla encontrava-se estericamente impedida. Este fato possibilitou a
sintese estereosseletiva'” do (-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano, enantidmero do produto
natural axisotiocianato-2 isolado da esponja Axinella cannabing®, e do (-)-10(8)-
isotiocianoaloaromadendrano, diasteroisdmero do produto natural 10-ox-
isotiocianoaloaromadendrano isolado da mesma esponja’’. Estes compostos revelaram-se
bastante ativos contra diversas células cancerosas.

A sintese do (-) - 10 (R) - isotiocianoaromadendrano permitiu uma
contribuigfio a literatura no sentido de esclarecer que o axisotiocianato - 2 e a epipolasina B
S30 0 Mesmo Composto.

Além disso, pode-se constatar que a adigdo de HSCN, gerado in situ, as
ligagGes duplas € um exemplo concreto de uma reagdo eficiente e econdmica no que diz

respeito a economia de atomos, pois o reagente € inteiramente incorporado, e as condig®es de
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respeito 4 economia de atomos, pois o reagente ¢ inteiramente incorporado, e as condicdes de
execugdo da mesma, uma vez que ela se processa a temperatura ambiente € se utiliza de
cloroférmio ou diclorometano como solvente. Sua simplicidade permite a obtengio de grandes
quantidades de produto, seja para testes farmacologicos ou entdo para identificagio de novos
isotiocianoterpenos.

Diante da facilidade em obter o (-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano e o
(-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano aliada &s suas atividades biologicas foi despertado o
interesse sobre a potencialidade dos mesmos como "droga", tamto que ambos estio sendo
submetidos a testes in vivo no "National Cancer Institute”.

Considera-se, portanto, a reagio de adigio de HSCN, gerado i sifu, as
ligagdes duplas, um método simples, eficiente e bastante pratico para a sintese de
isotiocianoterpenos, pois a partir dos varios terpenos abundantes na natureza, pode-se obter,
de uma forma direta, os diversos derivados marinhos contendo o grupo isotiocianico.

Tendo em vista o cariter exploratorio desta Tese e a exiguidade do
tempo entre o encontro do método ¢ a execugdo do trabalho, deixam-se trés grandes topicos a
serem respondidos, os quais deverfo ser desenvolvidos em trabalhos futuros.

oPor que da quimiosseletividade da adigio de HSCN as ligacGes duplas
terminais?

» Continuara havendo interferéncia na velocidade da reagio de adigdo de
HSCN 4 ligagdo dupla se o grupo polar OH do (1)-18-hidroxi-6-cadineno for metilado?

e Qual a interferéncia do grupo polar OH do (+)-1a-hidréxi-6-cadineno

na reagio de adigdo de HSCN a ligagio dupla?



PARTE EXPERIMENTAL

1- MATERIAIS E METODOS

Os pontos de fusdo foram determinados em placa de aquecimento,

tipo Kofler, instalada em um microscopio modelo Thermopan (C. Reichest Optische Werke

A. G.) e néo sofreram corregao.

Os valores de rotagio Otica [a]p foram determinados num polarimetro
Polamat A - Polarimetro Automatico de Rutina Carl Zeiss com ldmpada de mercirio com

precisdo de 0,059, utilizando CHCl; como solvente.

O calculo da rotagio ética especifica em fungdio do comprimento de onda

de sodio104, foi obtido segundo as relagdes abaixo recomendadas pelo fabricante.
[l fg, =117543(cl y,

['1] Na
[(I]D =
c{g / ml) x I{dm)
20
[a]Hg
lolp =——"—
1,17543¢ x 1

onde:[a] , = rotagdo especifica
(@] = rotagdo ética lida no aparetho
¢ {g/ml) = concentragdo da amostra

1 (dm) = comprimento da cela {0,2)
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Os espectros de absorgZo na regido do infravermelho foram obtidos em
cela de KBr para liquidos (filme) ou em pastilha de KBr para solidos, em espectrofotometro
Perkin-Elmer 298 e 1600 FTIR utilizando-se como referéncia interna a absor¢do em 1601cmt
de um filme de poliestireno.

Os espectros de RMN!H foram obtidos em espectrometros Bruker
AC 300P (300MHz) e Gemini 300 - Varian (300MHz). Os deslocamentos quimicos foram
dados em ppm utilizando o TMS (d=0,0 ppm) ou o CHCl3(d=7,23 ppm) como referéncia
interna. Os sinais foram caracterizados como s=singleto, d=dubleto, t=tripleto, g=quarteto,
dd=duplo dubleto, ddd=duplo duplo dubleto, dt=duplo tripleto, dg=duplo quarteto.

Os espectros de RMNI3C foram obtidos em espectrébmetros Bruker
AC 300P (75,5 MHz) ¢ Gemini 300 - Varan (75,5 MHz). Os desiocamentos quimicos foram
dados em ppm, sendo d=0,0 ppm para 0 TMS e 77,2 ppm para o CDCl;.

A interpretagio dos dados foi realizada com a ajuda da técnica DEPT,
onde: CH;/CH=sinal positivo(+), CH,=sinal negativo(-), C (no ligado a hidrogénio) = sinal de
intensidade zero (Cqyy ) € confirmada por COLOC, COSY e HECTOR.

Os espectros de massas foram obtidos em espectrometro Varian MAT
311A (70 V),

A analises por CG foram realizadas em cromatografo a gas Hewlett
Packard - VCD 5890 A, com detector de ionizagio de chama, equipado com coluna capilar
ULTRA 1. Utilizou-se como gas de arraste ¢ de Hy. A injegdo foi da ordem de 0,1 ml de
soluciio etérea da amostra com "split ratio” de 10:1. As condigdes utilizadas foram: condigao
n® 1 = 70° C (0,5 min.) - 20° C/min_ - 300° C (15 min.) ¢ condigdo n® 3 = 700 C (1 mun.} -
20°C/min. - 280° C (15 min.).

As analises por CG/EM foram realizadas a 70 eV em espectrémetro de
massas HP 5790 - MSD conectado a cromatégrafo a gas HP - 5890 A, com detector de chamas,

coluna capilar ULTRA 1 e Hélio como gas de arraste (1 ml/min.). A injecio foi da ordem de 0,1 ml
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de solugdo etérea da amostra com "split ratio" de 10:1. As condi¢Ges utilizadas foram: condigdo n° 2
= 80° C (1 min) - 20° C/ min. - 250° C e condigdo n® 3 = 70° (1 min.) - 20° C/min. - 280°
C(15min.).

A analise elementar foi realizada em parelho Perkin-Elmer 2400 CHN.

As reaches sob ultra-som foram realizadas em banho de limpeza

Thornton T14.

Métodos Cromatografices

As cromatografias em coluna (CC) foram realizadas utilizando-se silica gel
60 da Merck, granulometria 0,05-0,20, 70-230 Mesh, e solventes apenas destilados. O didmetro
interno e a altura das colunas vartaram de acordo com a quantidade dc material a ser
cromatografada.

Para a cromatografia em placa preparativa ou camada espessa (CCE)
foram utilizadas placas de vidro 20x20 cm, com uma camada de silica gel G e PFy54, na
propor¢do de 2:1 € com 0,1 mm de espessura.

Para a cromatografia em camada delgada (CCD) utiizou-se placas de
vidro 5x20 cm, cobertas com uma camada de silica gel HF ou CFys4, na proporgdo de 1:1 ¢
com 0,25 mm de espessura.

O controle das fragdes coletadas nas CC foi mediante CCD e a
visualizagio dos compostos em CCD ¢ CCE foi feita sob irradiagio com lampada de UV nos
comprimentos de onda 254 e 366 nm e/ou por pulverizagio com revelador especifico seguido
de aquecimento.

Revelador de terpenos!03 : p-anisaldeido : H»SO4 : HA¢ (0,5: 1,0: 0,5 ml).
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Reagentes e Solventes

Os reagentes foram utilizados como adquiridos e os solventes foram

purificados segundo Perrin e colaboradores!06.

2-SINTESES

2.01 - Sintese da (+) - Nopinena 34"

[
o

A uma solugio de 9,3g (10ml) (68,9 mmol) de (-) - b - pineno 33 em‘
H,0 (200 ml) e piridina (10 ml), a 10° C, foram adicionados 24,0g (152,0 mmol} de KMn(,
divididas em quatro porgdes, com uma hora sob agitagdo mecanica apds cada adigdo. Em
seguida, a mistura reacional foi acidificada com HCl conc., clarificada com bissulfito de sodio ¢
extraida com acetato de etila. As fragdes orgnicas combinadas foram secas sobre Na;SO;
anidro e concentradas em evaporador rotativo.

A purificagdo do produto bruto da reagio em coluna cromatografica de
média pressdo, eluida com hexano: acetato de etila 1%, forneceu 6,0g (63,0%) de (+) - nopinona

34

Forma fisica: 6éleo incolor
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faelp: +27° (¢, 2,5, CH;0H)

1V (filme/ KBr) (E IV-1).: Vyax 1707,1 (C=0) cm’’

RMN'H (300 MHz, CCiy/TMS) (E RIH - 1), 8: 0,85 (s, 3H, Hy)
1,34 (s, 3H, Hy)

RMNI3C (75,5 MHz, CCly/TMS) (E RI3C - 1), &: 21,4 (-, CH,, Cs),
22,0 (+, CHj, Cy), 25.1 (-, CH,, Cq), 25,9 (+, CHs, Cg), 32,1 (-, CHy, Cg), 40,6 (+, CH, Cy),
40,9 (ausente, Cquat.’ Cs), 57,3 (+, CH, C5,), 209,7 (ausente, Cqual,, Cp

2.02 - Sintese da (+) - Criptona 35"

Em uma solugio de 3,5g (25,4 mmol) de (+) - nopinona 34 em CH,Cl,
(50 ml), a O° C ¢ sob agitagfio, adicionou-se 6,7g (50,0 mmol) de AICl; recém sublimado.
Apos 1,5 h a mistura racional foi vertida sobre H,O gelada e extraida com CH,Cly. As fragdes
orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,SO, anidro e concentradas em evaporador
rotativo. A punficagdo do produto bruto da reagdo em coluna cromatografica eluida com

hexano:acetato de etila 0,5%, forneceu 3,1g (88,6%) de (+) - criptona 35.

Forma fisica: 6leo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-2).: Vjpax 1683,7 (C=0) cm’

RMN'H (300 MHz, CCl,/TMS) (E RIH - 2), 5: 0,97 (d, J=6,7 Hz, 3H,
Hg), 0,99 (d, J=6,7 Hz, 3H, Hy), 5,90 (dd, J=10,4 Hz e }J=2,6 Hz, 1H, H,), 6,75 (dt,
J=10,4 Hz e J=2,2 Hz, 1H, Hj).
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RMNI3C (75,5 MHz, CCl/TMS) (E RI3C - 2), &: 19,4 (+, CHs, Cy),
19,5 (1, CH3, Cg), 25,2 (-, CHy, Cs), 31,4 (+, CH, C4), 36,9 (-, CHy, Cq), 42,4 (+, CH, Cy),
130,0 (+, CH, Cy), 151,0 (+, CH, C3), 195,6 (ausente, Cayyr , Cy).

2.03 - Sintese da (+) - Octalona trans 31a>°

Uma solugao de 6,3g (45,7 mmol) da (+) - criptona 35 em toluenc
anidro (30 ml) foi adicionada lentamente a uma solugdo de 2,0g (15,0 mmol) de AICI; recém
sublimado dissolvido em tolueno anidro (200 ml), sob agitagio e 4 temperatura ambiente. Apos
0 tempo de complexagdo (40 min.) foi adicionada uma solugio de 57,8 g (85 mi) (85,0 mmol)
de isopreno 36 em tolueno anidro (70 mi).

A mistura reacional foi agitada a 60° C por 7 horas (CCD) e, em seguida,
fo1 vertida sobre H,O gelada e extraida com éter etilico.

As fases organica combinadas foram lavadas com NaHCQ; 10%, seca
sobre Na,SO, anidro e concentrada a preésﬁo reduzida. O produto bruto da reagdo foi
purificado em coluna cromatografica de média pressio eluida com hexano:acetato de etila 1% ¢
forneceu 3,9g (41,5%) da mistura das (+) - octalonas - trans 31a e cis 31¢, além de tragos das

(+) - octalonas cis 31c e trans 31d. Na purificagio posterior em coluna cromatografica eluida

com pentano: eter etilico 0,75% obteve-se a () - octalona - trans 31a na sua forma pura.
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Forma fisica: dleo incolor

p. f.32-350C

IV (filme/ KBr) (E IV-3).: Vpax 1710,2 (C=0) cm’’

RMNIH (300 MHz, CCl,/TMS) (E RIH -3), §: 0,78 (d, J=7,2 Hz, 3H,
Hy,), 1,00 (d, J=7,2 Hz, 3H, Hy;), 1,63 (s, 3H, Hy), 5,37 (sl, 1H, Hy).

RMNI3C (75,5 MHz, CCly/TMS) (E RI3C - 3), §: 15,0 (+, CH3, Cyy),
21,8 {+, CH;, Cyy), 234 (+, CH;3, Cy), 24,5 (-, CH,, Cg), 25,0 (-, CH,, C3), 26,1 (+, CH, Cyy),
36,0 (-, CH,, Cs), 40,9 (-, CH,, C,), 41,4 (+, CH, Cyy), 47,9 (+, CH, Cy), 49,0 (+, CH, Cg,),
120,6 (+, CH, C4), 131,3 (ausente, Cqual‘, Cg), 208,1 (ausente, Cquat‘, Cy)-

CG/EM [70 eV, m/z (%0)] (condigbes n® 2) (t, 9,112 min ): 206(62,8) [MT ,
CMH_)_ZOjt ], 163(31,4), 145(100,0), 136(18,6), 121(51,2), 93(41,9), 91(37,2), 79(30,2), 77(26,7),
55(27,9), 41(43,0).

2.04 - Sintese do (1) - v; - Cadineno 32°°%¢

A 1,5 ml de DMSO, recém tratado e destilado, sob agitacdo e a
temperatura ambiente adicionou-se 3,1 mi de n-BuLi (1,6 M em hexano). A esta solugio
esverdeada de "dimsil”, apos duas horas sob agitagio, adicionou-se lentamente uma solugio de
1,786g (5,0 mmol) de Ph3?’CH3%r em DMSO anidro (8 ml) Apéds 30 mun de agitagio
adicionou-se a solugio do ilideo de metiltrifenilfosfonio uma solugdo de 0,206g (1,0 mmol) da

(+) - octalona trans 31a em DMSQ anidro (6 ml). A mistura reacional foi mantida sob agitagio
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e 4 temperatura ambiente por 20 h. (CCD) e em seguida foi vertida sobre H,O e extraida com

éter etilico. As fases orginicas combinadas foram secas sobre Na;SO, anidro e concentrada em |
evaporador rotativo. Na purificagio do produto bruto da reagio em coluna cromatografica ‘
obteve-se 0,079g (42,9%) do (£} - y; - cadineno 32 na eluigdo com hexano e recuperou-se -

0,022g da (+) - octalona trans 31a na eluigio com hexano: acetato de etila 5%.

Forma fisica: dleo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-4).: Viax 1641,7 (C=C) cm’*

RMNIH (300 MHz, CDCL;/TMS) (E RIH -4), §: 0,72 (d, =7 Hz, 3H,
Hyp), 0,93 (d, J-7 Hz, Hyy), 1,65 (s, 1, 3H, Hg), 4,56 (d, J=2 Hz, 1H, H3), 4,69 (d, J=2 Hz,
1H, H}3), 5,43 (sl, 1H, H7).

RMN13C (75,5 MHz, CDCl;/TMS) (E R13C - 4, §: 15,3 (+, CHj, Cy3),
21,9 (+, CHs, Cy)), 23,5 (+, CH;, Cy), 25,8 (-, CHy, Cg), 26,3 (+, CH, Cjg), 29,0 (-, CH,, C3),
36,5 (-, CHy, Cs). 36,7 (-, CH,, Cy), 41,6 (+, CH, Cy,), 41,7 (+, CH, Cg,), 49,3 (+, CH, Cy),
104,9 (+, CHy, Cy3), 120,4 (+, CH, C), 133,0 (ausente, Cyyy, Cg), 152,9 (ausente, Cyyq, Cy)

2.05 - Sintese do (1) - Epéxido 41a

A 0,075g (2,5 mmol) de NaH (80% em o6leo mineral) previamente lavado
com éter de petroleo foram adicionados 0,57g (2,5 mmol) de iodeto de trimetiloxissulfénio,

pulverizado e recém preparado através do refluxo por trés dias da mistura de DMSO e iodeto
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de metila seguido de recristaliza¢iio em agua, e 5 ml de DMSO anidro. Ao cessar a evolugio
vigorosa de hidrogénio (45 min.) adicionou-se a esta mistura, sob constante agitagio, uma
solugdo de 0,48g (2,3 mmol) de (1) - octalona trans 31a em DMSO anidro (1,25 ml). A reagio
se completou apds 2:45 h (CCD) sob agitagdo & temperatura ambiente. Adicionou-se entio
HyO a mistura reacional e em seguida fez-se a extragio com éter etilico. As fases orgénicas
combinadas foram lavadas duas vezes com H,0, sendo em seguida secas sobre Na,S0O; anidro
e concentrada em evaporador rotativo. A purificagdo do produto bruto da reagdo em coluna
cromatografica eluida com hexano forneceu 0,356g (69,8%) da mistura de (1) - epdxidos 414 €
41b numa proporgdo aproximada de 5:1. A purficagio pela segunda vez em coluna

cromatografica eluida com hexano forneceu o (1) - epoxido 412 majoritario em sua forma pura.

Forma fisica: oleo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-5).: Viax 1438,6 (C-0-C) cm™

RMNIH (300 MHz, CCl,/TMS) (E R!H -5), §: 0,82 (d, J=7.8 Hz, 3H,
Hj,), 0,94 (d, J=7,8 Hz, Hyy), 1.61 (s, 3H, Hg), 2,29 (d, J=4,7 Hz 1H, H;3), 2,66 (d,
J=4,THz, 1H, Hy3), 5,24 (s, 1H, H7).

RMN1IC (75,5 MHz, CCly/TMS) (E RI3C - 5), 8: 15,2 (+, CH;, C}),
21,2 (-, CH,, C3), 21,7 (+, CHs, Cyy), 23,4 (+, CHs, Cy), 24,2 (-, CH,, Cg), 26,2 (+, CH, C ),
34,5 (-, CH,, Cy), 35,5 (-, CH,, Cs), 37,1 (+, CH, Cy), 384 (+, CH, Cy,), 48,7 (+, CH, Cg,),

49,4 (-, CHy, Cy3), 58.4 (ausente, Cayy, Cy), 120,1 (+, CH, C5), 131,7 (ausente, Cayy, Ce).

quat
EM [70 eV, miz (%) 220 (162) [M-, CysHyO" .

189 (59,5), 159 (51,4) 105 (100,0)
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2,06 - Sintese dos (+) - Y; - Cadinéis 54a ¢ 54b

54a 54b

Em uma solugio de 0,103g (0,5 mmol) de (+)- octalona trans 31a em
THF anidro (2,5 ml) a -78% e sob agitagéo adicionou-se 0,54 ml (0,75 mmol) de metil litio.
Apos o término da reagdo (15 min., CCD) gotejou-se lentamente na mistura reacional uma
solugdo de cloreto de aménio e em seguida extrafu-s¢ com éter etilico. As fases orgéanicas
combinadas foram secas sobre Na,SO,, anidro e concentrada em evaporador rotativo.

Na purificagdo do produto bruto da reagio em coluna cromatografica
recuperou-se 0,020g do material de partida na eluigdo com hexano. Na eluigiio com hexano:

acetato de etila 0,5% obteve-se 0,049g (54,8%) do (+) - v, - cadinol 54a e na eluigio com

hexano: acetato de etila 2,5% obteve-se 0,009g (10,1%) do (1) - v, - cadmnol 54b.

() - v, - cadinol 54a:

Forma fisica: 6leo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-6a).: Vinax 3473,3 (OH) em™

RMN!IH (300 MHz, CDCl;/TMS) (E RIH -6a), §: 0,77 (d, =7.4 Hz,
3H, Hyy), 0,92 (d, J=7,4 Hz, Hy), 1,17 (s, 3H, H;3), 1,19 (ddd, J=5,0 Hz, 1H, Hgyg),
1,44 (ddd, J=1,3 Hz, 1H, Hyap), 1,64 (s, 3H, Hy), 5,41 (sl, 1H, Hy).

RMNI3C (75,5 MHz, CDCl3/TMS) (E RI3C - 6a), §: 15,2 (+, CH;,
C2), 18,9 (+, CH,, C3), 21,7 (+, CHy, Cqy), 23,5 (+, CH;, Cy), 25,3 (-, CH,, Cy), 26,3 (+, CH,
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Cl()): 2816 (+) CHS: C}.S)’ 34:6 (+a CH: C4a):! 35:6 (_) CHZ) Cs)’ 4034 (_: CHZ) CZ): 45)5 (+: CH‘J
Csa). 48,9 (+, CH, Cy), 70,5 (ausente, Cugy . C1), 120,5 (+, CH, C), 132,8 (ausente, Caar, Co).

(3) - v, - cadinol 54b:

Forma fisica: cristal incolor

p.f:87-89° C

IV (filme/ KBr) (E IV-6a).: Viax 3404,4 (OH) cm™

RMN!H (300 MHz, CDCl3/TMS) (E R!H -6b), 6. 0,75 (d, J=7,2 Hz,
3H, Hyp), 0,92 (d, J=7,2 Hz, 3H, Hyy), 1,11 (s, 3H, Hy3), 131 (ar, 1H, Hyup), 1,34 (nr, 1H,
Hgag), 1,64 (s, 3H, Hyg), 5,43 (sl, 1H, Hy).

RMNI3C (75,5 MHz, CDCI3/TMS) (E RI3C - 6b), & 15,2 (+, CH;,
Ci3), 21,3 (-, CH,, Cg), 21,5 (+, CHs, Cy3), 21,8 (+, CH3, Cyp), 23,4 (+, CH;, Cy), 25,3 (-, CH,,
Cg), 26,2 (+, CH, Cyy), 36,5 (-, CH,, Cs), 36,6 (+, CH, Cy,), 42,5 (-, CH,, Cy), 47.9 (4, CH,
Cga)s 49,4 (+, CH, Cy), 73,0 (ausente, Coyay, Cy), 120,4 (+, CH, Cs), 132,7 (ausente, Cyyt, Co)-

2.07 - Sintese dos (+) - B-Azidoalcoois Terciarios 42a e 42b

o
[

343 2

o

Uma solugdo de 0,022g (0,1 mmol) do (1) - epoxido 4la, 0,020g
(0,3 mmol) de NaN; e 0,016g (0,3 mmol) de NH,Cl em metanol (0,25 ml) foi agitada, a
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temperatura ambiente, por 18 h. e refluxada por mais 42 h. (CCD). Em seguida adicionou-se
agua ao residuo obtido apos a evaporagdo do solvente e extraiu-se com éter etilico. |
As fases orginicas combinadas foram secas sobre Na,SO, amidro e‘
concentrada em evaporador rotativo. A purificagdo do produto bruto da reagdo em colunt
cromatrografica eluida com hexano: acetato de etila 2,5% forneceu 0,009g (34,2%) da mistura dos
(+) - B - azido-alcoois 42a ¢ 42b.
Nova purificagio em coluna de silica-gel eluida com hexano: acetato de

etila 1% forneceu 0,004g do (1) - B - azidodlcool 42a e 0,002g do (+) - B - azidoalcool 42b,

alem de 0,003g de nustura dos dos.

(+) - B - azidoalcool terciario 42a

Forma fisica: éleo incolor

1V (filme/ KBr) (E TV-7a).: Vinax 2103,2 (N3} € 3481,2 (OH) cm’’

RMNIH (300 MHz, CCl;/TMS) (E RIH -7a), &: 0,78 (d, J=7,5 Hz, 31,
Hyy), 0,92 (d, J-7,5 Hz, 3H, Hy;), 1,61 (s, 3H, Hy), 3.14 (d, J=10 Hz, 1H, Hjs)
3,34 (d, J=10 Hz, 1H, H}3), 5,28 (sl, IH, H,).

RMNI3C (75,5 MHz, CCl/TMS) (E R13C - 7a), 6: 15,1 (+, CH;3, Cyy),
18,0 (-, CH,, C3), 21,6 (+, CH;3, C”),.23,3 (+, CH;, Cy), 24,7 (-, CH,, Cg), 26,0 (+, CH, Cyg),
33,7 (+, CH, Cg,), 35,3 (-, CHy, Cs), 35,6 (-, CHy, C3), 41,7 (+, CH, Cy,), 48,4 (+, CH, Cy), 596
(-, CHy, Cy3), 71,8 (ausente, Coyay C1), 119,8 (+, CH, C5), 131,6 (ausente, Copar» C)-

EM [70 eV, m/z(%)]: [M-t . ausente], 235  (14)3),
221 (93,7), 208 (100,0), 190 (87,3), 106 (88,9), 43 (98,4).

(1) - B - azidodlcool terciario 42b
Forma fisica: dleo incolor

TV (filme/ KBr) (E IV-Tb).: Vmax 2305,3 (Ns) € 3406,0 (OH) cm™
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RMN'H (300 MHz, CCl,/TMS) (E RIH -7b), 5: 0,79 (d, J=7.5 Hz, 3H,
Hy;), 0,93 (d, J=7,5 Hz, 3H, Hy)), 1,61 (5, 3H, Hy), 3,37 (d, J=10HZ, 1H, Hy3), 3,51 (d, J=10
Hz, 1H, H,3), 5,30 (sl, 1H, H5).

RMNI2C (75,5 MHz, CCl/TMS) (E RI3C - 7b), 8: 14,2 (+, CH3, Cy,),
17,3 (-, CHy, C3), 20,6 (+, CH;, Cyy), 22,4 (+, CHj, Cy), 23,8 (-, CHy, Cg), 25,2 (+, CH, Cyy),
33,4 (+, CH, Cgy), 343 (-, CHy, Cs), 34,5 (-, CHy, Cy), 40,7 (+, CH, Cyy), 47,6 (+, CH, Cy),
519 (- CHy, Cy3), 71,2 (ausente, Cquy, Cy), 118,8 (+, CH, C5), 131,9 (ausente, Cypy. Co).

2.08 - Sintese da (1) - Vinilazida 56

A uma solugdo 0,2M (0,053g) de (+) - B - azidoalcool terciario 42a em
CH,Cly (1 ml) contendo um excesso molar de 50% de trietilamina (1,5 ml, ~10 mmol), sob
agitagdo e entre O° a -10° C, adicionou-se lentamente um excesso de 10% de cloreto de
metanossulfonila (1,1 ml). Ao final de um periodo adicional de 10 a 15 min. (CCD) sob agitagdo
juntou-se mais CH,Cl, 4 mistura reacional, a qual foi extraida sucessivamente com H,O gelada,
HCI 10%, solugiio saturada de bicarbonato de sodio e solugdio de NaCl. A fase organica foi
seca sobre Nay SO, anidro e concentrada em evaporador rotativo.

A purificagio do produto bruto da reagdo em coluna cromatografica

eluida com hexano: acetato de etila 1% fomeceu 0,012g (24,3%) da () - vinilazida 56.
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Forma fisica: 6leo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-7b).: Viyay 2102,2 (N3)

RMN'H (300 MHz, CCl/TMS) (E RIH -8), &: 0,73 (d, J=6,3 Hz, 3H,
H,5), 0,93 (d, 3H, J=6,3 Hz, Hy,), 1,62 (s, 3H, Hg), 5,34 (sl, 1H,H5), 5,77 (sl, 1H, H,;3).

RMNI3C (75,5 MHz, CCl,/TMS) (E R13C - 8), 5: 15,0 (+, CH;, Cyy),
21,7 (+, CHgs, Cy), 23,3 (+, CH;3, Cy), 24,3 (-, CH,, Cg), 26,0 (+, CH, Cyg), 27,3 (-, CH,, C3),
28,1 (-, CHy, Cy), 36,1 (-, CH,, Cg), 40,3 (+, CH, Cg,), 41,6 (+, CH, Cy,), 49,0 (+, CH, Cy),
17,1 (ausente, Cypi, Cr3), 1197 (+, CH, Cy), 1313 (ausente, Cyy. Cg), 134.2 (ausente,
Cquat,u Cl)-

EM [70 eV, mz(%)] 245 (89) [M', CisHyN; ],
202 (57,1), 148 (67,9), 105 (71,4), 101 (64,3), 83 (96,4), 55 (100,0).

2.09 - Sintese dos (1) - B - Azidodlcoois Primarios 57a ¢ 57b

1 12 11 12

37a 37b

Uma solugio de 0,110g (0,5 mmol) do (+} - epdxido 4la, 0,5 ml de
trimetilsilazida, recém preparada através do refluxo entre o clorotrimetilsitano ¢ azida de sodio,
e 0,5 ml de BF..Et,O foi agitada a temperatura ambiente por 48 h. (CCD). A mistura reacional
foi vertida sobre gélo picado, extraida com CH.Cl. e em seguida lavada com solugdo de

Na,CO,. A fase orginica foi seca sobre Na,SQ, anidro e concentrada em evaporador rotativo.
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A purificagdo do produto bruto da reagio em coluna cromatografica forneceu 0,008g (6,5%)
da (+) - vinilazida 56 na eluigdo com éter de petrdleo: acetato de etila 1%,; 0,017g (12,9%) de
uma mistura em propor¢do aproximada de 2:1 do (+) - B - azidoalcool tercidrio 42b e do
(+) - B - azidodleool primario 37b na eluigio com éter de petroleo: acetato de etila 2,5%,
0,035g (26,6%) do (+) - B - azidoalcool primario57a na eluigdo com éter de petrdleo: acetato

de etila 5%.

(+) - B - azdodlcool primario 57a;

Forma fisica: dleo incolor

1V (filme/ KBr) (E IV-92).: Vipax 2102,7 (N3} ¢ 34283 (OH) cm'!

RMNIH (300 MHz, CDCl5/TMS) (E RIH -9a), &: 0, 75 (d, J=8 Hz, 3H,
Hy,), 0,92 (d, J=8 Hz, 3H, Hyy), 1,63 (s, 3H, Hg), 3,80 (d, J=12 Hz, 1H, Hy3), 3,86 (d,
J=12 Hz, 1H, H;3), 5,40(sl, 1H, H4).

RMNI3C (75,5 MHz, CDCl3/TMS) (E RI3C - 9a), &: 15,2 (+, CH;,
Cya), 21,5 (-, CHy, C3), 21,7 (+, CH3, Cyy), 23,2 (+, CH3, Cy), 26,3 {+, CH, Cy), 26,7 (-, CH,,
Cg), 37,1 (-, CHy, Cs), 37,7 (+, CH, Cg,), 38,0 (-, CH;, C;), 48,8 (+, CH, Cy), 49,1 (+. CH, Cy,),

64,2 (-, CH,, Cy), 81,4 (ausente, C C1), 120,3 (+, CH, C5), 132,7 (ausente, Cqum_, Ce).

quat.»
EM [70 eV, m/z(%)]: [MJ'F, ausente], 256 (5,4), 221 (3,9), 220 (13,5),

195 (21,6), 189 (50,0), 159(44,6), 105 (100,0).

(+) - B - azidoalcool primario 57b;

Forma fisica: oleo incolor

TV {filme/ KBr) (E TV-9b).: Vpay 3420,6 (OH) cm™

RMNIH (300 MHz, CDCl;/TMS) (E RIH -9b), §: 0,93 (d, J=6,4 Hz,
6H, Hyy, Hyp), 1,64 (s, 1, 3H, Hy), 4,22 (d, J=12 Hz, 1H, H}3), 4,23 (d, J=12 Hz, 1H, H,3),
5,60(sl, 1H, H5).
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2.10 - Sintese do (1) - Derivado Mesilado 58

0S0,CH
N3 2 143

A uma solugiio 0,2 M (0,010g) de (+) - B - azidoalcool primario 57a em
CH,Cl, (0,2 ml) contendo um excesso molar de 50% de trietilamina (0,3 ml), sob agitagdo ¢
entre O° a 109 C, adicionou-se lentamente um excesso de 10% de cloreto de
metanossulfonila (0,22ml). Ao final de um periodo adicional de 10 a 15 min. (CCD) sob
agitagio juntou-se mais CH,Cl, 4 mistura reacional, a qual fot extraida sucessivamente com
H,0 gelada, HCI 10%, solugdo saturada de NayCOs e solugiio de NaCl. A fase orgénica foi
seca sobre Na,SO, anidro e concentrada em evaporador rotativo. A purificagio do produto
bruto da reagio em coluna cramotografica eluida com hexano: acetato de etila 2,5% forneceu

0,005g (38,5%) do (1) - derivado mesilado 38.

Forma fisica: oleo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-10).: Viax 1177,4; 1265,0; 1361,2 (SO3), 2305,1
(Ns) em’”

RMN1H (300 MHz, CCl,/TMS) (E R1H -10), 8: 0, 78 (d, I=7,5 Hz, 3H,
Hy;), 0,94 (d, =7,5 Hz, 3H, Hyp), 1,60 (s, 3H, Hg), 297 (s, 3H, Hyy), 420 (4
§=12,5 Hz, 1H, H;3), 4,40 (d, ]=12,5 Hz, 1H, Hy3), 5,38 (s}, 1H, Hy).

EM [70 eV. m/z(%)]: [M" , ausente], 158 (23,1), 137 (60), 133 (33.9),
119 (29,2), 105 (29,2), 93 (38,5), 81 (100,0).
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2.11 - Sintese das (1) - Nitrilas 47a e 47b

47a 47b

A uma solugdo de 0,188¢g (0,9 mmol) da (+) - octalona trans 31a em
DME (2,5 ml) anidro, terc-butanol {0,2 ml) e 0,585g (3 mmol, 3 eq.} de TosMIC a 0° C e sob
agitacdo foram adicionados 0,560g (5 mmol, 5 eq.) de terc-butoxido de potassio recém
preparado. A temperatura foi elevada a 10° C nos primeiros 15 min. e em seguida a
temperatura ambiente, na qual a2 mistura reacional permaneceu sob agitagdo por 65 h., sendo
entdo aquecida a 45° C por 36 horas (CCD). Apos, extraiu-se com éter etilico, sendo que a fase
organica foi seca sobre Na,SO; anidro e concentrada em evaporador rotativo. A purificagio do
produto da reagdo em coluna cromatografica eluida com hexano: acetato etila 2,5% seguida
por cromatografia de placa preparativa eluida com hexano: acetato de etila 5% forneceu 0,009g

(4,6%) da mistura das (+) - nitrilas 47a e 47b na proporgio de 2:1.

{1) - nitrila 47a:

Forma fisica: oleo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-11).: Vgay 2235,5 (CN) em™

RMNIH (300 MHz, CCi,/TMS) (E RIH -11), §: 0, 74 (d, J=7,5 Hz, 3H,

Hp), 0,92 (d, J=7.5 Hz, 3H, Hy)), 1,63 (s, 3H, Hy), 2,77 (d, J=2,8 Hz, 1H, Hyp),
5,36 (s, 1H, Hy).
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RMNI3C (75,5 MHz, CCl/TMS) (E RI3C - 10), & 14,9 (CH;, Cyy),
21,5 (CH;, Cyj), 23,1 (CHs, C), 23,3 (CH,, C3), 25,9 (CH, Cyq), 29,7 (CH,, Cg), 31,7 (CH,,
C3). 34,9 (Cqu C1), 35,4 (CHy, Cs), 39,1 (CH, Cy,), 40,2 (CH, Cyyp), 47.8 (CH, Cy), 1198 (CH,
C7), 120,2 (Cquar» C13), 132,8 (Car» C)-

EM [70 eV, miz%)] 217 (488)M+, CuHaN‘]
174 (98.4), 41 (100,0).

() - nitrila 47b

Forma fisica; 6leo incolor

RMN!H (300 MHz, CDCly/TMS) (E R1H -11), §: 0,86 (d, J=7.5 Hz,
3H, Hy,), 0,93 (d, I=7,5 Hz, 3H, Hyy), 1,63 (s, 3H, Hy), 5,36 (sl, 111, Hy).

2.12 - Sintese dos () - Aldeidos 592 ¢ §9b

ClL
13 H

29a 39

A uma solugio de 0,110g (0,5 mmol) da mistura dos (1) - epoxidos 41a
e 41b em THF (2,5 ml) anidro 4 temperatura ambiente e sob agitacdo, adicionou-se 0,05 ml
(0,25 mmol) de BF;. Et,0 recém destilado. Apods 1 min,, a mistura reacional foi lavada com
dgua gelada (2 vezes), sendo que a fase orgénica foi seca sobre Na,SO4 anidro e concentrada

em evaporador rotativo.
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A purificagdo do produto bruto da reagic em coluna cromatografica
eluida com hexano forneceu 0,027g (24,6%) da mistura dos (+) - aldeidos 59a e 59b na

proporgdo de 5:1.

(+) - aldeido 59a:

Forma fisica: 6leo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-12).: Vo 1724,4 (C=0) cm’

RMNIH (300 MHz, CDCl5/TMS) (E RIH -12), &: 0,68 (d, J=7.8 Hz,
3H, Hyy), 0,86 (d, J=7.8 Hz, 3H, Hy;), 1.58 (s, 3H, Hy), 526 (s, 1H, Hy),
9,49 (d, J=2,5Hz, 1H, Hy3).

RMNI3C (75,5 MHz, CCl,/TMS) (E RI3C - 11}, &: 14,8 (+, CH3, C»),
21,6 (+, CHy, Cyy), 22,4 (-, CHy, C3), 23,2 (+, CHj, Cg), 25,5 (-, CHy, Cyg), 25,7 (+, CH, C,q).
31,4 (-, CHy, C3), 34,7 (-, CHp, Cs), 36,3 (+, CH, Cy), 383 (+, CH, Cg4,), 47.8 (+, CH, Cg,),
56,0 (+, CH, Cy), 119,9 (+, CH, C5), 132,5 (ausente, Cayyy , Ce), 201,6 (ausente, Coppae, Ci3).

+CG;’EM [70 eV, m/z(%)] (condigdes n°® 2), (i, 9,401 min}). 220
(21,1)[Mf , CisHuO " 1, 159 (97,7), 93 (100,0).

(1) - aldeido 59b:
Forma fisica: dleo incolor
RMN!H (300 MHz, CDCl;/TMS) (E RIH -12), &: 0,68 (d, J=6,7 Hz,
3H, Hjp), 0.84 (d, J=6,7 Hz, 3H, H,y), 1,60 (s, 3H, Hg), 549 (s|, 1H, H;),
9,40 (d, J=2,5Hz, 1H, H;3).
. CG/EM [70 eV, m/z{%)] (condigdes n® 2), (t, 9,336 min.). 220
(SS,l)[Mf , CisHauO' 1. 189 (100,0), 177 (18,4), 159 (48,8), 91 (69,8), 93 (86,1), 79 (76,7).
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2.13 - Sintese dos (1) - Aldeidos- o - Metilados 60a ¢ 60b

11 12

A uma solugio de 0,003g (0,1 mmol) de NaH 80%, previamente lavado
com éter de petroleo, em THF anidro (2 ml) adicionou-se uma solugio de 0,020g (0,09 mmol)
da mustura de (1) - aldeidos 59a ¢ 59b em THF anidro (2 ml) e colocou-se no ultra-som por
30 min. Em seguida adicionou-se & mistura uma solugdo de 0,01 ml (0,1 mmol) de iodeto de
metila em THF anidro (1 ml) e colocou-se novamente em ultra-som por 1,30 h. (CCD). Apoés a
adigdo de agua & mistura reacional, extraiu-se com éter etilico sendo que a fase orgdnica foi
seca sobre Na,SO4 anidro e concentrada em evaporador rotativo. A purificagio do produte
bruto da reagdo em coluna cromatografica eluida com hexano forneceu 0,004g (19,0%) da

mistura de (1) - aldeidos o - metilados 60a e 60b na proporgdo de 4,3:1.

(1) - aldeido a - metilado 60a:

Forma fisica: 6leo incolor

IV (filme/ KBr) (E IV-13).: Vipay 1720,1 (C=0) cm’

RMN!H (300 Miz, CDCl;/TMS) (E RIH -13), & 0,75 (d, J=7,1 Hz,
3H, Hyp), 0,92 (d, J=7,1 Hz, 3H, Hy}), 1,07 (s, 3H, Hy3), 1,56 (s, 3H, Hg), 5,37 (8], 1H, Hy),
9,78 (s1, H, H,y).
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RMN13C (75,5 MHz, CCl/TMS} (E RI3C - 12), §: 15,2 (+, CHs, Cp3),
20,2 (-, CH,, C3), 21,7 (+,CH3, Cqp), 22,6 (+, CH3, Cj3), 23,5 (+, CHz. Cy), 26,3 (+, CH, Cy(),
26,7 (-, CHy, Cg), 35,2 (+, CH, Cy), 36,1 (-, CH,, Cy), 36,5 (-, CH,, Cs), 45,1 (+, CH, Cy,),
49,4 (+, CH, Cg,), 120,2 (+, CH, C), 133,2 (ausente, Cqyp . Co), 208,2 (+, CH, Cyy).

CG/EM [70 eV, m/z(%)] (condigbes n" 2), (tr 9,608 min.): 234 (14,0)
IM*, CieHasO" |, 173 (79,0), 93 (100,0).

(1) - aldeido o~ metilado 60b:

Forma fisica: oleo incolor

RMNIH (300 MHz, CDCI;/TMS) (E RIH -13), 6: 0,75 (d, J=7,1 Hz,
3H, Hy,), 0,90 (d, J=7.1 Hz, 31L Hy,), 1,09 (s, 3H, Hy3), 1, 65 (s, 3H, Hy), 5,53 (sl, 3H. Hy),
9,74 (s, 1H, Hyy).

CG/EM [70 eV, m/z(%)] (condigBes n° 2), (t, 9,529 min ). 234 (16,3%)
M+ CiHO+ 1. 150 (93.0), 135 (100.0).

2.14 - Sintese da Oxima da Cicloexanona 62"

Em uma solugido de 1,100g (16,3 mmol) de cloreto de hidroxilamina em
agua (10 ml), sob agitacdo a temperatura ambiente, adicionou-se, gota a gota, 1,58 ml
(15,3 mmol) de cicloexanona. A mistura reacional foi neutralizada com uma solu¢io aguosa de
amonia a 28% e em seguida foi aquecida por 30 min. (CCD) a 80-90° C. A seguir, a mistura

reacional fot extraida com CH;Cl,, e a fase organica foi seca sobre Na,SQ, anidro sendo entio
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concenirada em evaporador rotativo. O produto bruto da reagio foi cristalizado em CH,Cly

éter de petroleo fornecendo 0,503g (29,1%) da oxima 62.

Forma fisica: cristais brancos

p. f:89-91°C

IV (pastilha KBr) (E IV-14).. Vpac 31959 (OH), 1664.6 (C=N)

962,4(NO) cm™ ;

RMN!H (300 MHz, CDCl3/TMS) (E R!H -14), §: 1,60 (m, 6H, I3, 1,/
e Hs), 2,20 (t, 1=6,4 Hz, 2H, Hy), 2,47 (t, I=6,4 Hz, 2H, Hg), 9,50 (sl, 1H, -OH).

2.15 - Sintese do Terpinoleno 64

10

A uma solugdo de 0,154g (1.0 mmol) de (-) - terpineol 63 ¢ 0,041g (1,0
mmol) de acetonitrila em éter etilico (2,5 ml), a temperatura ambiente, adicionou-se ums
solugiio de 0,098¢ (Immol) de HoSO, conc. em éter etilico (2,5 ml). Apds 24 h. (CCD) sob
agitaciio, a temperatura ambiente, a mistura reacional foi vertida sobre H,O, neutralizada com
NaCO; e extraida com éter etilico. A fase organica foi seca sobre NaSQ, anidro e concentrads
em evaporador rotativo. A purificagio do produto bruto da reagio em coluna cromatografica,

eluida com hexano, forneceu 0,020g (14,7%}) do terpinoleno &4,
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Forma fisica: éleo incolor

TV (filme/KBr) (E TV-15).: Vipax 1673,9 (C=C) em™".

RMNH (300 MHz, CCly/TMS) (E R!H -15), 8: 1,62 (s, 6H, Hg ¢ Hy),
1,66 (s, 3H, Hyg), 5,28 (sl, 1H, Hy).

RMNI3C (75,5 MHz, CCly/TMS) (E RI13C - 13), &: 19,7 (CH;, Co),
20,1 (CHs, Cg), 23,3 (CHa, Cyq), 26,5 (CHy, Cs), 29,4 (CH,, C3), 31,3 (CH,, Cg), 120,9 (CH,
Ca), 1210 (Cyar» C7), 127,7 (Car, €. 133,4 (Cyar. o),

2.16 - Sintese do Isotiocianomoneoterpeno 76 e do Tiocianomonoterpeno 71

7
‘&9 ) 0
CS SCN
11 11
79 71

-Preparacao da solugao de HSCN-CHCI;

Uma suspensdo de 7,3g (0,75 mol) de KSCN, pulverizado, em CHCl;
(30 ml) foi triturada com 11,2g (0,75 mol) de KHSO, por 5 min. Apds decantar a solugdo de
HSCN-CHC)s, adicionou-se mais CHClz (10 ml) 4 mistura solida e triturou-se por mais 5 min.,
filtrando-se entfo sobre algodio. A solugio de HSCN-CHCI;, foi combinada para dar 33ml
(0,8 mmol de HSCN). A proporgdo de solugdo de HSCN-CHCI; ¢ substrato utilizada em

todas as reagdes foi de 10 moles para 1 mol.



Parte Experimental 140

0,408¢ (3mmol) de (+) - limoneno 69 € um excesso de solugio de
HSCN-CHCI; foram deixados & temperatura ambiente, sob agitagio e protegidos da luz por
dois dias (CCD). Apés filtragio para eliminar os produtos de polimerizagdo , o filtrado foi
lavado com H,0O, seco sobre Na,SO,; anidro e concentrado em evaporador rotativo. A
purificagdo do produto bruto da reagdo em coluna cromatogrifica forneceu na eluigdo com
hexano 0,390g (66,7%) do isotiocianomonoterpeno 70, produto menos polar, ¢ 0,180g .

(30,8%) do tiocianomonoterpeno 71, produto mais polar.

Isotiocianomonoterpeno 70:

Forma fisica: éleo incolor

IV (filme/KBr) (E IV-16).. Vnax 20918 (larga, NCS) cm™.

RMNIH (300 MHz, CDCIy/TMS) (E RIH -16), §: 1,37 (s, 3H, Hy),
1,40 (s, 311, Hg), 1,66 (s, 3H, Hjy), 5,37 (s, 1H, H;).

RMN13C (75,5 MHz, CDCI/TMS) (E RI3C - 14), §: 23,2 (+, CHj,
Cio), 24.2 (-, CH,, Cs), 26,4 (+,CHs, Cg), 26,8 (-, CH,, C3), 27,0 (+, CH3, Cy), 30,6 (-, CHy, Cq),
44,5 (+, CH, Cy), 64,0 (ausente, Cyygq, C7), 1197 (+, CH, Cy), 129,7 (ausente, Cypyy, Ciih
134,0 (ausente, Cgyyy, Cp)-

CG/EM [70 eV, m/z(%)] (condigbes n® 3), (EM - 1) (1. 7,3) 195
{100,0) [M-t , C“Hl—;NST 1, 136 (30,8), 121 (79,0), 100(50,0), 95(57,9), 93(84,1), 81(75,7),
67(57,0), 41(79,4).

Tiocianomonoterpeno 71:

Forma fisica: oleo incolor

TV (filme/KBr) (E IV-17).: Vax 2140,0 (fina, SCN) cm™.

RMN!H (300 MHz, CDC1;/TMS) (E RIH -17), &: 1,50 (s, 3H, Hg),
],55&(5, 3H, Hy), 1,66 (s, 3H, Hyp), 5,36 (s, 1H, Hj).
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RMN13C (75,5 MHz, CDCl;/TMS) (E RI3C - 15); & 23,1 (+, CH;,
Cy0), 24,9 (-, CH,, Cs), 26,2 (+,CHs, Cg), 27,3 (-, CHy, C3), 27,3 (+, CH3, Cy), 30,9 (-, CH,, Cy),
44,1 (+, CH, Cy), 59,9 (ausente, Cayy, C7), 112,2 (ausente, Coyy, C11), 119,6 (+, CH, Cy),
134,2 (ausente, C gy, Cp).

CG/EM [70 eV, m/z(%)] (condigdes n° 3), (EM - 2) (t, 7,599). 195
(6.9) M-, C;yH;7NS- ], 136 (34,5), 121 (27.6), 95(29.9), 93(62,1), 81(100,0), 69(39,1), 67
(39,1), 41(50,6).

2.17 - Sintese dos Isotiocianomonoterpenos 73a (cis) e b (trans) e dos

Tiocianemonoterpenos 74a (cis) e b (trans).

: NCS o  SCN

73ach 7daeb

0,207g (1,5 mmol) de dudrolimoneno 72, recém preparado pela
hidrogenagiio sob Pd/carvio do {(+) - limoneno 69, e um excesso de solugdo de HSCN-CHC;
foram deixados a temperatura ambiente, sob agitagdo ¢ protegidos da luz por 20 horas (CCD),
Apos filtragdo para eliminar os produtos de polimerizagao, o filtrado foi lavado com H;O, seco
sobre Na,S0, ¢ evaporado em evaporador rotativo, fornecendo 0,100g de uma mistura de
quatro compostos obtida em 33,8% do rendimento. A tentativa de separagdo desta mistura em
coluna cromatografica eluida com pentano forneceu a mistura dos isotiocianomonoterpenos 73a
(cis) e b (trans), menos polar, € a mistura dos tiocianomonoterpenos 74a (cis) e b (trans), mais

polar, na proporgdo de 1,9:1.
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Isotiocianomonoterpenos 73a (cis) ¢ 73b (trans):

Forma fisica: 6leo incolor
IV (filme/KBr) (E IV-18).: Vipay 2095,4 (larga, NCS) cm™.

RMN!H (300 MHz, CDCl3/TMS) (E RIH -18), 3: 0,89 (d J-7,4 Hz,

Hg), 0.89 (d, 7,4 Hz, Hy), 1,05 (dd, J=7,4 Hz, Hy), 1,05 (dd J=7.4 1z, Hy), 1,61 (s, H,0).

CG/EM [70 eV, m/z(%)] (condi¢bes n° 3), (EM - 3) (t; 7,114): 197
(18,5) [MY . CLyHIsNS ™ 1, 197 (21,5) 161 (18,5), 139(37.0), 97(22,2), 55(74.1).

(t 7.378) = 197 (50,0) [M*, C1;H;oNS" ], 154 (58,6), 139 (67.2),
83 (75.9).

Tiocianomonoterpenos 74a (cis) e 74b (trans):

Forma fisica: dleo incolor

IV (filme/KBr) (E IV-19).: Viax 21481 (fina, SCN) cm™.

RMNIH (300 MHz, CDCI;/TMS) (E RIH -19), & 0,89 (d J=7.1 Hz,
Hg), 0,89 (d, 7,1 Hz, Hy), 0,98 (dd, 7=3,2 Hz, Hg), 0,98 (dd, J=3,2 Hz, Hg}, 1,37 (s, Hy).

CG/EM [70 eV, m/z(%)] (condigdes n° 3) (EM - 4) (t 7,459) [M"
ausente], 139 (29,6), 83 (100,0), 55(66,7).

(1. 7,663): [MT , ausente], 139 (35,8), 83 (100,0), 55 (59,0).
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2.18 - Sintese dos Alcoois Isotiocianomonoterpénicos 752 (cis) e b (trans) e

Tiocianomonoterpénicos 76a (cis) ¢ b (trans)

11
NCS

0,154g (1 mmol) de (-) - terpineol 63 e um excesso de solugdo de
HSCN-CHCl; foram deixados 4 temperatura ambiente, sob agitagdo e protegidos da luz por
sete dias (CCD). Apos filtragio para eliminar os produtos de polimerizagdo, o filtrado foi
lavado com H,0O, seco sobre Na,SO, e evaporado em evaporador rotativo. Na tentativa de
purificagdo do produto bruto da reagiio em coluna cromatografica obteve-se na eluigdo com
hexano: acetato de etila 2,5% tragos da mistura dos isotio € tiocianomonoterpenos 70 e 71. Na
eluicio com hexano: acetato de etila 5% recuperou-se 0,005g do (-) - terpineol 63 ¢ nas
eluigdes com hexano: acetato de etila 7,5, 10,0 ¢ 12,5% obteve-se 0,100g da mistura dos
alcoois isotiocianomonoterpénicos 75a (cis) e b (trans) ¢ tiocianomonoterpénicos 76a (cis) e b
(trans) em diferentes proporcdes.

A mistura dos alcoois isotiocianicos 754 (cis) ¢ b (trans) e tiocianicos 76a
(cis) e b (cis) foi obtida em 48 5 % de rendimento, considerando-se somente o substrato que

reagiu, ¢ com uma proporgio relativa de 1,5:1.

IV (filme/KBr) (E IV-19).: Vyax 2148,1 a 2149,7 (fina, SCN) e 2088,9
a 2096,6 (larga, NCS), 3394 a 3460 (larga, OH) cm™.
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CG/EM [70 eV, m/z(%)] (condi¢des n° 2) (EM - 5) (i, 8,892):
[MJ'r , ausente], 155 (32,6), 137 (23,3), 81 (100,0), 59(41,9).

(tr 9,062): [M-r, ausente], 155 (44,2), 137 (90,7), 100 (46,5),
95 (51,2), 81 (100,0).

(tr 9,139): [MT, ausente], 155 (37,2), 137 (100,0), 100 (37,2),
95 {(46,5), 81 (62,8).

(tr 9,370): [MT, ausente], 155 (25,0}, 137 (45,5), 81 (100,0),
59 (61,4).
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2,19 - Sintese dos &) - Isotiocianossesquiterpenos 30a e 30b e dos

() - Tiocianossesquiterpenos 77a ¢ 77b

J0aeb 77aeb

0,050g (0,25 mmol) de (£} - v, - cadineno 32 e um excesso de solugéo
de HSCN-CHCl; foram deixados a temperatura ambiente, sob agitagdo e protegidos da luz por
dois dias (CCD). Apos filtragdo para eliminar produtos de polimerizagéo, o filtrado foi lavado
com H,0, seco sobre Na,SO; e concentrado em evaporador rotativo. A purificagdo do
produto bruto da reagdo em coluna cromatografica forneceu 0,0125g (19,4%) dos
(1) - isotiocianossesquiterpenos 30a e b na eluigio com hexano e 0,012g (18,6%) dos

(1) - tiocianossesquiterpenos 77a e b na elui¢do com hexano: acetato de etila 0,5%.

(+) - Tsotiocianossesquiterpenos 30a e 30b:

Forma fisica: 6leo incolor

IV {filme/KBr) (E TV-20).: Vpax 2088,0 {larga, NCS) cm™.

RMNIH (300 MHz, CDCl,/TMS) (E RIH -20), &: 0,74 (d, I=7 Hz, 3H,
Hg), 0,81 (d, J=7 Hz, 3H, H;5), 0,91 (d, J=7 Hz, 3H, H;), 0,93 (d, J=7 Hz, 3H, Hy;), 1,26 (s,
3H, Hy3), 1,36 (s, 3H, Hyy), 1,55 (sl, 3H, Hg), 1,64 (s, 3H, Hy), 5,41 (sl, 2H, Hy).

RMNI3C (75,5 MHz, CDCI5/TMS) (E RI3C - 16), &: 15,1 (+, CH;y,
Cy2), 19,7 € 198 (-, CHy, Cy), 20,7 (+,CHs, Cj3), 21,6 € 21,7 (+, CHa, C}3), 23,3 € 23,4 (+, CHs,
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Co), 26,1 €263 (+, CH, C o), 26,4 € 26,7 (-, CH,, Cg), 27,5 (+, CH, Cy3), 35,0 € 35,3 (+, CH,
C4a). 36,2 (-, CHy, Cs), 40,2 € 41,0 (+. CHy, Cy), 46,5 & 46,7 (+, CH, Cg,), 48,4 ¢ 48,8 (+,
CH, Cy), 64,4 € 64,8 (ausente, Caugy, C), 119,5 € 119,7 (+, CH, C7), 1298 (ausente,Cayar C14),
132,8 ¢ 1329 (ausente, C quat. Ce).

CG/EM [70 eV, m/z(%)] (EM - 6) (condigdes r° 3) (t, 10,715) 263
(100,0) [M~ , C1sHasNS - ], 204 (21,1), 161 (48.4), 119(61,1), 91(25,3), 41(21.,1).

(t, 11.153): 263 (14,6) M-, C1eHasNS- ], 204 (27,1), 205 (100,0),
161(46.6), 149 (41,7), 121(29.2), 105(25,0), 93(27,1), 41 (37.5).

(+) - tiocianossesquiterpenos 77a e 77b:

Forma fisica: oleo incolor

IV (filme/KBr) (E IV-21).: Vpyay 2147,7 (fina, SCN) em™,

RMNI!H (300 MHz, CDCIy/TMS) (E RI!H -21), 3. 0,76 (d, 3H,
J=7.1 Hz, Hy,), 0,79 (d, 3H, J=7,1 Hz, Hyy), 0,92 (d, 3H, J=7,1 Hz, H,;), 0,93 (d, 3H,
J=7,1 Hz, Hyy), 1,26 (s, 3H, Hy3), 1,37 (s, 3H, Hy3), 1,62 (sl, 3H, Hg), 1,64 (sl, 3H, Hy),
5,35 (sl, 2H, Hy).

RMNI3C (75,5 MHz, CDCly/TMS) (E RI3C - 17), & 150 e 15,1
(+, CHj, Cy3), 19,8 (+, CH;, Cy3), 19,8 e 20,9 (-,CH,, C3), 21,6 (+, CH;, Cyy), 23,2 € 23,3
(+, CHs, Co), 26,1 € 263 (+, CH, C,q), 27.1 e 27,4 (-, CH,, Cg), 29,7 (+, CHy, Cy3), 35,2
(+, CH, Cy,), 35,7 € 36,3 (-, CHy, Cs), 36,5 (+, CH, C4,), 399 € 42,1 (-, CH,, Cy), 45,6 ¢
46,8 (+, CH, Cgy), 48,7 € 49,0 (+, CH, Cy), 60,8 € 62,3 (ausente, Cgyyy. Cy), 112,0 € 1123
(ausente, C quat> C14), 119,0€ 1195 (+, CH, C7), 132,9 € 133,2 (ausente, C quat> C6)-

CG/EM [70 eV, m/z(%6)] (EM - 7) (condigdes n”® 3) (t, 8,084):
263 (100) [MJ: ,ausente], 204 (49,8), 161 (71,6), 119(100), 105(81,4), 91(48,8), 41 (34,9).

(t; 8.150 min) [M", ausente], 204 (44.2), 161 (46,5), 105(65,1),
93 (100,0), 41 (25,6).
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2.20 - Sintese dos (+) - Alcoois Tiocianossesquiterpénicos 78a e 78b

HO

RE

~]
jr]
ey |
o]
|=n

0,045g (0,2 mmol) de (+) - ¥, - cadinol 54a ¢ um excesso de solugdo de
HSCN-CHC]; foram deixados a temperatura ambiente, sob agitagdo e protegidos da luz por
sete dias (CCD). Apos filtragio para eliminar produtos de polimerizagdo, o filtrado foi lavado
com H,0, seco sobre Na,SO, e evaporado em evaporador rotativo. Na purificagdo do
produto bruto da reagdo em coluna cromatografica detectou-se a presenga de tragos dos
() - isotiocianossesquiterpenos 30a e 30b, na eluigdo com hexano ¢ dos (1) - tiocianossesqui-
terpenos 77a € 77b na eluigdo com hexano: acetato de etila 0,25%, e recuperou-se 0,010g

(22,2%) do (#) - v, - cadinol 54a na eluigdo com hexano: acetado de etila 0,5%.

Na eluigio com hexano: acetado de etila 2,5% obteve-se
0,0158g(35,5%) do (+) - alcool tiocianossesquiterpénico 78b (SCN na axial) e na elui¢do
hexano: acetado de etila 7,5% obteve-ve também 0,0158g (35,5%) do (1) - alcool

tiocianossesquiterpénico 78a (SCN na equatorial).

(+) - alcool tiocianossesquiterpémco 78a:
Forma fisica: 6leo incolor

IV (filme/KBr) (E 1V-22a). Viyay 34821 (fina, SCN) cm™.
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RMNIH (300 MHz, CDCly/TMS) (E RIH -22a), §: 0,79 (d, I=7.1 Hz,
3H, Hyy), 0,90 (d, J=7,1 Hz, 3H. Hyy). 1,19 (s, 3H, Hy3), 1,53 (s, 3H, Hy).

RMN1I3C (75,5 MHz, CDCly/TMS) (E RI3C - 18a), 8: 14,9 (+, CH;,
Cpa), 192 (-, CHy, C3), 21,3 (+,CH;, Cy)), 22,7 (-, CHy, Cg), 24,2 (+, CH3, Cg), 26,1 (+, CH,
Co), 28.8 (+, CHs, C13), 35,8 (+, CH, Cyp), 38,6 (-, CH,, Cs), 40,6 (-, CH,, Cy), 42,6 (-,
CH,, C5), 47,9 (+, CH, Cy), 49,6 (+, CH, Cg,), 56,4 {(ausente, Cquat_, Cg), 70,5 (ausente,

C quat> C1), 111,9 (ausente, C quae . C14).

() - alcool tiocianossesquiterpénico 78b:

Forma fisica: 6leo incolor

TV (filme/KBr) (E IV-22b).: Vinax 3510,1 (fina, SCN) cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl;/TMS) (E RIH -22b), §: 0,78 (d, J=7,1 Hz,
3H, H)5,), 0,90 (d, J=7,1 Hz, 3H, Hy;). 1,19 (5, 31, Hy3), 1,63 (s, 3H, Hy).

RMN1I3C (75,5 MHz, CDCl;/TMS) (E R13C - 18b), &: 15,0 (+, CH;,
Ci2), 19,1 (-, CHy, C3), 21,4 (+,CH;, Cyy), 21,9 (-, CHy, Cg), 26,2 (+, CH, Cyg), 28,7 (+, CH3,
Ci3), 32,7 (+, CHy, Cg), 34,8 (+, CH, Cy,). 37.6 (-, CH,, Cs), 40,5 (-, CH;, C5), 41,6 (-, CHy,
C,), 47,4 (+, CH, Cg,), 50,0 (+, CH, Cy4), 57.9 (ausente, Cquat_, Cqg), 70,4 (ausente, C quat - Cy)

112,0 (ausente, C quat.- C14),
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2.21 - Sintese do (-) - 10(S) - Isotiocianoaloaromadendrano 79a

0,204g (1 mmol) de (-) - aloaromadendreno 28 e um excesso de solugio
de HSCN-CHCl; foram deixados 4 temperatura ambiente, sob agitagio e protegidos da luz por
dois dias (CCD). Apés filtragio para eliminar produtos de polimerizagio, o filtrado foi lavado
com Hy0, seco sobre NaySO,4 anidro e concentrado em evaporador rotativo. Na purificagio
do produto bruto da reagio em coluna cromatografica recuperou-se 0,053g (26,0%) do
(-) - aloaromadendreno 28 na eluigdo com pentano e obteve-se 0,079g (40,6%) do
(-) - 10(S) - 1sotiocianoaloaromadendrano 79a, além de 0,063g de mistura compiexa nio

identificada.

Forma fisica: cristais incolores (pentano)

p.f:63-66° C

[a]s - 5,9° (c, 2.1, CHCl3)

IV (pastilha KBr) (E TV-23).: Vypax 2095,1 (larga, NCS) cm™.

RMNIH (300 MHz, CDCl3/TMS) (E R1H -23), 6: 0,13 (dd, J=9,6 Hz,
1H, Hg), 0,67 (ddd, J=6,4 Hz, 1H, Hy), 0,94 (d, J=6,4 Hz, 3H, Hyy), 1,037(s, 3H, Hy3),
1,042(s, 3H, Hy,), 1,34 (s, 3H, Hys).

RMNI3C (75,5 MHz, CDCL/TMS) (E RI3C - 19), & 16,1 (+, CH;,
Cy3), 16,2 (+, CHy, Cyy), 18,7 (+,CH, Cyy), 20,6 (-, CHy, Cg), 22,2 (+, CH, C), 24,5 (-, CH,,
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Cy), 28,2 (+, CH, C5), 28,6 (+, CHs, Cyy), 28.9 (-, CHy, C3), 30,5 (+, CHy, Cys), 37.3 (-,
CHy, Co), 38,2 (+, CH, Cy), 40,7 (+, CH, Cs), 57,4 (+, CH, C;), 68,6 (ausente, Cqur, C10),
129,7 (ausente, C quat. Cig)-

EM [70 eV, m/z(%)] (EM - 8): 263 (84,3) [M+. CicHys NS- ],
248 (20,1, 230 (15,2), 205 (15.8), 204 (20,3), 189 (22,7), 181 (17,5), 163 (25,1), 161 (44,7),
149 (35.7), 147 (19,0), 135 (25.8), 133 (15,7), 123 (20,1) 122 (30.6), 121 (30,0), 119 (23.9),
109 (43.6), 108 (15,2), 107 (48,9), 105 (39.2), 95 (43,4). 93 (43.7), 91 (37,3), 83 (15.8),
82 (17.9), 81 (51,6), 79 (35,4), 77 (25,8), 69 (100,0), 67 (35.2), 55 (50,0), 53 (23,5).

Analise elementar para CigHy5 NS

Caleulada: 72,95% (C), 9,57% (H), 5.32% (N) & 12,16% (S).

Encontrada: 73,00% (C), 9,53% (H), 6,55% (N) & 10,92% (S).

2.22 - Sintese do (-} - 10(R) - Isotiocianoaromadendrano 27

- 16

0,110g (0,54 mmol) de (+) - aromadendreno 29 e um excesso de
solugio de HSCN-CHCI; foram deixados a temperatura ambiente, sob agitagio ¢ protegidos da
luz por dots dias (CCD). Apos filtragio para eltminar produtos de polimerizagio, o filtrado for
lavado com H,0, seco sobre Na,SO, anidro e concentrado em evaporador rotativo. A
purificagio do produto bruto da reagdo em coluna cromatOgrafica eluida com pentano

forneceu 0,138g (97,2%) do (-} - 10(R) - isotiocianoaromadendrano 27.
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Forma fisica: cristais incolores (pentano)

p.f:97-98°C

[a]w - 90° (¢, 2.4, CHCly)

TV (pastilha KBr) (E IV-24).: Vmax 2112,3 (larga, NCS) cm™,

RMNIH (300 MHz, CDCI;/TMS) (E RIH - 24), & 0,57 (dd,
J=10,4 Hz, |H, Hg), 0,63 (ddd. J=5,9 Hz, 1H. Hy), 0.93 (d, ]=7.2 Hz, 3H, Hyy), 0,98 (s, 3H,
Hjy). 1,01 (s, 3H, Hy3), 1,28 (s, 3H, Hy5).

RMNIIC (75,5 MHz, CDCl/TMS) (E RI3C - 20), & 15,8 (+, CH;,
Cpo), 16,0 (+, CHz, Cpy), 193 (+,CHy, Cys), 19.9 (-, CHy, Cg), 20.4 (+, CIL Cy,), 26,6 (+, CH,
Cq), 276 (- ClL,, C5), 28.5 (+, CH, Cy), 28,6 (+, CHy, Cy3), 34,4 (-, CH,, C5), 36,8 (+, CH,
Cy), 39,3 (=, CH, Cs), 43,4 (-, CHy, Cy), 56,7 (+, CH, Cy), 66,7 (ausente, Cquar, Ci0),
129,5 (ausente, C gz . Ce).

CG/EM [70 eV, m/z(%)] (EM - 9) (condigdes n°.3) (t, 11,208): 263
(2,0) [M", C1gHys NS© |, 248 (20,0), 230 (18,0), 204 (20,3). 181 (60,0), 161 (30,0), 149
(55,0), 107 (80,0), 69 (100,0).
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- Espectros da (1)- Nopinona 34

{exo, s) 1,34 B5(s. endo)
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EIV-1; Espectro de 'V (filme/KBr) da (+)- Nopinona 34
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ERIH-1: Espectro de RMNIH (300 MHz, CCl;/TMS) da ()- Nopinona 34
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ER!3C-1: Espectro de RMN13C (75,5 MHz, CCl;/TMS) da (+)- Nopinona 34
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= Espectros da (+)- Criptona 33

5.90(dd, I 5 10.4Hz, J, 4 2,6 Hz)

H 6.75(dt, Iy, 10.4Hz, ¢ )y 42,2 Hz)

{d.) — 6,7Hz)3,97 0.99%(d.] - 6,7Hz}
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E 1V-2: Espectro de IV (filme/KBr) da (2)-criptona 35
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ER'H-2: Espectro de RMNH (300 MHz, CCl4/TMS) da (+)- Criptona 35
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ER3C-2: Espectro de RMN'3C (75,5 MHz, CCi4/TMS) da (+)- Criptona 35
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- Espectros da (1)~ Octalona trans 31a
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EIV-3: Espectro de IV (filme/KBr) da (+)- Octalona trans 31
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ER'H-3: Espectro de RMNH (300 MHz, CCly/TMS) da (&) Octalona trans 31
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ERI3C-3: Espectro de RMN°C (75,5 MHz. CCly/TMS) da (1)- Octalona trans 31a
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- Analise Espectrai e Espectros do (1)- y,-Cadineno 32

(d,J-2Hz) "4,56
(5,1)5,43
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EIV-4: Espectro de 1V (filme/KBr) do ()- yy-Cadineno 32
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ERIH-4: Espectro de RMNIH (300 MHz, CDC13/TMS$) do (4)- v;-Cadineno 32
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A atribuicio dos deslocamentos quimicos dos carbonos-13 do
(1)- yo-Cadineno 32, fundamentada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi feita através da
analise dos espectros unidimensionais de RMN de 13C (espectro desacoplado em faixa larga e
do tipo DEPT Ie-, DEPT 90) e também dos espectros de RMN bidimensionais de correlagio
heteronucleares (HETCOR e COLOC).

A partir do espectro de RMN/ DEPT (ER13C-4) foram atribuidos os

carbonos Cy3 (104,9 ppm) e Cy (120,4 ppm).

L et 0 A L B A B B BRI L LB L L RALE LA L AL

LA L L L L L L L L I L o I B
140 i3 1 BO EL

ER!3C-4: Espectro de RMN' C (75.5 MHz, CDCl3/TMS) do (1)-y,- Cadineno 32
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As correlagbes C x H obtidas na analise do espectro HETCOR (E HETCOR-1), contidas
na tabela 3, possibilitaram a atribuigio dos carbonos C13 (15,3 ppm), Cyy (21,9 ppm), Co

(23,5 ppm), Cg (133,0 ppm) e Cq (152,9 ppm).

‘ Jrrgprr—

Fi [PPMI

129 #1v too a0 Bt U 67 st 41 a6 20 10 0

E HETCOR-1: Espectro da correlagdo C x H. a uma ligagdo, do (4)-y5- Cadineno 32
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Tabela 3: Correlagio entre C x H do espectro HETCOR do (x)-v,- Cadineno 32

No. de Carbono 5C (ppm) 5H (ppm)
C- 120,4 5,43
Ci3 104,9 4,69 ¢ 4,56
Cy 49,3 1,22
Cga 41,7 1,88
Cya 41,6 1,32
Cy 36,7 244e2,11
Cs 36,5 1,77 € 2,27
C, 29,0 2,16
Cip 26,3 2,04
Cy 25,8 1,79 e 1,13
Cy 23,5 1,65
Ch 21,9 0,93
Cpy 15,3 0,72

T
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E HETCOR-1'": Espectro da expansio da correlagdo C x H, a uma ligacdo. do (1)-y5-Cadineno 32

As correlagdes a longa distancia obtidas na analise do espectro
COLOC (E COLOC-1), tabela 4, propiciaram a atribuicdo dos carbonos Cjq (26,3 ppm)
distanciado a duas ligagdes dos protons Hyy; Cs (36,5 ppm) separado por trés ligagoes do

proton Hg C; (36,7 ppm) distanciado por trés ligagdes dos protons Hyz; Cg, (41,7 ppm)
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separado por trés ligagdes dos protons Hys .
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E COLOC-1: Espectro da correlagio C x H. a trés ligagbes. do (1)-yp-Cadineno 32
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Tabela 4: Correlagio entre C x H do espectro COLOC do (+)-y4-Cadineno 32

(No. do C) 6C (ppm) (ppm) &H (No. do H)
(C) 152,9 2,11 (Hy) e 1,79 (Hg)
(Cy) 1330 1,65 (Ho)
(Cy)120,4 1,65 (Hgy)

(C)) 1049 2,44 (H;)
(Cy)49.3 2,44 (Hy)
(C)41,7 4,69 (H;3)
(Cy) 36,7 4,69 (Hj3) € 4,56 (Hy3)
(Cy) 36,5 1,65 (Hg)
(Cy) 263 0,93 (H;,)
(C1) 23,5 1,65 (Hg)
(Cp) 21,9 0,72 (Hj)

(C1) 15,3 0,93 (Hy;)
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E COLOC-1": Especiro da expansio da correlagdo C x H. a trés ligagBes, do (1) - y2-cadineno 32
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- Analise Espectral e Espectros do () - Epéxido 41a

(d.J=4T117) *2,66 v\< *2,29(d.J=4 THz)
(s.1)5.24 720

(s11.6

H
(d,7-7.8H7) U__9J‘/k‘b,82‘ (d.]=7 8Hz)

O espectro do IV (E IV - 5) do (4) - epOxido 41a apresentou uma banda

larga em 1438.,6 em” caracteristica do gpoC-0-C.

90,174
X7
2
b [
o
4 @
)
~
1]
o
ap
iy
an
ol
31.84 T T T f T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 cm! 5o

E IV-5: Espectro de IV (filme/ KBr) do (+)<poxido 4ta
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A atribuigiio dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13

para o (1) - epoxido 41a, fundamentada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi feita atraveés

da analise de seus espectros unidimensionais de RMN de 'H e de Be (espectro desacoplado

em faixa larga e do tipo DEPT 135 e DEPT 90) e¢ também dos espectros de RMN

bidimensionais de correlagio hetero e homonucleares (HETCOR e COSY).

O espectro de RMNIH (E R'H - 5) apresentou

CHs
Cuia Cs
dois dubletos em 0,82 e 0,94 ppm (J = 7,8 Hz) atribuidos aos protons
metilicos Hjj ¢ Hyz do grupo isopropila, evidenciando a existéncia de H CH3
' H
um rotdmero preferencial®® (quadro ao lado) para este grupo; dois

dubletos em 2,29 e 2,66 ppm, (J = 4,7 Hz) atrbuidos aos protons metilénicos His3 do anel

epdxi; um singleto em 1,61 ppm atribuido a metila-9 e um singleto largo em 5,24 ppm atnbuido ao

proéton vinilico Hy.

| |I
b ;HW_ MM 'M‘m. u \. ‘Jlﬁ luE - i / \

E RIH-5: Especuro de RMNLIH (300 MHz. CCly/TMS) do (1)- epoxido 41a
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A partir do espectro de RMNBC/DEPT (E rRYc - 5) foram atribuidos

os carbonos Cy (58,4 ppm), Cs (131,7 ppm) e C7 (120,1 ppm).
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E RC-5: Espectro de RMN°C (75,5 MHz. CCLy/ TMS) do (%)~ epoxido 412
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As correlagbes C X H obtidas na analise do espectro HETCOR (E
HETCOR - 2), a partir das informagBes do espectro DEPT, estdo na tabela 5 e com elas
atribuiram-se  os carbonos Co (23,4 ppm), C1: (21,7 ppm), C12(15,2 ppm) e C,3 (49,4 ppm). O
fato de uma das metilas do grupo isopropila ser mais protegida que a outra confirma a
existéncia de um rotimero preferencial para o mesmo, no qual uma das metilas esta envoivida

en duas interagdes y-gauche e a outra em apenas uma.

Co

Fi [PPH|
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E HETCOR-2: Especiro da correlagio C x H, a uma ligagio. do (£)-epoxido 41a
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Tabela 5: Correlagiio cntre C x H do espectro HETCOR do (+) - epdxido 41a.

n’do C 8C (ppm) 8H (ppm)
Cy 120,1 (CH) 5,24
Cu 49 4 (CHa) 2,66 ¢2,29
Csa 48,7 (CH) 1,09
Cia 38,4 (CH) 1,64
Cy 37.1 (CH) 1,50
Cs 35,5 (CH2) 2,12¢1,58
Ca 34,5 (CH2) 1,81 ¢1,27
Cro 26,2 (CH) 2,02
Cy 24.2 (CHy) 1,68
Cy 23,4 (CH3) 1,61
Cn 21,7 (CH3) 0,94
C3 21,2 (CHa) 1,64 ¢ 1,40
C12 15,2 (CH3) 0,82
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E HETCOR-2': Espectro da expansdo da correlagdo C x H. a uma hgagdo, do (1)-epoxido 41a.
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E HETCOR-2": Espectro da expansdo da correlagiio C x H, a uma liga¢io. do (£)-epdxido 41a.
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As correlagdes H x H obtidas na analise do espectro COSY
(E COSY-1), tabela 6, possibilitaram a atribuigio de outros sinais de deslocamentos quimicos

de carbonos.
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E COSY-1: Espectro da correlagdo H x H do (1)-epoxido 41a.
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Tabela 6;: Correlagdo entre H x H do espectro COSY do (3) - epdxido 41a.

H (no.} x H (no.) SH (ppm) §H (ppm)
Hy x Hy 1,81 (ddd) 1,27 (dt)
Hi x Hy 1,64 (nr) 1,27 (dt)
H3 x Hy 1,64 (nr) 1,40 (dq)
Hs x H; 2,12 {nr) 1,58 {nr)
H7 x Hy 5,24 (s,) 1,68 (nr)

Hip x Hy (o) 2,02 (dg) 1,50 (nr)
Hjo x Hyy 2,02 (da) 0,94 (d)
Hjgx Hpo 2,02 (dq) 0,82 (d)
Hii xHip» 0,94 (d) 0,82 (d)
Hjz xHpz 2.66 (d) 2,29 (d)

A particr destas correlagdes atribuiram-se facilmente os carbonos

Cio (26,2 ppm), C4 (37,1 ppm) e Cg (24,2 ppm. Verificou-se, também, que o proton em
1,27 ppm (CHy em 34,5 ppm) € vizinho do préton em 1,64 ppm (CHz em 21,2 ppm) e como existe
somente um segmento CHy - CH; atribuiram-se o sinal em 34,5 ppm ao C; e o sinal em 21,2 ppm

ao Cj.
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O ultimo CH3 que sobrou foi atribuido ao Cs (35,5

C4a (CH em 38,4 ppm) e Cgy (CH em 48,7 ppm) foram atribuidos por analogia com os

ppm) e os carbonos

deslocamentos quimicos do (1) - y2 - cadinol 54b atribuidos anteriormente53

F
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T

E COSY-1'": Espectro da expansdo da correlagio H x H do (£)-epoxido 41a.

No espectro de massas o ion molecular com 16,2%
de intensidade apareceu em m/z 220 e o fragmento correspondente a
perda de CH;O, a partir do mesmo, apareceu em m/z 189 (59,5%).A
fragmentagdo apos a perda de CH30 pode ter ocorrido segundo a
fragmentagio do §-cadineno!¥’?, com o pico base em m/z 105

comrespondendo ac quadro ao lado.
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- Espectros do (1)-y,-cadinol 54a

HO F17(s)
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E I'V-6a: Espectre de 1V (filme/ KBr) do (+)-yz-cadinol 54a
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E R'H-6a: Especiro de RMN'H (300 MHz, CDCls/ TMS) do (}-yp~cadinol_54a
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ERVC-6a: Espectro de RMNI3C (75,5 MHz, CDCl,/TMS) do (+)-y;-cadinol 54a.
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- Espectros do ()-y,-cadinol 54b
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E R'H-6b: Espectro de RMN!H (300 MHz, CDCl,/TMS) do (1)-yp-cadinol 54b
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ER'3C-6b: Espectro de RMN'3C (75,5 MHz, CDCLy/TMS) do ()-yy-cadinol 54b.
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- Analise dos Espectros do (+) - B - Azidoalcool Tercidrio 42a

no M .
11528 : %1: 334" (d.J-10Hz)
E 3147 (A.J=10Hz)

(s)1.6

78* (d.J=7 5H7)

(d.J=7,53HY' 0,92
O espectro do TV (E IV - 7a) do (&) - B - azidoalcool tercidrio 42a

. -1 .. .
apresentou uma banda intensa ¢ fina em 2103,3 cm , caracteristica do grupo -N3, ¢ uma banda

larga em 34812 cm_l, caracteristica do grupo -OH.
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E IV-7a: Espectro de IV (filme/ KBr) do (+)-B-azidodlcool tercidrio 42a



Analise Espectral e Espectros 181

A atribuigo dos deslocamentos quimicos dos prétons e dos carbonos-13
do (%) - B - azidoalcool terciario 42a, baseada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi feita
através das analises dos espectros unidimensionais de RMNIH ede C (espectro desacoplado
em faixa larga e do tipo DEPT 135 e DEPT 90) e dos espectros de RMN bidimensionais de

correlagdo heteronucleares (HETCOR e COLOC).

O espectro de RMN 1H (E RIH - 7a} apresentou dois dubletos em 0,78 ¢

0,92 ppm (J = 7.5 Hz) atribuidos aos protons metilicos do grupo isopropila; um singleto em

1,61 ppm atribuido 4 metila-9; dois dubletos em 3,14 e 3,34 ppm (J = 10 Hz) atribuidos aos

protons metilénicos Hy3 ¢ um singleto largo em 5,28 ppm atribuido ao préton vinilico Hy.
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E R'H-7a: Espectro de RMN!H (300 MHz. CCl,/TMS) do (+)-p-azidoalcool tercidrio 42a
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A partir do espectro de RMNC/ DEPT (E rRPc. 7a) foram atribuidos

os carbonos C13 (59,6 ppm), C) (71,8 ppm, C7 (119,8 ppm) e Cq (131,6 ppm).

ER!3C-7a: Espectro de RMN'3C (75,5 MHz, CClL/TMS) do (£)-B-azidodlicool tercidrio 42a



Andlise Espectrai e Espectros 183

As comelagbes C x H obtidas na andlise do espectro

HETCOR (E HETCOR - 3), tabela 7, possibilitaram as atribuigdes dos carbonos

Ci2 (15,1 ppm), Cy1 (21,6 ppm), Cg (23,3 ppm) ¢ a confirmagio da atribuigio de Cj3 (59,6 ppm).

Fio(REM |

ioepd!

E HETCOR-3: Espectro da correlagdo C x H, a uma ligagio. do (£)-B-azidodlcool terciario 42a
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Tabela 7: Correlagio entre C x H do espectro HETCOR do (1) - B - azidoalcool tercidrio 424,

fo. do € 8 C (ppm) 5 H (ppm)
Cy 119.8 {CH) 528
Ci3 59,6 (CHa) 3,14 e 3,34
Cy 48,4 (CH) 1,73
Cia 41,7 (CH) 1,21
C2 35,6 (CHp) 1,74 e 1,33
Cs 35,3 (CH3) 2,05 ¢ 1,49
Cga 33,7 (CH) 1,48
Cro 26,0 (CH) 1,96
Cs 24,7 (CHy) 2,02¢1,85
Co 23.3 (CH3) 1,61
Cn 21,6 (CH3) 0,92
C3 18,0 (CH3) 1,45
Ci2 15,1 (CH3) 0,78
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E HETCOR-3": Espectre da expansfo da correlagio C x H. a wna ligacio, do {+)-p-azidodlcool terciario 42a

As correlaghes a longa distincia obtidas na analise do espectro
COLOC (E COLOC - 2), tabela 8, permitiram a atribuigdo dos deslocamentos quitmicos dos
carbonos Cyy (26,0 ppm) separade por trés hipacdes dos prétons do grupo isopropila,

Cs (35,3 ppm) distante trés ligacGes dos prétons Hy ¢ Co (35,6 ppm) que acopla a longa
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distancia (3 ligagdes) com os protons Hs.

F§ (PPN]

27¢ gip 48D 180 140 139 17t ) B0 13 21 D -ip
Fi IPPHI

E COLOC-2:; Espectro da correlagio C x H. a trés ligagdes. do (1)-p-azidodlcool tercidrio 422
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Tabela 8: Correlagio entre C x H do espectro COLOC do (+) - B - azidoalcool terciario 42a.

(ne do C) & C(ppm) (ppm) 5 H (0o do H)
(Ce) 131,6 1,61 (Hg)
(C7) 19,8 1,61 (Hg)
(C1) 71,8 3,34 (Hy3)
(C2)35,6 3,34 (H13)
{(Cs) 35,3 1,61 (Ho)
(Cy0) 26,0 0,92 (Hi1) € 0,78 (12)
(C1) 21,6 0,78 (Hi2)
(C12) 15,1 0,92 (Hyy)

F1 [PPN) I ‘ l 1 1 | - !!! x
1.4

YT

" " 18 1% st 0 1) zn I*
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Fi fren)

E COLOC-2": Espectro da expansio da correlagdo C x H, a wrés ligagdes, do (+)-B-azidoalcool tercidrio 422




Andlise Espectral e Espectros 188

No espectro de massas, o ion molecular estava
ausente e os fragmentos correspondentes a perda de N, e N, a partir

do mesmo, apareceram em m/z 235 (14,3%) e 221 (93,7%),

respectivamente. Sugere-se o fragmento ao lado para o pico base em

m/z 208, com a subsequente perda de agua aparecendo em m/z 190

(87%).
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- Anailise dos Espectros (1) - §§ - Azidodlcool Tercidrio 42b

(s1)3.30H ; ~ H 3,51‘ {d.J=1011z)
1 337 (d J=10tiz)

(d J=7.3Hz ¥ 93" 1,79 {(d.1=7 511z)

QO espectro do TV (E IV - 7b) do (+) - B - azidodlcool terciario 42b

-1 .
apresentou uma banda fraca em 2305,3 om , caracteristica do grupo -N3, ¢ uma banda larga

em 3406,0 cm, caracteristica do grupo -OH.
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E IV-7h: Espectro de IV (filme/ KBr) do (+)-$-azidodlcool tercidrio 42b

A atribuigdo dos deslocamentos quimicos dos prétons e dos carbonos-13

do (F) - B - azidodlcool terciario 42b, baseada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi feita a
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partir das anélises dos espectros unidimensionais de RMN'H e de Pc (espectro desacoplado
em faixa larga e do tipo DEPT 135 e DEPT 90) e também foi baseada na atribuicio feita para o
(+) ~ B - azidoalcool terciario 42b, epimérico no Cy.

O espectro de RMNIH (E R'H - 7b) apresentou dois dubletos em 0,79 e

0,93 ppm (J = 7,5 Hz) atribuidos aos protons metilicos do grupo isopropila; um stngleto em
1,61 ppm atribuido a metila-9; dois dubletos em 3,37 e 3,51 ppm (J = 10 Hz) atribuidos aos

prétons metilénicos Hys e um singleto largo em 5,30 ppm atribuido ao préton vinilico H7.

j 18
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E R'H-7h: Espectro de RMN!H (300 MHz. CCI,/TMS) do (+)-B-azidodlcool tercidrio 42b
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A partir do espectro de RMN'°C/ DEPT (E R'C - 7a) atribuiram-se os
carbonos Cj (71,2 ppm), C7 (1188 ppm) e Cg (1319 ppm).

Os deslocamentos quimicos dos demais carbonos foram atribuidos com

base na atribuigiio do P - azidodlcool terciario 420,

- ¥ » M

“ L1 4 pom

ERB3C-Th: Espectro de RMN'3C (75,5 MHz, CCl,/TMS) do (t)-p-azidodlcool tercidrio 42b
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- Andlise dos Espectros da (1) - Vinilizida 56

(5.1}5,34

(81,6

).73* (d.J=6,3H2)

{d,J=6,31iz) ) 43"

O espectro do IV (E IV - 8) da () - vinilazida 56 apresentou uma banda

. -1 .
intensa ¢ fina em 2102,2 cm , caracteristica do grupo -Nj.

a;u-i
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E 1V-8: Espectro de IV (filme/ KBr) da (z)-vinilazida 56
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A atribuigo dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13

da vinilazida 36, baseada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi realizada a partir das
analises dos espectros unidimensionais de RMNIH e de 13C (espectro desacoplado em faixa

larga e do tipo DEPT 135 e DEPT 90) e dos espectros de RMN bidimensionais de correlagio

homo ¢ heteronucleares (COSY e HETCOR), sendo também baseada nos deslocamentos

quimicos de carbono do (1) - y2 - cadineno 32.

O espectro de RMN'H (E R.lH - 8) apresentou dois dubletos em 0,73 ¢

0,93 ppm (J = 6,3 Hz) atribuidos aos prétons metilicos do grupo isopropila; um singleto em
1,62 ppm atribuidos a metila-9; dois singletos largos em 5,34 e 5,77 ppm atribuidos aos protons

vinilicos Hy e Hy3, respectivamente.

J': —E_.l._ﬂ_ i e [V
T T 1 I T
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E RIH-8: Espectro de RMNH (300 MHz, CCly/TMS) da (+)-vinilazida 56
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ER!3C-8: Espectro de RMN3C (75.5 MHz, CC1,/TMS) da (+)-vinilazida 56
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A partir das correlagbes C x H que aparecem no espectro

HETCOR (E HETCOR - 4), tabela 9, atribuiram-se os carbonos Cy2 (15,0 ppm),

C11 (21,7 ppm), Cs (23,3 ppm), C13 (17,1 ppm) e C7 (119,7 ppm)

«fo tdo 130 120 ti0 16a ap 80 -6 66 S8 40 3¢ 2x 19 4
F2 (PPM)

E HETCOR-4: Espectro da correlagiio C x H, a uma ligagio, da (+)-vinilazida 56
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Tabela : Correlacio entrc C x H do espectro HETCOR da (+) - vinilazida 56.

no. do C 5 C (ppm) S H (ppm)
C7 119,7 (CH) 534
Cnz 117,1 (CH) 5,77
Cy 49,0 (CH) 1,15
Cia 41,6 (CH) 1,21
Csa 40,3 (CH) 1,85
Gz 28,1 (CHy) 2,11
Cio 26,0 (CH) 2,03
Cs 24,3 (CHy) 1,71 e 1,04
Co 23,3 (CH3) 1,62
Cut 21,7 (CH3) 0,93
Ci2 15,0 (CH3) 0,73
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E HETCOR-4'": Espectro da expansdo da correlagio C x H, a uma ligagio, da (+)-vinilazida 56

Para a atribuig@o de outros sinais de deslocamentos quimicos de carbono

tentou-se o estudo da correlagdio H x H, espectro COSY (E COSY - 2), listado na tabela 10.
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E COSY-2: Espectro da correlagio H x H da (+)-vinilazida 56

Tabela 10: Correlagio entre H x H do espectro COSY da (+) - vinilazida 56,

(no) H x H (na) & H (ppm) x5 H (ppm)
H; x Ho 534 (s,) x 1,62 (5)
Hip x Hy2 2,03 (nn) x 0,73 (d)
Hy; x Hi 0,93 (d) x 0,73 (d)

Hig x Hyy 2,03 (nr) x 0,93 (d)
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E COSY-2'": Espectro da cxpansio da correlagio 1 x H da (1)-vinilazida 56

O ndo aparecimento no espectro HETCOR das correlagdes C3 x Hy e

Cs x Hs, e de uma das correlagdes C; x Hp, devido a4 pequena quantidade de material,

permintiu somente a atribuigdo do sinal em 26,0 ppm ao Cyy.

A atribuigdo dos deslocamentos quimicos dos outros carbonos foi feita

tendo a atribuigio feita ao (+) - y2 - cadineno 32 como modelo.
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No espectro de massas, o ion molecular apareceu em m/z 245 com 8,9%
de intensidade e o fragmento referente a perda de -Ns , a partir do mesmo, aparecereu em m/z

202 (57,1%). Sugere-se o fragmento C;H;" para o pico base m/z 55.
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- Andlise Espectral e Espectros do (1) -B - Azidodlcool Primirie 57a

H

H 3.80* (d.J=12Hz7)

(s15.40 H H%
H H 3,86* (d,J=12Hx)

{s)1,6

(dJ=811z)"0.9 3% (d,J=8Hz)

O espectro do 1V (E IV - 9a) do (1) - B - azidoalcoo! primario 57a
apresentou uma banda fraca em 21027 cm'], caracteristica do grupo -N3, € uma banda larga

em 3428,3 cm™, caracteristica do grupo -OH.

65, 4%
T

1Pk, 6,

BCG.6 -

14,84+ ; : i — —
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E 1V-9a: Espectro de IV (filme/ KBr) do (1)-p-azidodlcool primario 572
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A atribui¢iio dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13

do (%) - B - azidoélcool primario 57a, baseada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi feita
através dos espectros unidimensionais de RMN 'H e de °C (espectro desacoplado em faixa
larga e do tipo DEPT 135) e também foi baseada na atribuicio feita ao
{+) - B - azidoalcool terciario 42a.

O espectro de RMNIH (E R'H -9a) apresentou dois dubletos em 0,75 e

0,92 ppm (J = 8 Hz) atribuidos aos protons metilicos do grupo isopropila; um singleto em

1,63 ppm atribuido a metila-9; dois dubletos em 3,80 e 3,86 ppm (J = 12 Hz) atribuidos aos

protons metilénicos Hj3 e um singleto largo em 5,40 ppm atribuido ao proton vinilico Hy.

e 1Y

3 q a 2 L M

E R'H-9a: Espectro de RMN!H (300 MHz, CDCl,/TMS) do (1)-f-azidodlcool primario 572
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A partir do espectro de RMN'"C/ DEPT(E R*C -9a) foram atribuidos

os carbonos C13 (64,2 ppm), C; (81,4 ppm), C7 (120,3 ppm) e Cq (132,7 ppm).

R L YT T T T T i T T rrr
‘ l?ru mL L1 & 4 F] 0 v
LI ] l Ll LI TreT T T T T T T T LU B | T 1171 ] rrrorr [ TTTT [ LI B l LI R R [
14 ' 12 min L[] & L 2 0 ppa

ER'3C-9a: Espectro de RMN3C (75,5 MHz, CDCL,/TMS) do (+)-p-azidodlcool priméario 57a
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A atribui¢do dos demais carbonos foi feita com base na atribuigsio feita

40 (1) - B - azidodlcool terciario 42a.

No espectro de massas, o ion molecular estava
ausente e o fragmento correspondente & perda de N, a partir do mesmo,
apareceu em m/z 221 (3,9%). A fragmentagio a partir da perda de N:

pode ter seguido a do & -cadineno'”’ com o pico base m/z 105 +

correspondendo ao fragmento do quadro ao tado.
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- Anilise Espetral e Espectros do (+) - B - Azidoslcool Primario 57b

N, H .
(s1)5,60 1 7\ L 423 (dI=12H7)
- 422" (&,1=128)

(d,]=6,4Hz) 0,93 93 (d,7=6,4Hz)

No espectro de IV (E IV - 9b) do (+) - B - azidoalcool primério 57b a

banda referente ao grupo -N3 estava ausente ¢ a banda referente ao grupo -OH apareceu em

1
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E 1V-9b: Espectro de IV (filme/ KBr) do (+)-#-azidodlcool primario 57p
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O espectro de RMN'H (E R'H -9b) do (+) - B - azidodlcool

primario 37b apresentou um dubleto em 0,93 ppm ( J= 6,4 Hz) atribuido aos protons metilicos

do grupo isopropila; um singleto largo em 1,64 ppm atribuido & metila-9; dois dubletos em 4,22

¢ 4,23 ppm (J = 12 Hz) atribuidos aos protons metilénicos Hy3 e um singleto largo em 5,60

ppm atribuido ao proton vinilico Hy.

il e

E RYH-9b: Espectro dc RMN!H (300 MHz, CDCl,/TMS) do (1)-pB-azidodlcool primario 57a
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- Anglise dos Espectros do (+) - Derivado Mesilado S8

0-S0»-CH; 2,97(s)
4,20 (d,J=12,5Hz)
4,40" (4,J=12,5Hz)

(4,J=7,5H2)*0,94 ,78% (d,J=7,5Hz)

O espectro de IV (E IV - 10) apresentou trés bandas fortes em 1177,4,

!

k]

1265,0 e 13612 cm”, relacionadas ao grupo -50;-, e uma banda fraca em 2103 cm

relacionada ao grupo - Nj.

63,55

7.63
¥ 1) T T T
a000 3500 asce  @S00  &oco 4500 1000 emd spo

E TV-10: Espectro de IV (filme/ KBr) do (+)-derivade mesilado 58
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O espectro RMN'H (E R'H - 10) do (+) - derivado mesilado 58
apresentou dois dubletos em 0,78 ppm e 0,94 ppm ( J= 7,5 Hz) atribuidos aos protons
metiticos do grupo isopropila; um singleto em 1,60 ppm atribuido a metila-9; um singleto em
2,97 ppm atribuido & metila-14, dois dubletos em 4,20 e 4,40 ppm (J = 12,5 Hz) atribuidos aos

protons metilénicos H)3 € um singleto largo em 5,38 ppm atribuido ao proton vinilico Hr.

£ RIH-10: Espectro de RMNIH (300 MHz, CCl4/TMS) do (+)-derivado mesilado 58

No espectro de massas, o ion molecular estava ausente

@ para o pico base em m/z 81 sugere-se o fragmento do guadro ao lado.
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- Andlise Espectral ¢ Espectros da (+) - Nitrila 47a

(, 1=2.81iz2,77 H

LC=N
(érl)S;SG d

-

{s)1,6
0,74* (d,J=1,5Hz)

(d,J=7.5Hz)0,92"

O espectro de IV (E IV - 11) da mistura de (+) - nitrilas 47a ¢ 47b

apresentou uma banda fina em 2235,5 cm'l, caracteristica do grupo CN.

87,48
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E IV-11: Espectro de IV (filme/ KBr) das (+)-nitrilas 47a e 47b

A atribuicio dos deslocamentos quimicos dos prétons e dos carbonos-13

da () - mitrila 47a, fundamentada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi realizada pela

analise dos espectros unidimensionais de RMN'H e de *C (espectro desacoplado em faixa
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larga) e também foi baseada na atribuigdio do(+) - v2 - cadinol msg’.
O espectro de RMN'H (E R'H -1 1) da mistura de (+) - nitrilas 47a ¢

47b apresentou dois dubletos em 0,74 e 0,92 ppm (J = 7,5 Hz) atribuidos aos prétons metilicos
do grupo isopropila, um singleto em 1,63 ppm atribuido a metila-9 e um singleto largo em 5,36

ppm atribuido ao proton vinilico H.
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E RIH-11: Espectro de RMNH (300 MHz, CCl4/TMS) das (+)-nitrilas 47a ¢ 470

A partir do espectro de RMNBC(E rRPc -10) pode-se apenas atribuir

0s C7 (119,8 ppm), C13 (120,2 ppm) e o0 Cg (132,8 ppm).
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A atribuigdo para os demais carbonos foi feita tomando-se como base a

atribuig@o do (+) - y2 - cadinol §4_b53.

3
28 FPH

ER'C-10: Espectro de RMN'3C (75,5 MHz, CCl,/TMS) das (£)-nitrilas 47a e 47b

No espectro de massas da mistura de {(+) - nitrilas 47b o ion molecular
apareceu em m/z 217, com 48,8% de intensidade, sugerindo-se para o pico base em m/z 41 o

fragmentoC:Hs .
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- Anglise do Espectro de RMN'H da (+) - Nitrila 47b

(I=75H00F N0.86% (d.J=7,5Hz)

O espectro de RMN'H (E R'H -11) da mistura de (+) - nitrilas de 47a e

47h apresentou dois dubletos de menor intensidade em 0,86 e 0,93 ppm (7,5 Hz) atribuidos aos
protons metilicos do grupo isopropila da nitrila 47b. Os singletos correspondentes 4 metila-9 da

nitrila 47b foram coincidentes com os da nitrila majoritaria 47a.
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Analise Espectral e Espectros do (1) - Aldeido 59a

(8,1)5,26

{5}1,58

(d.J-7.8Hz)'0,9 0,68 (d,]=7,8Hz)

O espectro de TV (E IV - 12) da mustura de (+) - aldeidos 59a ¢ 59b

apresentou uma banda intensa em 1724,4 cm'l, caracteristica de carbonila de aldeido.
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E IV-12: Espectro de IV {fitme/ KBr) dos (£}-aldeidos 59a ¢ 5%

A atribui¢@o dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13

do (+) - aldeido 59a, baseada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi feita através da anélise
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dos espectros unidimensionais de RMN'H e de 1°C (espectro desacoplado em faixa larga e do

tipo DEPT 135 ¢ DEPT 90) e dos espectros de RMN bidimensionais de correlagio homo ¢
heteronucleares (COSY e HETCOR).

O espectro de RMN'H (E R'H- 12) da mistura de (+) - aldeidos 5%z e
59b apresentou os seguintes sinais mais intensos associados ao (+) - aldeido 59a: dois dubletos
em 0,68 e 0,86 ppm (J = 7,8 Hz) atribuidos aos prétons metilicos do grupo isopropila; um
singleto em 1,58 ppm atribuido & metila-%; um singleto largo em 5,26 ppm atnibuido ao proton

vinilico H7 ¢ um dubleto em 9,49 ppm (J = 2,5 Hz) atribuido ao préton aldeidico Hy 3.

T IIIr[TY!IinIT'[!-‘T LR LA R
I.L ki I.Ln- I.I

= T
||:;|{1!Jlr||!:|-T'1'I1||1||||4|I111|lIIJI!Kl]|'rlIJ||l||lt‘-11¥llr1|l:lJiTIYII.!.!‘.Iil!|l|1{;;t|ylvllg

E R!H-12: Espectro de RMNIH (300 MHz, CDCl,/TMS) dos (+)-aldeidos 59a e 59b
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A partir do espectro de RMN 13C/ DEPT(E R13C ~11) foram atribuidos os carbonos C; (56,0

ppm), C7 (119,9 ppm), Cs (132,5 ppm) e Cy3 (201,6 ppm).
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ER'C-11: Espectro de RMNI3C (75,5 MHz, CC1,/TMS) dos (+)-aldeidos 59a e 59b
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A partir das correlagdes C x H obtidas na analise do espectro HETCOR

(E HETCOR - 5), tabela 11, atribuiram-se os carbonos Cjy» (14,8 ppm), Cy1 (21,6 ppm) e

Co (23,2 ppm).

Fi |PPH]

i T T T T T B
2% 200 1840 180 140 120 ton B 1 40 20 g
F2 |PPN]

E HETCOR-5: Espectro da correlagdo C x H, a uma ligag3o, dos (1)-aldeidos 59a e 5%b
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Tabela 11: Correlagio entre C x H do espectro HETCOR do (+) - aldeido 59a.

no. do C 3 C (ppm) 5H (ppm)
Ci3 201,6 (CH) 9,49
C7 119,9 (CH) 526
Ci 56,0 (CH) 1,92
Csa 47,8 (CH) 0,99
Caa 38,3 (CH) 1,24
Cs4 36,3 (CH) 1,50

Cs 34,7 (CHy) 208¢e 1,56
C 31,4 (CHy) 1,99
Cio 25,7 (CH) 1.95

Cs 25,5 (CHy) 1,76 € 1,32
Co 23,2 (CH3) 1.58
Cs 22,4 (CHj) 1,70
Cu 21,6 (CH3) 0,86
C12 14,8 (CH3) 0,68
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E HETCOR-5': Espectro da expansio da correlagdio C x H, a uma ligaciio, dos (+)-aldeidos 59a e 59b

As correlagdes H x H obtidas na andlise do espectro COSY
(E COSY - 3) estdio natabela 12,

w-]l‘

PR
'
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E COSY-3: Espectro da correlagio H x H dos (+)-aldeidos 59a e 59b
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Tabela 12: Correlagiio entre H x H do espectro COSY do (3} - aldeido 59a.

H (v-) x H (n-) 5 H (ppm) x 3 H (ppm)
Hio x Hj2 1,95 (nr) x 0,68 (s)
Hiox Hy; 1,95 (nr) x 0,86 (s)

H7 x Hoy 5,26 (sl) x 1,58 (d)
His x Hj () 9,49 (d) x 1,92 (dd)
Hg x Hgg (a) 1,76 {nr) x 0,99 (ddd)
Hs x Hyz (o) 2,08 (nr) x 1,24 (nr)
Hg x Hy 1,76 (or) x 1,32 (dt)
Hs x Hs 2,08 {nr) x 1,56 (ar)
;
el

106202 242,220 111514121808 W 0 84
Fr 1een)

E COSY-3"; Espectro da expansio da correlagio H x H dos (+)-aldeidos 59a e 59b
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As correlagbes do proton em 1,95 ppm (CH em 25,7 ppm) com 0s

protons em 0,68 ppm (CH3 em 14,8 ppm) ¢ em 0,86 (CH3 em 21,6 ppm) permitiram a
atribuigdo do sinal em 25,7 ppm ao C1g como parte do segmento Cy1 - Cypo - Ci12.

A correlagdo entre o proton em 1,76 ppm (CH; em 25,5 ppm) e o
proton em 0,99 ppm (CH em 47.8 ppm) indicou o segmento Cg - Cg,, enquanio que a
correlagiio entre o proton em 2,08 ppm ( CHz em 34,7 ppm) com o proton em 1,24 ppm (CH
em 38,3 ppm) indicou o segmento Cy - Caa.

Desta forma, o tltimo sinal correspondente a CH (36,3 ppm) foi

atribuido ao Cs.

No espectro de CG/ EM da mistura de (+) - aldeidos
59a e 59b, o ion molecular correspondente ao (+) - aldeido 59a (t, 9,401)

apareceu em m/z 220 com 22,1% de intensidade. A fragmentacdo deste

composto parece seguir a do d-cadineno'”’, pois o pico base em m/z 93

pode ser relacionado ao fragmento do quadro ao lado.
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~- Aniilise dos Espectros do (1) - Aldeido 5%b

(s.0)5.49 9,40 (d,J=2,5Hz)

{2)1,60

(d,J=6,711z)"0.,84 ,68* (4,]=6,7Hz)

O espectro de RMN'H (E R'H -12) da mistura de (+) - aldeidos 59a e
59b também apresentou 0s seguintes sinais menos intensos correspondentes ao aldeido 59b:
dois dubletos em 0,70 ¢ 0,84 ppm (J = 6,7 Hz) atribuidos aos prétons metilicos do grupo
isopropila, um singleto em 1,60 ppm atribuido a metila-9; um singleto largo em 5,49 ppm
atribuido ao préton vinilico H7 e um dubleto em 9,40 ppm (J = 2,5 Hz) atribuido ac proton
aldeidico H;s.

No espectro de CG/EM da mistura de (1) - aldeidos 59a e 59b, o ion
molecular correspondente ao (3) - aldeido 59b (t; 9,336) apareceu em m/z 220 com 58,1% de

intensidade e o fragmento relacionado a perda de H;CO", a partir do mesmo, que também

corresponde ao pico base apareceu em m/z 189.
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- Andlise Espectral e Espectros do (+) - Aldeido o - metilado 60a

22,6

1.07(s)

0,78 (s)

(s.1)5.37
23,5

{s)1,5

(d.J=7.1Hz)*0,03 J75% (d,J=7,1Hz)
O espectro de IV (E IV - 13) do da mistura de (+) - aldeidos

o~ metilados 60a apresentou uma banda em 1720,1 cmﬂl, caracteristica de carbonila de aldeido

QB.SE—i_
xT .

T ) T T T T T
4000 3500 Abod 2500 2000 1500 1000 ce™ 500

2.88+ T

E 1V-13: Espectro de IV (filme/ KBr) dos (1)-aldeidos o-metilados 6a e 60b

A atribui¢fio dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13

do (1) - aldeido o - metilado 60a, fundamentada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi

feita através da andlise dos espectros unidimensionais de RMN'H ¢ de °C (espectro
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desacoplado em faixa larga e do tipo DEPT 135 e DEPT 90) e também foi baseada na
atribuigiio feita ao (1) - aldeido 59a.

O espectro de RMN'H (E RH - 13) da mistura de (+) - aldeidos
o - metilados apresentou os seguintes sinais mais intensos associados ao aldeido 60a: dois
dubletos em 0,75 ¢ 0,92 ppm (J = 7,1 Hz) atribuidos aos protons metilicos do grupo isopropil;
um singleto em 1,07 ppm atribuido & metila-13; um singleto dem 1,56 ppm atribuido a metila-9;

um singleto largo em 5,37 ppm  atribuido ao préton vinilico H7 € um singleto em 9,78 ppm

atribuido ao préton aldeidico Hj4.
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E R1H-13: Espectro de RMNH (300 MHz, CDCL;/TMS) dos (1)-aldeidos o.-metilados 60a e 60b
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A partir do espectro de RMN'C/ DEPT (E R>C - 12) foram atribuidos

os carbonos C7 (120,2 ppm), Cg (133,2 ppm) e Cy4 (208,2 ppm), sendo que o C; ndo

apareceu. Os deslocamentos quimicos dos demais carbonos foram atribuidos tomando-se como

base a atribuigdo feita ao (+) -~ aldeido 59a.

vl ot h b Lkl e Lol 3Lt s st iyt it ad i M | it L o
H iR i 1 Al 4 Py

ER13C-12: Especiro de RMN13C (75,5 MHz, CDCI,/TMS) dos (+)-aldeidos a-metilados 60a e 60b
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No espectro de CG/EM da mistura de (1) - aldeidos
o - metilados 60a e 60b, o ion molecular correspondente a0 (+) - aldeido a-

metilado 60a (t; 9,608) apareceu em m/z 234, com 14,0% de imensidade A

fragmentagéio deste aldeido parece obedecer a do 8cadineno™’, com o pico base

em m/z 93, correspondendo ao fragmento do quadro ao lado.
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- Espectres da Oxima 62

OH 9,50(s,)
v X
(7=6,4Hz, t} 2,47, 2,20t =6 Allz)

fm1, 1.60m)
1,60(m)

5.0

¥ IV-14: Espectro de 1V (pastilba KBr) da oxima 62
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E R'H-14: Espectro de RMNIH (300 MHz, CDC1,/TMS) da oxima 62
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- Espectros do Terpinoleno 64
1,66(s)
(s)S28 11
(51,6 62(s)
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E TV-15; Espectro de IV (filme/KBr) do terpinolenc 64
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E RYH-1S: Espectro de RMNIH (360 MHz, CCl,/TMS) do tetpinoleno 64
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ER!3C-13: Espectro de RMN!3C (75,5 MHz, CCl,/TMS) do terpinoleno 64
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- Andlise Espectral e Espectros do Isotiocianomonoterpeno 70
1.66(s)

(=1}5.37

{5)1.40% 1374 @)

N=C-8

O espectro de 1V (E IV - 16) do isotiocianomonoterpeno 70 apresentou

uma banda larga em 2091,8 cm’), caracteristica do grupo NCS.
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E IV-16: Espectro de 1V (filme/KBr) do isotiocianomonoterpeno 70

A atribuigiio dos deslocamentos quimicos dos prétons ¢ dos carbonos-13

para o isotiocianomonoterpeno 70, baseada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi realizada
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usando-se as técnicas unidimensionais de RMN'H e de °C (espectro desacoplado em faixa

larga e do tipo DEPT 135 ¢ DEPT 90).

O espectro de RMNIH (E RIH - 16} apresentou dois singletos em 1,37 ¢

1,40 ppm atribuidos as metilas-8 ¢ 9; um singleto em 1,66 ppm atribuido a metila-10 sobre

dupla e um singleto largo em 5,37 ppm atribuido ao préton vinilico Hy.
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E RIH-16: Espectro de RMNTH (300 MHz, CDCI,/TMS) do isctiocianomonoierpeno 10
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A partir das informagdes dos espectros de RMN-C/ DEPT

(E RBC - 14)  atribuiram-se, facilmente, os carbonos C4 (CH em 44,5 ppm) e C; (CH em
119,7 ppm). O sinal de carbono insaturado ndo ligado a hidrogénio em 129,7 ppm foi atribuido

ao carbono do grupo funcionat NCSQS, enquanto que os outros sinais de carbonos saturado e
insaturado, ndo ligados a hidrogénio em 64,0 e 134,0 ppm foram atribuidos aos carbonos C7 e
C), respectivamente. O sinal de grupo metilico em 23,2 ppm foi atrbuido ao Cjp, mais
protegido que os grupos metilicos em 26,4 e 27,0 ppm atribuidos aos carbonos Cg e Co. Os
sinais de grupos metilénicos em 26,8 e 30,6 ppm foram atribuidos aos carbonos alilicos C3* e

Cs*, mais desprotegidos que o carbono Cs (24,2 ppm).
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E R3C-14: Espectro de RMN!3C (75,5 MHz, CDC1,/TMS} do isotiocianomonoterpeno 70
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No espectro de CG/EM (EM - 1) o ion molecular apareceu em m/z 195
(tr 7,269), com intensidade de 100,0% e o fragmento correspondente a perda de HSCN, a

partir do mesmo, apareceu em m/z 136 (30,8%). O pico base, neste caso, é o proprio ion

molecular.
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E M-1: Espectro de massas (70 ¢V) do isotiocianomonoterpeno 70
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- Analise Espectral e Espectros do Tiocianomonoterpeno 71

1,66 (3)

(s1}336H

1.55%(5)

™~

C=N

{8} 150"

O espectro de IV (E IV - 17) do tiocianomonoterpeno 71 apresentou

uma banda fina em 2140,0 cm”, caracteristica do grupo SCN.

1
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E IV-17: Espectro de IV (filme/KBr) do tiocianomenaterpeno 71
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A atribuigiio dos deslocamentos quimicos dos prétons e dos carbonos-13

para o tiocianomonoterpeno 71, fundamentada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi feita
através das técnicas unidimensionais de RMN'H e de °C (espectro desacoplado em faixa larga e
do tipo DEPT 135 e DEPT 90).

O espectro de RMN'H (E R'H- 17) apresentou dois singletos em 1,50 ¢
1,55 ppm atribuidos as metilas-7 e 8; um singleto em 1,66 ppm atribuido 4 metila-10 e um

singleto largo em 5,36 ppm atribuido ao préton vinilico Hy.
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E RIH-17: Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCI,/TMS) do tiocianomonoterpeno 71
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A partir das informagdes dos espectros de RMN’c/ DEPT

(E rRPc- 15), atribuiram-se, prontamente, os carbonos Cy4 (44,1 ppm) e Cz (119,6 ppm). O
sinal de carbono insaturado néo ligado a hidrogénio em 112,2 ppm foi atribuido a0 carbono do

grupo funcional NCS%, os demais sinais de carbonos saturado e insaturado nio ligados a
hidrogénio, em 59,9 ¢ 134,2 ppm foram atribuidos aos carbonos C7 e Cy, respectivamente. O sinal
de grupo metilico em 23,1 ppm foi atribuido ao C), mais protegido que 05 grupos metilicos em
26,2 ppm (Cg*) ¢ 27,3 ppm (Cg*). O sinal do grupo metilénico em 24,9 ppm foi atribuido ao Cs,

mais protegido que os carbonos alilicos C3* (27,3 ppm) e Cg* (30,9 ppm).
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E RI3C-13: Espectro de RMNI3C (75,5 MHz, CDC1,/TMS) do tiocianomonoterpeno 71
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molecular apareceu em m/z 195 (t; 7,599), com 6,9% de intensidade, ¢

No espectro de CG/EM (EM - 2) o ion

+
o fragmento correspondente i perda de HSCN, a partir do mesmo,
apareceu cm m/z 136 (34,5%). Para o pico base em m/z 81, sugere-se
o ffagmento do quadro ao lado.
t 7.538 min
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E M-2: Espectro de massas (70 V) do tiocianomonoterpeno 71
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- Andlise Espectral ¢ Espectros dos Isotiocianomonoterpenos 73a (cis) e 73b (trans)

161 (s NCS
(dd, J = 7,4 Hz) 1,05 1,05 (&4, 5 = 7.4 Hz)
(d,J - 7,4 Hz) 0,89 0,89 (4, ] = 7,4 Hz)

O espectro de IV (E IV - 18) dos isotiocianomonoterpenos 73a (cis) e

73b (trans) apresentou uma banda larga em 20954 cm'l, caracteristica do grupo NCS.

B3 B4
"

A L
3423.7

T } L— T T
#0100 aBaa 000 2800 2000 is0a 1000 eat 500

E IV-18: Espectio de IV (filme/KBr) dos isotiocianomonoterpenas 73a {cis) ¢ 73b (trans)
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O espectro de RMN'H (E R'H - 18) da mistura dos
isotiocianomonoterpenos 73a (cis) € 73b (trans) apresentou um dubleto em 0,89 ppm (J = 7.4
Hz) atribuido aos prétons metilicos Hg e Hy de um dos epimeros; um duplo dubleto em
1,05 ppm (J = 7,4 Hz) atribuido aos prétons metilicos Hg e Hg do outro epimero e um singleto

em 1,61 ppm atribuido a metila-10.
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E R1H.-18: Espectro de RMNTH (300 MHz, CDCL,/TMS) dos isotiocianomonoterpenos 73a (cis) e 73b (trans)
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No espectro de CG/EM (EM - 3) os ion moleculares
apareceram em m/z 197 com ty 7,114 e 7,378 e com 18,5 e 50,0% de
intensidade, respectivamente. Qs fragmentos correspondentes a perda de

*NCS, a partir dos ions moleculares, apareceram em m/z 139 com 37,0 ¢

67,2% de intensidade, respectivamente. No quadro ao lado, sdo sugeridos 0s

miz 83

m/z 95

-+

fragmentos para os picos base em m/z 83 (t, 7,114) e m/z 95 (t. 7,378).

tr 2. 114 min.
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E M-3: Espectro de massas (70 eV) dos (+)-isotiocianomonoterpenos 73a ¢ 73b
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- Anilise Espectral e Espectros dos Tiocianomonoterpenos 74a (cis) e 74b (trans)

1,37 (=} SCN
dd, 7= 3.2 Hz)0,98 098 {dd, 1 - 3,2 Hx)
(d, F= 7,1 [1z) 0,89 0.89(d, F="711Iz)

O espectro de TV (E IV - 19) dos Tiocianomonoterpenos 74a (cis)

¢ 74b (trans) apresentou umna banda fina em 2148,1 cm'l, caracteristica do grupo SCN.
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L1l

R4, -

a3
1
4000 ] 200G 2800 2000 1800 1000 ent 100

E IV-19: Espectro de IV (filme/KBr) dos tiocianomonoterpenos 742 (cis) e 74b (trans)
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O especto de RMN'H (E R'H - 19) da mistura dos
tiocianomonoterpenos 74a (cis) e 74b (trans) apresentou um dubleto em 0,89 ppm (J = 7,1 Hz)
atribuido aos protons metilicos Hg € Ho do grupo isopropila de um dos epimeros; um duplo
dubieto em 0,98 ppm (J = 3,2 Hz) atribuido aos prétons metilicos Hg e Hg do outro epimero €

um singleto em 1,37 ppm atribuido 4 metila-10.
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E R'H-19: Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCL,/TMS) dos tiocianomonoterpenos 743 (cis) e 74b (trans)



Andlise Espectral e Espectros

242

No espectro de CG/EM (EM - 4), os ions
moleculares estavam ausentes e os fragmentos correspondentes a perda de

*SCN, a partir dos mesmos, apareceram em m/z 139 com 29,6%

(tr 7,459) e 35,8% (t; 7,663) de intensidade. Os picos base, em ambos os

casos, estdo em m/z 83 e sdo sugeridos como o fragmento do quadro ao

lado.
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E M-4: Espectro de massas (70 ¢V) dos (1)-tiocianomonoterpenos 74a ¢ 74b
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- Anilise Espectral ¢ Espectros dos Alcoois Isotiocianomonoterpénicos 75a (cis) e

b (trans) e Tiocianomonoterpénicos 76a (cis) ¢ b (trans)

CS CN

OH OH

73aeb 76aeb

Os espectros de IV (E IV - 20) destas misturas de alcoois
isotiocianomonoterpénicos 75a (cis) e b (trans) e tiocianomonoterpénicos 76a (cis) € b (trans)
apresentaram absorgOes nas regides caracteristicas dos grupos HO, banda larga variando entre

3394 a 3460 em™, NCS, banda larga entre 2088,9 a 2096,6 cm™' e SCN, banda fina entre

2148.1 221497 cm

No espectro de CG/EM (EM - 5) destas

misturas os ions moleculares estavam ausentes e os fragmentos

correspondentes a perda de *SCN a partir dos ions moleculares,

apareceram em m/z 155 com 32,6 (i; 8,892), 44,2 (i, 9,062), 37,2

(tr 9,139) e 25% (&t 9,370) de intensidade.Os fragmentos
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correspondentes a perda subsequente de H»O apareceram em m/z 137 (quadro ao lado) com

23,3; 90,7; 100,0 e 45,5% de intensidade, respectivamente, sendo que para o composto com ty

9,139 min., trata-se do pico base.

Para os picos base em m/z 81 (i, 8,892, 9,062,

9,370), sugere-se o fragmento ao lado.
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t, 8.892 min.
100
59 g5 _
; Bl 127 155
43 / 137
/ N e N/ /
8 IIIh Ill‘u; .Ill_ulv'- r_|;_| l]l_hl T :” II|' | 'II. ll t
49 60 :]:) 180 129 140 160
t. 9,062 min.
1 49 g5 .
/ A1 / 37 v 207

£a 80 180 120 140 i6@ 182 200

t, 9.139 min,
100 81

43 69 121 37 1’,55
/ 297

B—VL“—"'—J"ﬂr—J-ILﬁ—H'—J’»' I" \4 ey L

/
... I
48 68 88 1@@ 120 149 168 18D 200

abundincia

ty 9,378 min.
100
41 5,-9 137
I g / 155
/ Wy tpg 12! /
y / 7 |
a fll 1.!_ l_‘ -"I'IY' i} tl ., "(LLII —_— Il -t {[ 3l ,
a 218 tAp 128 148 168
miz

E M-5: Espectro de massas (70 eV) dos isotocianomonoterpenos 758 (cis) ¢ 75b (trans} e dos

tiocianomonoterpenos 76a (cis) e 76b (trans)
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- Anidlise Espectral e Espectros dos (1) - Isotiocianossesquiterpenos 30ae 30b

(s11,26 1,36

NCS
(sh54a1H

(511,95 « 1.64

H

td, 17— TH2) 0,91 & 0,03% N74edR1¥( | - 7Hz)

O espectro de IV (E IV - 20) dos (1) - isotiocianossesquiterpenos 304 ¢

30b apresentou uma banda fina em 2088,0 cm’_, caracteristica do grupo NCS.

78.83
E1)
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b
J %
«
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20.62 T T T f T T T
4000 300 3000 2500 200D 1500 1000 ca 500

E IV-20: Espectro de IV (filme/KBr) dos (+)-isotiocianossesquiterpenos 30a e 30b
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A atribuicio dos deslocamentos quimicos dos prétons e dos carbonos-13
para a mistura de (%) - isotiocianossesquiterpenos 30a ¢ 30b, fundamentada na teoria dos
deslocamentos quimicos, foi feita através das técnicas unidimensionais de RMN'H e de °C
(espectro desacoplado em faixa larga e do tipo DEPT 135 ¢ DEPT 90), e também foi baseada nas

atribuigdes de compostos correlatos™" !,

O espectro de RMN'H (E R'H- 20) apresentou os dubletos em 0,74 ¢
0,81 ppm (J=7,1Hz) atribuidos as metilas-12 do grupo isopropila; os dubletos em 0,91 ¢ 0,93
ppm (J=7,1 Hz) atribuidos as metilas-11 do grupo isopropila; os singletos em 1,26 e
1,36 ppm atribuidos s metilas-13; os singletos largos em 1,55 e 1,64 ppm atribuidos as metilas-9 e
o singleto largo em 541 ppm atribuido ao préton vinilico H; da mistura de

(%) - isotiocianossesquiterpenos 30a e 30b .
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E R'H-20: Especito de RMN!H (300 MHz, CDCl,/TMS}) dos (+)-isotiocianossesquiterpenos 30ae 30b
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A partir do espectro de RMNHCI DEPT(E R13C - 16) foram atribuidos os
carbonos C1 (64,4 e 64.8 ppm) e C7 (119,5 e 1197 ppm ), Cg (132,8 ¢ 1329 ppm ) e

Cia (1298 ppm). A atribuigio dos demais carbonos foi feita tomando-se como base os

deslocamentos quimicos de carbonos de compostos correlatos.
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E R3C-16: Espectro de RMNI3C (75,5 MHz, CDCl,/TMS) dos (+)-isotiocianossesquiterpenos 30a ¢ 30b
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No espectro de CG/EM (EM - 6) os ions

moleculares apareceram em m/z 263 (ty 10,715 e 11,153) com

100,0 e 14,6% de intensidade e os fragmentos correspondentes &

perda de HSCN, a partir dos mesmos, apareceram em m/z 204

com 21,1 e 27,1% de intensidade, respectivamente. O pico base

p.,/ o epimero com ty 10,715 min. é o proprio ion molecular e para

© outro composto sugere-se o fragmento do quadro ao lado.

IGB': t.18.715 min. /
801 263
1 1/[9 164
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E M-6: Espectro de massas (70 ¢V) dos (4)-isotiocianossesquiterpenos 30a e 30b
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Andlise Espectral e Espectros dos (1) - Tiocianossesquiterpenos 77ae

(831,26 e 1,37

rIN.G2 e 1,60

(b)) 7IH20%2c093%  76e079%(d ] =7 {Hz)
2.6 150

O espectro de IV (E IV - 22) do (+) - tiocianossesquiterpenos 77a e 77b

apresentou uma banda fina em 21477 cm'l, caracteristica do grupo SCN.

Bi.42+
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E IV-21: Espectro de IV (filme/KBr} dos (+)-tiocianossesguiterpencs 77a ¢ 77b
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A atribuigio dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13
para a mistura de () - tiocianossesquiterpenos 77a ¢ 77b, fundamentada na teoria dos

deslocamentos quimicos, foi realizada utilizando-se as técnicas unidimensionais de RMN'H e de
13C (espectro desacoplado em faixa larga e do tipo DEPT 135 e DEPT 90), tendo sido também
baseada nas atribuicGes de compostos correlatos-.

O espectro de RMN'H (E R'H - 21) apresentou os dubletos em 0,76 e

0,79 ppm (J=7,1Hz) atribuidos as metilas-12 do grupo isopropila; os dubletos em 0,92 ¢ 0,93
ppm (J=7,1 Hz) atribuidos as metilas-11 do grupo isopropila; os singletos em 1,26 ¢
1,37 ppm atribuidos s metilas-13; os singletos largos em 1,62 & 1,64 ppm atribuidos as metilas-9 e

o singleto large em 5,35 ppm atribuido ao proton vinllico B; da mistura de

(1) - tiocianossesquiterpenos 77a ¢ 77b .
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E R!H-21: Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCl,/TMS) dos (1)-tiocianossesquiterpenos 77a¢ 77b
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A partir do espectro de RMN’¢/ DEPT(E rPc- 17) atribuiram-se 0s
carbonos C;1 (60,8 e 62,3 ppm), Ci4 (112,0 ¢ 1123 ppm ), C7 (119,0 e 1195 ppm ) € ©

Ce (132,9 e 133,2 ppm ). A atribuiciio dos demais carbonos foi realizada tendo como base 0s

deslocamentos quimicos de carbonos de compostos correlatos.
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E R13C-17: Espectro de RMNI3C (75,5 MHz, CDC1,/TMS) dos (+)-tiocianossesquiterpenos 77ae 77b
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No espectro de CG/EM (EM - 7), os
ions moleculares estavam ausentes e os fragmentos
correspondentes & perda de HSCN, a partir do ion

molecular, apareceram em m/z 204 com 49,76% (t, 8,084) e

+
44,2% (1, 8,150) de intensidade. A fragmentagdo, a partir da +
perda de HSCN, parece ocorrer segundo a do 8-cadineno'®’, miz 93 m/z 119
com os picos base em m/z 93 (1, 8,084) e m/z 119 (t, 8,150)
correspondendo aos fragmentos do quadro ao lado.
t, 9. gé4 min.
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E M-7: Espectro de massas {70 eV) dos (t)}-tiocianossesquiterpenos 77a ¢ 77b
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Anilise Espectral e Espectros do (+) - Alcool Tiocianossesquiterpénico 782

HQ v

= ) 0,90% 0,79% {d. T = 7.111z)
¢d.F=7,1Hz} 0, i s

O espectro de IV (E IV - 22a) do (+) - dlcool tiocianossesquiterpénico 78a

apresentou uma banda fina em 2149,7 cm_l, caracteristica do grupo SCN, e uma banda larga

em 3482, 1 em™, caracteristica do grupo OH.
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E IV-22a: Espectro de TV (filme/KBr) do (+)-dlcool tiocianossesquiterpenico 78a
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A atribuigfio dos deslocamentos quimicos dos prétons e dos carbonos-13
para o (1)- élcool tiocianossesquiterpénico 783 , fundamentada na teoria dos deslocamentos
quimicos, foi feita usando-se das técnicas unidimensionais de RMN'H e de °C (espectro
desacoplado em fhixa larga e do tipo DEPT 135 ¢ DEPT 90), e as técnicas de RMN bidimensionais
de correlacio homo e heteronucleares (COSY, COLOC e HECTOR),

O espectro de RMN'H (E R'H - 22a) apresentou dois dubletos em 0,79
ppm e 0,90 ppm (J=7,1Hz) atribuidos aos prétons metilicos do grupo isopropila; um singleto

em 1,19 ppm atribuido 4 metila-13; um singleto em 1,53 ppm atribuido & metila-S.
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E R'H-22a: Espectro de RMN!H (300 MHz, CDCL,/TMS) do (+)-aicool tiocianossesquiterp&nico 78%a
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A partir do espectro de RMN'"¢/ DEPT (E RY>C - 18a) atribuiram-se

prontamente os carbonos Cg (56,4 ppm), C1 (70,5 ppm) e C14 (111,9 ppm).
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E R¥3C-18a: Espectro de RMN!3C (75,5 MHz, CDCl,/TMS) do {+)-4lcool tiocianossesquiterpénico 78a
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As correlagdes C x H obtidas na andlise do espectro HETCOR

(E HETCOR - 6), a partir dos dados do espectro DEPT, estdo na tabela 13 e com elas podem-

se atribuir os carbonos C12 (14,9 ppm), C11 (21,3 ppm), Co (24,2 ppm) € Cj3 (28,8 ppm).
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E HETCOR-6: Espectro da correlagio C x H. a uma ligagdio. do (1)-dlcool tiocianossesquiterpenico 78a
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E HETCOR-6': Espectro da expansio da cormlagio C x H, a2 uma ligagio, do (+)-dlcool
tiocianossesquiterptnico 784
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Tabela 13: Corrclagdio entre C x H do espectro HETCOR do (1) - dlcool tiocianossesquiterpénico 78a.

No. do C 6 C (ppm) 3 H (ppm)
Cga 49,6 (CH) 0,96
Cy 47,9 (CH) 1,00
Cy 42,6 (CHy) 2,18 ¢ 1,38
8] 40,6 (CHz) 1,66 ¢ 1,42
Cs 38,6 (CH) 2,01 e 1,84
Caa 35.8 (CH) 1,52
Ci3 28,8 (CH3z) 1,19
Cio 26,1 (CH) 1,93
Cy 242 (CH3) 1.53
Cs 22,7 (CH») 1.84 e 1.48
Cri 21,3 (CH3) 0,90
C3 19,2 (CH») 1,49¢ 1,32
Ciz 14,9 (CH3) 0,79

As correlagdes a longa distincia entre C x H obtidas na analise do

espectro COLOC (E COLOC - 3) tabela 14, possibilitaram a atribuicio dos deslocamentos
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quimicos do Cz (40,6 ppm) distanciado de trés ligagdes dos protons Hys, do Cy4 (47,8 ppm),

separado por trés ligagSes dos prétons Hyj e do Cgy (49,6 ppm) a trés ligagdes dos protons Hy 3.
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E COLOC-3: Espectro da correlagdo C x H. a trés ligagoes. do (+)-dlcool noclanossesquiterpénico 78a
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Tabela 14: Correlagio entre C X H do espectro COLOC do (1) - aloool Hocianossesquiterpénico 78a.

{No.do C) & C (ppm) (ppm) & H (No. do H
(C1) 70,5 1,19 (H13)
(Co) 56,4 1,53 (Ho)
(Cga) 49,6 1,19 (Hj3)
(C4) 47,9 0,90 (H11)
(C>) 40,0 1,19 (Hj3)
(C1 213 0,90 (Hy1) e 0,79 (H12)
(C12) 14,9 0,90 (Hy1) € 0,79 (Hy2)

As correlacdes H x H obtidas na analisc do espectro COSY

(E COSY - 4), tabela 15, possibilitaram a atribui¢do de um dos dois CH e de trés dos CH3

restantes.
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Tabela 15: Correlagdo entre H x H do espectro COSY do (+)-glcool ttocianossesquiterpénico 78a

H (No.) x H (No.) & H (ppm) x § H (ppm)
Hi1 xHyp (d) 0,90 x 0,79 {d)
Higx Hpg 1,93 x 0,90 (d)
HioxHp 1,93 x 0,79 (d)

H7 x Hy 2.18x 138
H7 x Hg 2,18 x 1,48
H> x Ha 1,66 x 1,42
Hs x Hya (p) 1,84 x 1,52
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E COS8Y-4: Espectro da correlagio H x H do (+)-dlcool tiocianossesquiterpénice 78a



Andlise Espectral e Espectros 262

Através dos dados da tabela 15, verificou-se que o proton Hyg em
1,93 ppm (CH em 26,1 ppm) ¢ vizinho dos protons Hyz (0,79 ppm) e Hyp (0,90 ppm).

Portanto, o CH em 26,1 ppm foi atribuido ao Cjg e o Gltimo sinal de CH
em 35,8 ppm foi atribuido ao Cy,.

A atribuigio de Cqy permitiu a atribuigdo do Cs (CHz em 38,6 ppm),
pois observou-se que o proton em 1,52 ppm (Hyy) é vizinho do proton em 1,84 ppm (Hs).

Verificou-se ainda que o proton em 2,18 ppm (CHy em 42,6 ppm) é
vizinho do proton em 1,48 ppm (CH; em 22,7 ppm) € como restava apenas um segmento
CH; - CH3 para ser atribuido, estes sinais foram relacionados a C7 e Cg, respectivamente.

O ultimo sinal de CH3 em 19,2 ppm foi atribuido, por exclusio, ao C3.
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Anilise Espectral ¢ Espectros do (+) - Alcool Tiocianossesquiterpénico 78b

—

i :63(5) 1

(d.7 - T.1Hz) 0.90% 0.78%(d,} = 7.1H2)

O espectro do IV (E IV - 22b) do () - alcool tiocianossesquiterpénico

78b apresentou uma banda fina em 21492 cm'l, caracteristica do grupo SCN, e uma banda

larga em 3510,1 cm”™’, caracteristica do grupo OH.
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E TV-22b: Espectro de IV (filme/KBr) do (+)-dlcool tiocianossesquiterpénico 78b
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A atnbuiggio dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13 do
(+) - dlcool tioctanossesquiterpénico 78b, fundamentada na teoria dos deslocamentos quimicos, foi
realizada utilizando-se as técnicas unidimensionais de RMN'H ¢ de 1°C (espectro desacoplado em
faixa larga e do tipo DEPT 90 e DEPT 135), e tendo a atribui¢io feita ao () - alcool
tiocianossesquiterpénico 78a como modelo.

0O espectro de RMNIH (E RIH ~ 22b) apresentou dois dubletos em
0,78 ppm e 0,90 ppm (J=7,1Hz) atnbuidos aos protons metilicos do grupo 1sopropila; um

singleto em 1,19 ppm atribuido 4 metila-13 e um singleto em 1,63 ppm atribuido a metila-9.

E RYH-22b: Espectro de RMNH (300 MHz, CDC1,/TMS) do (+)-dlcool tiocianossesquiterplnico 78b.
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A partir do espectro de RMN" ¢/ DEPT (E rRPc . 18b), puderam ser

atribuidos diretamente os carbonos Cg (57,9 ppm), C) (70,4 ppm) e C14 (112,0 ppm). A

atribui¢fio dos demais carbonos foi feita tomando-se como base a atribuigio feita ao (+) - alcool

tioclanossesquiterpénico 78a.
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E RY3C-18b: Espectro de RMNI3C (75,5 MHz, CDC1,/TMS) do (+)-dlcool tiocianossesquiterp2nico 78b
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- Andlise Espectral e Espectros do (-) - 10(S) - Isotiocianoaloaromadendrano 792

1,3d(5)
L GNCS

"'H 0,6(ddd)

1043(s)  1O3NS)

O espectro de IV (E IV - 23) do (-) - 10(8) - isotiocianoaloaromadendrano

79a. apresentou uma banda larga em 2095, 1 cm-l, caracteristica do grupo NCS.
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E 1V-23: Espectro de TV (pastilha KBr) do (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano 79
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A atribuicio dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13

para o (-) - 10(8) - isotiocianoaloaromadendrano 79a, fundamentada na teoria dos deslocamentos
quimicos, foi feita usando-se as técricas unidimensionais de RMN'H e de “C (espectro

desacoplado em faixa larga e do tipo DEPT 90 ¢ DEPT 135), e as técnicas de RMN bidimensionais

de correlagdo homo e heteronucleares (COSY, COLOC e HECTOR), sendo que também foi

baseada nos deslocamentos quimicos de 'H e de B¢ do (-) - 10(S) - isotiocianoaloaroma-
dendrano 2637_

O espectro de RMN " (E RlH - 23) apresentou o duplo dubleto em
0,13 ppm (J=9,6 Hz) atribuido ao préoton Hect; o tripleto de dubleto em 0,67 ppm (J=6.4 Hz)
atribuido ao proton Hya; o dubleto em 0,94 ppm (J=6,4 Hz) atribuido a metila-14; os singletos

em 1,037 e 1,042 ppm atribuidos 4s metila-13 e 12, respectivamente e o singleto em 1,34 ppm

atribuido a metila-15.
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E R1H-23: Espectro de RMN!H (300 MHz, CDCl,/TMS) do (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano 79a_
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A partir do espectro de RMN ¢/ DEPT(E rRPc - 19} atribuiram-se

facilmente apenas os carbonos C1} (18,7 ppm), Cyo (68,6 ppm) e Cig (129,7 ppm).
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E RI3C-19: Espectro de RMN3C (75.5 MHz, CDCLy/TMS) do (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano 79a
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Com as correlagdes C x H obtidas na analise do espectro HETCOR

(E HETCOR - 7), tabela 16, puderam ser atribuidos os deslocamentos quimicos dos carbonos

C13 (16,1 ppm), C14 (16,2 ppm}, C12 (28,6 ppm) e C}5 (30,5 ppm).
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E HETCOR-7: Espectro da corretagdo C x H, a uma ligac3o. do (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano 794
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Tahela 16: Correlacio entre C x H do espectro HETCOR do (-) - 10(8) - isotiocianoaloaromadendrano 79a.

No.do € 8 C (ppm) 5 H (ppm)
Cy 57,4 (CH) 2,15
Cs 40,7 (CH) 1,89
Cy 38,2 (CH) 2,09
Co 37,3 (CHy) 1,77
Cis 30,5 (CH3) 1,34
C3 28 9 (CHy) 1.36¢ 1,86
C12 28,6 (CHa3) 1,042
C 28,2 (CH) 0,67
C2 24,5 (CHp) 1.63
Ce 22,2(CH) 0,13
Cs 20,6 (CHa) 1,86 ¢ 1,38
Cia 16,2 (CHg) 0,94

Cis 16,1 (CH3) 1,037
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As correlagdes a longa distincia entre C x H a partir do espectro

COLOC (E COLOC - 4), tabela 17, permitiram a atribuicio dos carbonos Cg (22,7 ppm) e
C7 (28,2 ppm) separados por trés ligagdes dos prétons Hya, e Hys, e do C; (57,4 ppm),

distanciado de trés ligacBes dos protons Hys.

Fi {Pfu) |

70 &0 £D 1 D 20 1% o
FZ O[PPHI

E COLOC-4: Espectro da correlagdo C x H, a trés ligagdes. do (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendranc 793
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Tabela 17: Correlagdo entre C x H do espectro COLOC do {-) - 10(S) - isotiociancaloaromadendrano 79a.

(Ne- do C) 8 C (ppm) {(ppm) & H {(N.. do H)
(C10) 68,6 1,34 (Hi1s)
(C574 1,34 (Hjs)

(Co) 37,3 1,86 (Hg) e 1,38 (Hg)
(C15) 30,5 1,34 (Hjs) e 1,10
(Ci2) 28,6 1,037 (Hy3)

(C7) 282 1,042 (Hyz) e 1,037 (Hp3)
(Ce) 22,2 1,042 (Hyy) e 1,037 (Hy3)
(C1n) 18,7 1,042 (Hy2) e 1,037 (Hy3)
(C13) 16,1 1,042 (H12)

A partir das correlagdes H x H obtidas na andlise do espectro
COSY (E COSY - 5), tabela 18, pode-se atribuir um dos dois ultimos CH restantes ¢ um dos dois

segmentos CHy - CHa.
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E COSY-5: Espectro da correlagdo H x H do (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano ?9a

Tabela 18: Correlagio entre H x H do espectro COSY do (-) - 10(S) - isotiociancaloaromadendrano 79a

H (N=) x H (Ne) d H (ppm) x5 H (ppm)

HSEIXH&I 1,89)(0,13 (dd)

Hox Hg 1,77 x 1,38
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Com os dados da tabela 16, verificou-se que o préton em 1,89 ppm

(CH em 40,7 ppm) ¢ vizinho do préton Hg, em 0,13 ppm. Portanto, o CH em 40,7 ppm foi
atribuido a0 Cs e o ultimo sinal de CH em 38,2 ppm ao Cs.
Verificou-se também que o proton Ho em 1,77 ppm (CHz em 37,3 ppm)

é vizinho do proton em 1,38 ppm (CHz em 20,6 ppm), tratando-se, portanto, do segmento Cg - Cg.

Nos expenimentos de diferenca de efeito NOE, a irradiagiio da metila-15
em 1,34 ppm (E NOE-1) provocou aumento da absorgdo do préton Hs em 0,13 ppm ¢ a
irradiagio deste proton (E NOE-2) levou a aumentos nas absor¢des das metilas-14 (0,94 ppm)

e 13 (1,037 ppm).
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E NOE-1: Espectro de diferenca de cfcito NOE E NOE -2: Espectro de diferenga de efeito NOE

(irradiacdo em 1,34 ppm. metila-15) de  79a {irradiag@io em 0,13 ppm, H,) de 7%a
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No espectro de massas (EM - 8) do (-)
- 10(8) - isotiociancaloaromadendrano 79a, o ion molecular apareceu

em m/z 263 com 843% de intensidade ¢ o fragmento

correspondente 4 perda de HSCN, a partir do mesmo, apareceu em

m/z 204 com 20,3% de intensidade. Para o pico base em m/z 69 propde-se o fragmento do

quadro ao lado e sugere-se a fragmentagao a partir da perda de HSCN segundo o esquema 51.
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E M-8: Espectro de massas (70 eV) do (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano 79a
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Esquema 51: Sugestio para a fragmentagio do (-)-10(S)-isotiocianoaloaromadendrano 793

mi/z 263

‘-

-59(HNCS)
—— -

m/z 204

1.3 H]




Anidlise Espectral e Espectros 277

- Anilise Espectral e Espectros do (-) - 10(R) - Isotiocianoaromadendrano 27

0. 93(5) 1.01(s)

O espectro de IV (E TV - 24) do (-) - 10(R) - isotiocianoaromadendrano

27 apresentou uma banda larga em 21123 cm'l, caracteristica do grupo NCS.
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E TV-24: Espectro de IV (pastilha KBr) do (-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano 27
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A atribuigio dos deslocamentos quimicos dos protons e dos carbonos-13

para o {(-) - I0(R) - isotiocianoaromadendrano 27, fundamentada na teora dos deslocamentos
quirruicos, foi realizada utilizando-se as técnicas unidimensionais de RMN'H e de °C (espectro

desacoplado em faixa larga e do tipo DEPT 90 e DEPT 135) e de RMN bidimensionais de

correlagio homo e heteronucleares (COSY, COLOC ¢ HECTOR), tendo como base os

deslocamentos quimicos da axisonitrila -&37 € seu enantidmero, a epipolasina B 8_2_10.

O espectro de RMN n (E R'H - 24) apresentou um duplo dubleto em
0,57 ppm (J=10,4 Hz) atribuido ao préton Hga; um tripleto de dubleto em 0,63 ppm (J=5,9
Hz) atnibuido ao proton Hzo, um dubleto em 0,93 ppm (J=7.9 Hz) atribuido 4 metila-14; trés

singletos em 0,98, 1,01, e 1,28 ppm atribuidos as metilas-12, 13 e 15, respectivamente e um

duplo dubleto em 2,20 ppm (J=9 Hz) atribuido ao proton Hy .

| i
UJ WV 'f UUUjM'N W 'MJJ\ MJ\./ \JJM “F /"

_:;.ﬁ}/;_mvml'hmwju'mWﬁ L, . ka . A’ﬂ{ -J\._l.

T T T T T T A DARSLERENS B A RS RN | 1 T T O EEAREE L ER e R LA
24 2 KR LR 1.8 L | iz 15 = 9.5 o [ R 18

E RYH-24: Espectro de RMN!H (300 MHz, CDCl;/TMS) do {-)-10(R)-isoliocianoaromadendrano 27
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A vparttr do espectro de RMN'?¢/ DEPT (E R13C - 20) foram

atribuidos, prontamente, apenas os carbonos Cj; (20,4 ppm), Cio (66,7 ppm) e Cig

(129,5 ppm).
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E R13C-20: Espectro de RMN'3C (75,5 MHz, CDCl,/TMS) do {-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano 27
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Através das correlagdes C x H contidas na tabela 19 e obtidas na analise

do espectro HETCOR (E HETCOR - 8), puderam ser atribuidos os deslocamento quimicos dos

carbonos C12 (15,8 ppm), C14 (16,0 ppm}, Cy5(19,3 ppm) e Cy13 (28,6 ppm).
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E HETCOR-8: Espectro da correlagio C x H. a uma ligagio, do (-)-1(({R)-isotiocianoaromadendrano 27
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Fabela 19: Correlacio entre C x H do espectro HETCOR do (-) - 10(R) - isotiocianoaromadendrano 27.

No.do C 8 C (ppm) & H (ppm)
Ci 56,7 (CH) 2,20
Co 43,4 (CHp) 1,93 ¢ 1,83
Cs 39,3 (CH) 1,28
C4 36,8 (CH) 2,05
Cs 34,4 (CHp) 130e 1,70
Ci3 28.6 (CH3) 1,01
Cs 28,5 (CH) 0,57
Cs 27,6 (CHa) 1,89 ¢ 1,48
C; 26,6 (CH) 0,63
Cs 19,9 (CH) 1.82 €097

Cis 19,3 (CH3) 1,28
Cia 16,0 (CHz) 0,93
Ci2 15,8 (CHr) 0,98

As correlagbes a longa distdncia entre C x H obtidas na analise do

espectro COLOC (E COLOC - 5), tabela 20, tornaram possivel a atribuicio dos deslocamentos

quimicos dos carbonos C7 (26,6 ppm) distanciado de trés ligagdes dos protons Ho, € Hys; Ce
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(28,5 ppm),separado por trés ligagdes dos protons Hyz e por duas ligagdes do proton Hs; Cs
(35,4 ppm) distanciado de trés ligagdes dos protons Hig, Cs (36,8 ppm) separado por duas
ligagtes dos protons Hy4, Cs (39,3 ppm) distanciado de trés ligacdes dos protons Hig € C)

(56,7 ppm) separado por trés ligagdes dos protons Hys ¢ Ho.
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E COLOC-5: Espectro da correlagdio C x H. a trés ligagdes, do (-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano 27
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Tabela 20: Correlagio entre C x H do espectro COLOC do (-} - 10(R) - isotiociancaromadendrano 27.

(Nedo C) 5 C (ppm) (ppm) 5 H (N~ do H)
(C10) 66,7 1,83 (Hy), 1,82 (Hg) e 1,28 (Hys)
(C1) 56,7 1,93 (Ho) ¢ 1,28 (Hys)
(Cg) 43,4 1,83 (Hg) e 1,28 (Hys)
(Cs) 39,3 0,93 (His)

{C4) 36,8 0,93 (Hy4)
(C3) 34,4 0,93 (Hys)
(Ce) 28,5 1,28 (Hs) ¢ 1,01 (H;3)
(C7) 26,6 1,93 (Ho) e 1,01 (H)3)
(C11) 20,4 1,28 (Hs) e 1,01 (Hy3)
(Cg) 19.9 1,93 (Hg) e 1,83 (Hg)
(C13) 19,3 1,83 (Ho)
(C14) 16,0 1,28 (Hs)

As correlagdes H x H obtidas na andlise do espectro COSY (E COSY - 6),

permitiram a atribui¢iio dos deslocamentos quimicos dos trés grupos CHj restantes.
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A partir das correlag@es entre H x H contidas na tabela 21 verificou-se

que os protons em 1,82 € 0,97 ppm (CHz em 19,9 ppm) s&o vizinhos do proton Hy (0,63 ppm),
logo, o deslocamento quimice em 19,9 ppm corresponde ao Cg.

Verificou-se também que os protons em 1,89 e 1,48 ppm (CH; em
27,6 ppm) sdo vizinhos do préton H; (2,20 ppm), portanto, o sinal em 27.6 ppm
correspondente a CH, foi atribuido ao C,.Desta forma, o sinal em 43,4 ppm referente a CH; foi

atribuido, por exclusfo, ao Cs.
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E COSY-6: Espectro da correlagio H x H do (-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano 27
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Tahela 21: Corrclagdo entre H x H do espectro COSY do (-) - 1{R) - isotiocianoaromadendrano 27,

H (Ne.) x H(Nv.) o H (ppm) x 3 H (ppm)
Ilq xHy | {dd) 2,20 x 1,89
Hie xHy (dd) 2,20 x 1,48
Hg x H7g, 1,82 x 0,63 (ddd)
Hy % 1174 0.97 x 0,93 (d)
Hsp x He 1,28 x 0.57 (dd)

Ho x Hy 1,83 x 0,97
Hap x Hyy 2,05 x 0,93 (d)
Hxx Hj 1,70 x 1,30
H> x H;3 [.89x 1,30
Hj x Hj 1.89 x 1,48

Hyp x Hg 2,05 x 1,28
Hyp x H3 2,05x 1,70

Nos expenimentos de diferenca de efeito NOE, a wrradiagio da metila-15

em 1,28 ppm (E NOE-3) produziu um aumento na absor¢do da metila-12 em 0,98 ppm ¢ a
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irradiagdo do proton Hs em 0,57 ppm (E NOE-4) acarretou aumentos nas absorgdes da

metila-11 em 1,01 ppm e do préton H; em 2,20 ppm.

E NOE-3: Espcetro de difcrenga de cfeito NOE E NOE-4: Espectro de diferenca de efeito NOE

(irradiacio em 1.28 ppm. metila-13) de 27 {irradiagho em 0.57 ppm. H) de 27




Anilise Espectral e Espectros 287

No espectro de CG/EM (EM - 9) do (-) - 10(R) -

isotiocianoaloaromadendrano 27, o ion molecular aparecen em m/z 263

(t; 11,208) com 2,0% de intensidade e o fragmento correspondente 4 perda de

HSCN, a partir do mesmo, apareceu em m/z 204 com 20.3% de intensidade.

Propde-se o fragmento do quadro ao lado para o pico base em m/z 69, sugerindo-se a mesma

fragmentagio, a partir da perda de HSCN, que a do composto_79a..

t, 11.288 min,
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E M-9: Espectro de massas (70 ¢V) do (-)-10(R)-isotiocianoaromadcndrano 27
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Esquema52: Sugestdo para a fragmentagiio do (-)-10(R)-isotiocianoaromadendrano 27

m/z 263

-59(HNCS)
—_—

m/z 204

[1.3H]
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