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ABREVIACOES

Ac,0 : anidrido acético

a.r. : abundéncia relativa

ax : axial

B. : Baccharis

CC : cromatografia em coluna

CCD : cromatografia em camada delgada

CCDP : cromatografia em camada delgada preparativa

CG : cromatografia gasosa

CG/EM : cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa
COSY : espectro bidimensional de correlagdo homonuclear 'H x 'H a trés ligacdes
DEPT : melhoramento sem distor¢ao por transferéncia de polarizagio
E : espectro

EM : espectro de massas

eq : equatorial

Et,O : éter dietilico

gem : geminal

HOAC : 4cido acetico

HETCOR : espectro bidimensional de correlagdo héteronuclear BC x 'H a uma ligagio
MeOH : metanol

N.B.S. : N-brome-succinimida

NOE : efeito Overhauser nuclear

p.a. : parte acrea

pf : ponto de fusdo

py : piridina

R : Rendimento

Ref. : Referéncia bibliogréfica

Rf : Rate front (razdo entre o deslocamento do composto e solvente em CCD)



RMN'?C : ressondncia magnética nuclear de carbono treze
RMN'H : ressonincia magnética nuclear de préton

TMS : tetramettlsilano
8 : deslocamento quimico em partes por milhdo

@ : didmetro das colunas usadas em CC
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ABSTRACT
Phytochemical Investigation of Baccharis myriocephala and
Use of 3-Pinene to the Ortho-Mentane synthesis

Yilma Nurnberg
Prof Dr Anita J. Marsaioli
Instituto de Quimica - UNICAMP

This thesis was developed into two different parts. Part A involves the phytochemical
investigation of roots and aerial parts of Baccharis myriocephala. The specimen was collected in
Serra do Mar, Sio Paulo. From the hexane and methanolic extract we have detected and isolated
poliacetylenes, (-)-caryophyllene oxide, baccharis oxide, B-friedelanol  and long chain
hydrocarbons.  Polyacetylene possessing ene-diine-diene chromophore was detected, but its
mstability prevented isolation or further studies. Baccharis oxide is a common Baccharis
triterpene never fully characterized by spectroscopy. A full assignement of its proton and carbon
signals using 2D NMR spectroscopy and C,C correlations (2D INADEQUATE) was
accomplished. It was further observed that the ring C assumes a boat conformation in solution.

In the second part of this work we focused our attention in the synthesis of ortho-
menthanes, a class of monoterpene not very diffused in nature and with a small amount of
synthesis reported. Our strategy was the use of a B-pinene rearranged skeleton , lactone 15, to
access the ortho-menthanes in few steps. Optimization of the lactone 15 production involved a
selection of oxidant and reaction conditions. The best conditions furnished the desired rearranged
compound 15, in 46% . Large scale reaction led to the lactone 15 in the desired amount and
during its purification we have isolated ether 14, a novel rearranged product.

Lactone 15 was treated with perchloric acid producing two novel dimers 29 e 31.
Treatment of 15, with SnCl, led to the isolation of 32 with an orho-menthane skeleton. An ortho-

menthane derivative was also obtained when submitting ether 14 to the same Lewis acid.



RESUMO
Estudo Fitoquimico de Baccharis myriocephala e
Uso de B-Pineno na Obtencdo de Orfo-Mentanos

Vilma Nurnberg
Prof Drt Anita J. Marsaioli
Instituto de Quimica - UNICAMP

Esta tese contém duas partes diferentes. A parte A envolveu o estudo fitoguimico das
raizes ¢ parte aérea de Baccharis myriocephala. Os espécimes foram coletados na Serra do Mar,
S&o Paulo. Nos extratos hexénico ¢ metanolico foram detectados e isolados poliacetilenos, éxido
de (-)-cariofileno, 6xido de Baccharis, B-friedelanol e hidrocarbonetos de cadeia longa. Os
poliacetilenos continham o croméforo eno-diino-dieno, porém sua instabilidade impediu o
isolamento e estudos posteriores. Oxido de baccharis, um triterpeno comum no género Baccharis,
nunca foi completamente caracterizado por espectroscopia. Usando espectroscopia de RMN
bidimensional e correlagdes C,C 2D INADEQUATE foi obtida uma atribuigdo completa de seus
sinais de préton e carbono. Foi ainda observado que o anel C assume uma conformagdo bote
torcido em solugdo.

Na segunda parte deste trabalho focalizamos nossa atengio na sintese de orfo-mentanos,
uma classe de monoterpenos nio muito difundida na natureza e com poucas sinteses registradas na
literatura. Nossa estratégia foi usar um esqueleto rearranjado do B-pineno, a lactona 15, para ter
acesso aos orfo-mentanos em poucos passos. A otimizagio da produgdo de lactona 15 envolveu
uma sele¢do do oxidante ¢ das condigdes da reagfio. As melhores condi¢des forneceram o
composto rearranjado 15 com 46% de rendimento cromatografico relativo. Durante a purifica¢do
de reagdes em grande escala para produgdo de lactona 15 isolamos o éter 14, um novo composto
rearranjado.

A lactona 15 foi tratada com 4cido perclérico produzindo dois novos dimeros 29 e 31. O
tratamento de 15 com SnCl conduziu ao isolamento de 32 com esqueleto orfo-mentano. Qutro

derivado orro-mentano foi obtido submetendo o éter 14 ao mesmo acido de Lewis.
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PARTE A - ESTUDO FITOQUIMICO DE Baccharis myriocephala
INTRODUCAO E OBJETIVOS

Desde o inicio do século até meados de 1994 encontramos o registro de cerca de
170 publicag¢des no Chemical Abstracts a respeito do género Baccharis. Dentre elas, 58
descrevem o resultado da investigagdo de terpenos; 29 artigos referem-se a descoberta de
toxinas do tipo tricotecenos macrociclicos em espécies de Baccharis, 34 comprovam a
presenga de flavonoides, 23 relatam a composicdo de dleos essenciais de espécies do
género enquanto que apenas 8 versam sobre determinagdo estrutural de alcaldides, 7 de
esterdis, 5 de compostos poliacetilénicos e 5 de cumarinas. Outros 21 artigos tratam do
achado de outros tipos de compostos, tais como cromenos, p-hidréxi-acetofenonas e
compostos fenolicos.

Vemos assim que ha um grande interesse dos fitoquimicos no estudo dos extratos
de espécies de plantas do género Baccharis. A origem desse interesse pode ser
compreendida examinando mais de perto as publicag¢des sobre o assunto.

Ja em 1931 B. genistelloides (Lam.) Pers, "a carqueja”, é citada como planta
amplamente empregada na medicina popular argentina ¢ brasileira para o tratamento de
febres € males do figado. Um breve estudol>2 de sua composigiio quimica e propriedades
terapéuticas foi feito nessa época. Trabalhos posteriores continuaram o estudo dos
constituintes de B. genistelloides sem se preocupar com possiveis efeitos farmacologicos.
O 6leo de carqueja, uma fragrancia comercial rescendendo a "madeira ¢ rosas", é obtido
por destilagio a vapor das folhas e caules de Baccharis genistelloides. O carquejol 1,
cujo derivado acetilado é o componente principal (55%) do 6leo essencial da carqueja,
foi o primeiro monoterpeno do tipo orto-mentano encontrado na quimica das plantas3.
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Dois ésteres estruturalmente muito relacionados ao carquejol foram isolados de
Baccharis trimera (Less.) DC., outra planta medicinal brasileira?. Investiga¢des
subsequentes> caracterizaram nas partes aéreas desta planta uma diterpeno-lactona e a
flavona 2, comprovando sua atividade molusquicida. Mais recentemente foi investigada®
a atividade de desintoxicacdo hepatica de cinco flavondides isolados do extrato em
acetato de etila das partes aéreas desta espécie, tendo sido encontrado como o mais ativo
dos componentes puros a hispidulina 3, que melhorou em 80% a sobrevivéncia de ratos
intoxicados com faloidina. Assim, essa pesquisa, publicada em 1987, esclareceu alguns
dos motivos pelos quais certas espécies de Baccharis sdo usadas para resolver problemas
de figado.

3
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Enquanto algumas espécies de Baccharis sdo usadas para aliviar sintomas de
intoxicagdo do figado, outras sdo elas mesmas toxicas. Inicialmente, da planta Baccharis
megapotamica Sprengel, foram isolados tricotecenos macrociclicos que ao serem
avaliados como drogas anticAncer’ mostraram potente atividade. Depois, pesquisas
conduzidas por Habermehl et al.89 revelaram que a presenga destes tricotecenos
macrociclicos em Baccharis coridifolia DC. era a causa do envenenamento de animais
domésticos apds a ingestdo de partes da planta. Foi também estabelecido que a
acumulacdo destes compostos em Baccharis era devida a sua habilidade em absorver os
tricotecenos de fungos do solo e armazena-los.

Os estudos visando a produgdo de agentes antineoplasicos por cultura de tecidos
de B. megapotamica ainda prosseguiram por algum tempo mas ganharam forga os
estudos de caracterizacdo estrutural das micotoxinas tricotecénicas e pesquisas com a
intencdo de esclarecer a interagdo das micotoxinas com as plantas., Finalmente, em
1988, Jarvis et al.!0 demonstraram que a planta superior brasileira B. coridifolia é capaz
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de sintetizar uma série de antibidticos macrociclicos tricotecénicos aitamente toxicos
que anteriormente se supunha serem produzidos somente por fungos e sugeriram que a
planta adquiriu os genes produtores de toxinas do fungo Myrothecium. No entanto, esta
posicio ainda gera controvérsiall e prosseguem os estudos para elucidar se os
tricotecenos sdo sO absorvidos ou sdo também sintetizados por determinadas espécies de
Baccharis.

4 Roridina A: Rl = CHOHCHCH;3, R2 = H, R3 = CHOHCH;
0- O

5 Roridina D: Rl = @/ R2 = H, R3 = CHOHCH;
@)

6 Roridina E: Ri = CH=CCH;, R2 = H. R3 = CHOHCH3;

L 0 7 Baccharinoide B7: Rl = CHOHCHCH;, R2 = H,
O /N R3 = CHOHCH.. §B-OH
0 8 Verrucarina A: Rl = CHOHCHCH;. R2 . R3=0
O 9 Verrucarina J: Rl = CH=CCH3;.R2 ,R3=0
R1 — T R3
R2

Fig. 1: Estrutura de tricotecenos macrociclicos

Baccharis sarothroides Gray também foi testadal2 quanto a presenga de compostos
inibidores de tumores, tendo sido isolados dois flavondis citotéxicos , 3,4'-dimetoxi-
3'.5,7-triidroxiflavona e centaureidina F16 de suas folhas e caules.

Em duas espécies, Baccharis crispa Sprengel e B. notosergila Grisebach, usadas
na Argentina ¢ Brasil para curar feridas e infecgbes locais, foram identificados
flavonoides com atividade antimicrobial contra trés tipos de bactérias!32. De B. glutinosa
Pers foi isolada pinocembrina com consideravel atividade contra o fungo Alternalial4.

E conhecida a composi¢io do éleo essencial de pelo menos quatro espécies de
Baccharis: B. rosmarinifolia Hook. & Am., B. crispa Sprengel ¢ B. articulata (Lam.)
Pers. e B. dracumculifolial3 e continua intensa a investigagdo do 6leo essencial de outras
espécies de Baccharis.

Diversas espécies encontram uso no campo da agronomia. Uma variedade de
pequeno porte B. pilularis, ¢ usada com frequéncia nas 4reas costais da Califérnia como
cercas vivas ou como cobertura da terra a fim de reduzir a erosdo e o p6i32, Para
proteger o solo contra a erosdo também sdo utilizadas Baccharis sarothroides Gray, a
vassoura do deserto, e na Colombia B. macrantha H.B.K.
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No entanto, algumas espécies de Baccharis exercem efeitos indesejaveis!3b, B,
neglecta Britton., B. halimifolia L. ¢ B. pilularis DC. invadem pastos e gramados, bem
como areas pantanosas e parques de recreagio em diversas regides dos Estados Unidos
além de fazendas na Australia. Se forem cortadas ou queimadas, crescem rapidamente de
novo.

B. salicifolia (R&P) Pers. € comum ao longo de cursos de 4gua nos Estados Unidos
¢ ja foi plantada em beira de rios para controlar a erosdo devido ao seu rapido crescimento
e seu fibroso sistema de raizes. Hoje em dia ela ¢ uma erva rejeitada em regides aridas
por usar muita dgua, além de formar densos matagais impalataveis aos animais!3b,

B. halimifolia L. na Florida e B. sarothroides Gray no Arizona sio causadoras da
febre do feno no fim do verdio devido a sua grande produgéo de pélen!3c.

Em nossa preocupagdo com a motivagio das pesquisas a respeito do género
Baccharis pudemos perceber que no inicio do século as investigagdes buscavam o
principio ativo de planta medicinal ou o composto causador de efeitos toxicos, para
depois evoluir para a identificagdo de metabélitos secunddrios das plantas do género.
Nesse periodo se cristalizaram diversas linhas de pesquisa focalizando classes de
compostos encontrados em Baccharis como: terpenos, flavonoides, composigio de oleos
essenciais, tricotecenos macrociclicos, compostos poliacetilénicos ou menos
frequentemente alcaldides, esterdides, cumarinas, cromenos e compostos fenélicos.

Agora, no final do século, algumas investigagdes a respeito de Baccharis sdo
conduzidas de forma a obter uma classificagdo quimica do género Baccharis. Houve uma
tentatival® de identificar 11 secgdes do género tomando por base um tnico grupo de
compostos organicos encontrados nas plantas. Ocorreu boa concordincia entre o
tratamento quimico e taxondmico; no entanto, a grande diversidade dos cOmpostos
dificultou a classificagdo. A presenga de compostos quimicos semelhantes nas plantas
poderia indicar uma relagdo evoluciondria, se pudesse ser mostrado que os caminhos
biossintéticos seriam semelhantes.

Para ter uma visdo global da quimica do género Baccharis compilamos na literatura
os compostos isolados deste género no periodo de 1990 a 1994. As referéncias 17 e 18
completam este trabalho de revisdo bibliografica, cobrindo os periodos de 1900 a 1985 e
1986 a 1989, respectivamente.
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Tab. 1 - Metabdlitos secundérios de espécies do género Baccharis

Partes da
Espécie Composto isolado planta Ref.

B. articulata (Lam.) Pers. | D(76, 100, 101) p.a. 19

B. bigelovii A.Gray S1, 829, F1, F24 p-a. 20

B. concava (R & P) Pers. | PAl e/ou PA2, S22, D108, D87, planta toda 21
T3, T4, D95 ou D96, F3

B. confertifolia Colla F(32, 31, 26, 30, 28), DAC2, planta toda 21
C1,F5

B. dracunculifolia DC S(9,10,11,12,13,14,15,16,23,24, fragdo neutra do 22

25,29) dleo de vassoura

B. elaegnoides Steud T6, PA3 raizes 23
PA4, PAS, PA10 folhas 23

B. gaudichaudiana DC. D(23,24,25,27,28) p.a. 24
D26 p.a. 25

B. genistelloides (Lam.) | D(1, 71, 72, 73, 74, 75), p.a. 26

Pers F(3,12,13), S22,

B. halimifolia L S(1, 27, 28, 29), T3, p.a. 20
D(109,110,111,112), F2

B. heterophylla H.B.K. 1(1, 3, 5), 8(1, 2, 22, 28, 29), p.a. 20
D(1,119,120)

B. léjia Phil. S22, T3, F(18, 19, 20, 21), folhas 27
D(81,82,83,85,86,87,88,91,92,93,
99,115,116,117,118)

B. linearis (R & P)Pers. ou | T3, M(2, 3), $22, CR(1, 4, 5, 6), p.a. 28

B.rosmarinifolia H. & A. | FP(1,2,3,4,5), PA(8,9)

B. neaei DC. T3, F(4,10), C1, D(32,33,34,35) p.a. 2%

B. neglecta Britton. S(1,18),T(3,5),D(109,110,112), p-a. 20
DAC3

B. paniculata DC. D(36, 37), F(9, 10, 25, 28), PA(1 planta toda 21
e/ou 2)

B.  pedunculata (Mill) | S(6,7,8,28,31), T(4,5), D(19,20,21, p.a. 30

Cabrera

22), PA(6,7,11,12,13,14),F6 ¢
salvigenina
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Partes
Espécie Composto isolado da planta Ref.

B. petiolata DC. S4, T2, F(9, 11, 22) planta toda 21
D12, F(25, 32) p.a. 31
DAC4, S30, D(10,11,17,29,30,31), F(4,7,28) p.a. 32

B. pingraea DC. D(38,39,40,......cccovvvenuen. 54,55) p.a. 33

B. potosina A. Gray S1, F(23.,29), D(18,121,122,123) p.a. 20

B. pteronioides DC. 829, D(2,13,14,15,16,56,57,58,59, p.a. 20
60,61,62), F21, C(3,4)

B. salicifolia (R. & P.) 5(4,5,17,18,19,20,21), p-a. 20

Pers. D(5,6,7,8,9),

B. salicina Torr. et Gray F27,C2 - 34
Fl6, D(3,4) p.a. 20
5(18,28,29), D(109,110,113,114),

B. santelicis Phil. Mil, T(@3,5) p.a. 32
5(1,3,22), D(89,90,99.1,109,112),

B. sarothroides A. Gray CR(2,3), DACI, CF1 p.a. 20

B. spartioides 5(28,29), T3, D(109,110,111) p.a. 35

B. thesioides H.B.K. S26 p.a. 36
F(8,14,14',15) p.a. 20

B. trinervis Pers. S22, C3,F28 p.a. 37

IX63,64,65,66,67,68,69,70,77,78,
79,80,81,94,95,96,97,98,102,103,
104,105,106,107)
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DERIVADOS DE ACIDO CUMARICO PRENILADOS
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OBJETIVOS

Considerando o uso j4 consagrado de espécies de Baccharis na medicina popular
bem como a importéncia de seus oleos essenciais na inddstria de perfumaria e ainda o
interesse existente pela composicdo quimica de espécies do género, dedicamos a primeira
parte de nosso trabalho ao estudo fitoquimico de Baccharis myriocephala DC. .

A revisao!7-18 sobre os metabélitos secundarios encontrados em espécies de
Baccharis revelou que foram investigadas fitoquimicamente pelo menos 99 espécies
dentre as 511 espécies que compdem o género!3d, No Brasil, pais com o maior
contingente de espécies de Baccharis, os botdnicos catalogaram até 1976 a existéncia de
120 espécies das quais cerca de 12 tiveram sua composi¢do quimica analisada. Baccharis
myriocephala, objeto de nosso estudo, j4 foi alvo de investigagdes anteriores. Em 1981
foram medidas as caracteristicas morfol6gicas de seus grios de polenl3e. A seguir, em 87,
a andlise de exemplares da planta inteira ndo detectou a presenca de tricotecenos38 e
recentemente foi investigada a composi¢do de seus dleos essenciais39. Nossa anilise dos
componentes quimicos de B. myriocephala tem um cardter mais geral e ndio se superpde
mas sim complementa as demais investigagdes.

DESCRICAO BOTANICA DO GENERO BACCHARIS

O género Baccharis (Familia Asteraceae: Tribo Astereae: subtribo Baccharidinae)
¢ nativo do continente americano onde se distribui em sete regides geograficas que se
estendem do sul do Brasil at€ o sul dos Estados Unidos. Apenas uma espécie, B.
halimifolia, ¢ encontrada também na Austrdlia, Franga, Espanha e [Itdlia onde
provavelmente foi introduzida como planta ornamental. O grande niimero de espécies no
Brasil e nos Andes indica que esta 4rea € o provavel centro de origem do género ou que hé4
duas areas, separadas por uma estreita area xenofitica no sudeste brasileiro, que seriam os
dois centros de origem!3f,

Baccharis é um grupo constituido em geral por arbustos perenes de 0,5 até 4,0 m
de altura. As plantas s3o diéicas com as inflorescéncias masculinas e femininas
aparecendo em plantas distintas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Descri¢éo Botinica: Baccharis myriocephala foi coletada no final do verdo de 1987,
na Serra do Mar, Sdo Paulo, Reserva de Boracéia. A identificagdo botinica foi feita por
Hermogenes F. Leitdo Filho € as excicatas das plantas foram depositadas no herbario do
Departamento de Boténica, Instituto de Biologia da UNICAMP. [ B. myriocephala (Less.)
AP. D.C. excicata UEC - 50276 (9/1X/ 88) ].

Baccharis myriocephala AP. D.C. é um subarbusto ramificado com ramos
trialados, alas com 5-10 mm de largura interrompidas formando articulos de 5-10 cm de
comprimento. Os capitulos sésseis estdo em grupos de 3-5 cada um com 30-40 flores. As
plantas sdo didicas, apresentando as inflorescéncias masculinas e femininas em plantas
separadas.

O procedimento adotado e os resultados obtidos no estudo fitoquimico desta planta
estdo resumidos no esquema 1.

Baccharis myriocephala

2. EXTRATOS DAS RAIZES
2.1. EXTRATO HEXANICO DAS RAIZES
O controle por CCD do fracionamento em coluna de silica-gel do extrato hexanico
das raizes de Baccharis myriocephala rtevelou fracdes com mistura de poucos
componentes porém de massa muito pequena. A frago 3, de maior massa , analisada por
CG ¢ RMNIH mostrou quatro compostos majoritdrios ao lado de quinze outros,
identificados como compostos de cadeia longa metilénica por suas caracteristicas

espectrais.
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ESQUEMA 1
PROCEDIMENTO E RESULTADOS DO ESTUDO FITOQUIMICO DE
Baccharis myriocephala
COLETA: Reserva de Boracéia, Serra do Mar - 30/03/1987

100g RAIZES
[ ]

3,0 g Extrato Hexénico 9,0g Extrato Metandlico
s 100 mg
cesio | 180g cc s»lo2 (300g) CCDP .UV
Recristal. | éter, MeOH Misturas Presenca de
intratdveis Poliacetilenos

Oxidode Baccharis Té6

20mg, pf. 147-9 oC
Exz]s =+39°¢ 1,0 CHCI 3)
D

:,,h/\?l\

— | 2,5kg FOLHASECAULE |_|

|  25g Extrato Hexénico | | 100g Extrato Metanélico
100 mg .
CCDP UV CC Si0,] (300g)
CCDP L__I_I Prg:seng;a de fragOes ndo
UV 200400nm Destiladzo (5g) i0g Extrato Poliacetilenos | | trabalhadas
arraste a vapor
CC | Si02
100mg
PRESENCA DE OLEOS (300g)
POLIACETILENOS || ESSENCIAIS v cc sio,
| 200{400nm
CG-EM oo
cD
Mono e 13
) 2 OH 7 3N .
Sesquiterpenos 1~ 15
Poliacetileno o |g H=5€-0
. . 5
eno-diino-dieno NS 7
5,00mg 14

8,00mg, [o 1%0=-23 °
SESQUITERPENO §29



FITOQUIMICA RESULTADOS E DISCUSSAO 23

Fracao 15

Isolamos um s6lido branco amorfo na fragdo 15, cujos dados coincidiram
plenamente com os espectros e constantes fisicas publicados por Anthonsen e
colaboradores40:41 e isto nos permitiu identifici-lo como sendo o 6xido de Baccharis
T6. O grupo de Anthonsen obteve a estrutura quase completa do 6xido atraves de
evidéncias quimicas e espectrais, resolvendo completamente a questdo com o auxilio da
difracdo de Raio X. Uma vista da estrutura obtida a partir da difracdo de Raio X mostrou
que o esqueleto do composto contém quatro anéis de 6 membros nomeados de AaDe A
contém dois anéis de 5 membros. A conformagio do sistema de anéis de 6 membros é: A
bote, B bote torcido, C e D cadeiras com junc¢do de anéis trans. Uma representa¢io plana
e outra tridimensional da molécula de 6xido de Baccharis estdo na Fig. 2.

Fig. 2 - Representa¢des da molécula de oxido de Baccharis

Em nosso caso, os espectros de RMN de 13C ¢ 1H obtidos experimentalmente
conduziram a uma atribui¢do com lacunas devido a falta de dados na literatura para a
conformacdio pouco usual da molécula de Oxido de Baccharis. Atribuigdes totais dos
sinais de 13C e 'H ndo haviam ainda sido feitas e nos propusemos a fazer um estudo
completo deste composto com a ajuda de experimentos de correlagdo 13C/13C 2D
INADEQUATE, sem os quais a atribui¢do inequivoca dos sinais de ressonancia de
proton e carbono a este esqueleto triterpénico incomum seria dificil.

A grande utilidade do espectro de correlagdo 13C/13C 2D INADEQUATE ¢ que
ele fornece a conectividade sequencial entre praticamente todos os carbonos de uma
molécula a partir dos sinais de RMNI3C. Esta informagdo combinada as evidéncias
obtidas dos espectros DEPT 135 e 90° a respeito do numero de hidrogénios ligados a
cada carbono, acaba fornecendo a estrutura do composto.

Na molécula de 6xido de Baccharis, usando o espectro desacoplado em faixa larga
de RMNI3C (E 03), DEPT 135 e 90° (E 04) e o experimento de correlagdo 13C/13C 2D
INADEQUATE (E 05) foi possivel obter a atribui¢do do deslocamento quimico de 29 de
seus 30 carbonos, bem como a sequéncia em que estdo ligados os atomos de carbono ¢
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hidrogénio em cada um dos anéis da molécula. A identificagdo das correlagdes entre os
dtomos de carbono, feita da maneira indicada na literatura®2: est4 representada na figura 3.

Iniciamos a aquisi¢do de informagdes do INADEQUATE atribuindo 6 = 93,8 ppm
a um carbono diretamente ligado a oxigénio e bastante ramificado, que é C10 na molécula
de o6xido de Baccharis. A figura 3 mostra que se tragarmos uma reta vertical passando
pelo & 13C de C10 encontramos trés sinais no espectro indicando os trés carbonos aos
quais C10 se correlaciona. Uma reta horizontal através de um dos sinais de C10 encontra
outro sinal no espectro a partir do qual, tragando uma nova vertical, identificamos a
correlagdo de C10 com C1 de & = 32,0 ppm. A segunda vertical mostra ainda que Cl,
além de se correlacionar com C10, somente se correlaciona com um outro carbono. Para
identificar este novo carbono tragcamos novamente uma reta horizontal e outra vertical e
encontramos C3. As correlagbes que se seguem sdo obtidas pelo procedimento repetido de
sinal + reta horizontal + reta vertical. Procedendo dessa forma encontramos a sequéncia 1,
representada na figura 3, que corresponde exatamente & sequéncia das ligagdes C-C e C~
H existentes no anel A de 6xido de Baccharis.

C eCl 8.5 .5
= g |, (HOUBBE
B - 5 = S Founmen
K ¥ m o 3 " g_n?’.e‘:RE:_
o= a o3 ; [ “QQ; m% = aa
o - a ™~ ] b — -
= § o “ M T}J )) / E
g u L L /
| | ]
1.2
1® Sequéneia - Anel A ‘_ni}j II |
Parte da 58 Sequéncia 5-6,
i
HyCl1 —?l 0-—-HCS5—HCS
00 48
HyC2- H(.L,’B—C|4—C24H; ‘ A
fork): ? / Y.
-4
A A
- - —
?f, > D
.2
ﬂ--@:::::::—.-:—.-.: = ==1"==ﬂ._0
m—-----—-——--...- -------.----------ﬂ n»
. L R-%
® [ T T ™ ] 't ) [ 1] e e

Fig. 3 - Correlagges °C/"°C de 2D INADEQUATE de 6xido de Baccharis
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Fig. 3 - Correlagdes *C/°C de 2D INADEQUATE de 6xido de Baccharis
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Continuamos a aquisicdio de informag¢des adotando o mesmo procedimento
descrito acima, porém iniciando agora por Cl0, depois C9, depois C13 e CI17.
Obtivemos entdo as sequéncias de cadeias carbdnicas 2, 3, 4 e 5 que correspondemn,
respectivamente, aos anéis B, C e D mais a cadeia lateral de 6xido de Baccharis.

A analise conjunta dos espectros de RMNI3C, DEPT 135 e 90° e 2D
INADEQUATE forneceu as sequéncias de cadeias carbdnicas indicadas na figura 3 e
também as atribuigdes de deslocamento quimico de RMNI3C representadas na figura 4.
Devido 4 proximidade entre os valores de deslocamento quimico ndo foi possivel
observar as correlagdes entre C6-C7, C8-C14 ¢ a que carbono se ligava a metila 28.

A interpretacdo do espectro HETCOR (E 09) permitiu fazer a atribui¢do dos sinais
no espectro de RMNIH (E 06) e consequentemente atribuir os protons associados a cada
um dos 30 carbonos ja conhecidos. A andlise simultinea dos espectros de correlagdo C,H
a uma e multiplas ligagdes (E 09 e E 08) e RMNIH estabeleceu as vizinhangas de cada
carbono da estrutura do ftriterpeno ¢ elucidou pontos obscuros do espectro
INADEQUATE. Todos os dados obtidos a partir dos espectros estdo na tabela 2.

No espectro INADEQUATE os sinais das correlacdes C17-C28 estdo muito
proximos e geram duvida; porém no espectro de correlagdo C,H a longa disténcia aparece
claramente a correlagdo ao longo de duas ligagdes de C17 (6 = 31,8 ppm} com os prétons
do grupo metila H3C-28 (& = 0,89 ppm), além de duas correlagdes ao longo de trés
ligagdes dos mesmos prétons com os carbonos 16 (& = 34,6 ppm) ¢ 18 (6= 44,2 ppm)
mostrando que o grupo metila HyC-28 esta ligado a C17. Evidéncias adicionais de que o
grupo metila H;C-28 est4 ligado a C17 aparecem nas correlagdes C28 x H-C19 (3]) (8 =
32,8 ppm x & = 1,70 ppm) e C28 x H-C16 (3J) (6 = 32,8 ppm x 6 = 1,25 ppm).

Os carbonos 8 e 14 tém o mesmo deslocamento quimico de !3C (8 = 39,1 ppm) e
sua correlagdo ndo € detectada no espectro INADEQUATE. No espectro de correlagdo
C,H a longa distancia em 39,1 ppm aparecem quatro sinais que deixam a vizinhanga de
C8 bem determinada: C8 x H-C8 (1)) (39,1 x 1,40 ppm), C8 x H3C-26 (3J) (39,1 x 1,02
ppm), C8 x H3C-25 (3)) (39,1 x 1,23 ppm) e C11 x H-C8 (3J) (29,8 x 1,40 ppm). As duas
primeiras correlagdes listadas acima tém dupla interpretagdo podendo ser atribuidas
também a C14 x H-C8 (2J) (39,1 x 1,40 ppm) e C14 x H5C-26 (2J) (39,1 x 1,02 ppm).
No entanto, ndo ha no espectro (E 08) nenhuma outra correlagio clara envolvendo Cl4,
talvez devido a proximidade entre os deslocamentos quimicos dos protons dos carbonos
vizinhos de C14, C16 e C18, com o da metila H3C-25 de & = 1,23 ppm o que iria gerar
superposicdo de sinais no espectro. Assim a ligagdo entre C8 e Cl4 ndo ficou
estabelecida.
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A evidéncia de que os carbonos 6 e 7 estdo ligados entre si estd ausente no
espectro INADEQUATE devido a proximidade dos deslocamentos quimicos destes
carbonos; porém existe uma correlagdo C7 x H-C6 (2]) (20,1 x 1,36 ppm) no espectro de
correlacdo C,H a longa distincia que indica que os dois carbonos estdo ligados. Também
as correlagdes C13xCl14 e C8xC9, vistas com alguma dificuldade no INADEQUATE,
puderam ser confirmadas no espectro (E 08) através das correlagbes ao longo de trés
ligagdes de C13 x H-C15 (3J) (36,5 x 1,12 ppm) e C8 x H3C-25 (3J) (39,1 x 1,23 ppm).

Ao nos reportarmos a estrutura obtida por difragdo de Raio X pudemos
compreender os valores de d atribuidos aos carbonos através do INADEQUATE.

Fig. 4 - Atribui¢do de 8 13C(ppm) de oxido de Baccharis

Dentre os oito carbonos pertencentes a grupos metila, dois sdo alilicos. O mais
protegido dentre os carbonos alilicos pertencentes a grupo metila € aquele que estd em
cis com o carbono de grupo metileno em C20 por estar sob agdo de efeito y do grumo
metileno e a ele foi atribuido 8 = 17,5 ppm, ficando 6 = 25,7 ppm para o outro car.
de grupo metila alilico. Observando os seis grupos metila restantes, vemos que o carbu
28 é 0 mais desprotegido com 8!13C = 32,8 ppm. Esta desprote¢do confirma o fato da su
posicio ser equatorial onde a protegdo y-gauche ndo ¢ operante como no caso dos grupos
metila axiais432.

Em relacdo as metilas sobre C4, o carbono pertencente a metila endo H3C-23 € ¢
mais protegido por estar em conformagio alternada gauche com as ligacdes C2-C3 e C3-
C4 do anel A ao passo que o carbono da metila exo H3C-24 ¢ mais desprotegido por
estar em anti com parte do anel A%4,
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Tab. 2 - DESLOCAMENTOS QUIMICOS E CORRELACOES DE ESPECTROS DE RMN!H,
RMN13C, HETCOR , COLOC E INADEQUATE DO OXIDO DE Baccharis.

C | s13c | DEPT |INADEQUATE HETCOR - RMNTH
(ppm) 135e | Correlagdes C-C 8 'H (ppm)
90

C1 32,0 CH, Cl0xC2 1,94 (sobreposigéo de sinais, H,,.,- C1)
1,43 (m, H,,,7,- C1)

Cc2 248 CH, | C3xCl 1,90 (sobreposicao de sinais, Hgy- C2)
1,67 (sob metita alilica, H,, 4, - C2)

C3 84,3 CH C4xC2 3,75(d1, ) =57, H-C3)

C4 433 Co C3xC5xC23xC24

C5 53,1 CH ClO0xC4xCo 1,25 (sobreposigdo de sinais, H-C35)

Cé 19,6 CH» | C5 1,36 (m, H5-C6)

C7 20,1 CH, |C8 1,40 (m, H-C7) ¢ 1,48 (m, H-C7)

C8 39,1 CH C7xC9 1,40 {m, H-C8)

C9 37,3 Co ClOxC8xCll xC25

Cl0 93,8 Co C5xC9xCl

Cil 29.8 CHy | C12xC9 2,23 (tdl, J =14 e 5,3, H-C11)
1,12 (m, H-C11)

Cl12 32,3 CHy | Cl1xCI3 1,54 (sobreposi¢io de sinais, H-C12)
0,88 (sob sinal de metila, H-C12)

Cl13 36,5 Co C27xC12xCl14xCl18

Cl4 39,1 Co C26xC15xCl3

C15 29,4 CH, |Cl4xCi6 1,12 {m, H,-C15)

Cl6 34,6 CHy | C15xC17 1,25 (sobreposi¢do de sinais, Hax-C16)
1,54 (sobreposicéo de sinais, Heg-C16)

C17 31,8 Co Cl6 xCl19x C18 x C28

Ci18 442 CH, |C17xCl13 1,27 (dl, ] = 14,2, H-C18)
1,20 (d!, J = 14,2, H-C18)

C19 43,0 CH, | C20xC17 1,70 (m, H-C19)
1,12 (m, H-C19)

C20 230 CH, | Cl19xC21 1,80 (m, H-C20)
2,00 (m, H-C20)

C21 1253 CH C20 5,09 (tl, J=7,0e 1, H-C21)

C22 130,8 Co C29

C23 22,8 CH; [C4 0,88 (sl, H3C-23)

C24 24,2 CH,y | C4 1,00 (sl, H3C-24)

C25 22,0 CHy [ C9 1,23 (sl, H3C-25)

C26 15,4 CHy [ Cl4 1,02 (sl, H3C-26)

C27 20,0 CH; | CI3 1,04 (sl, H3C-27)

C28 328 CHy | C17 0,89 (sl, H3C-28)

C29 17,5 CHy | C22 1,59 (sl, H3C-29)

C30 25,7 CHz 1,67 (sl, H1C-30)
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ESPECTRO DE CORRELACAO C,H ATRAVES DE MULTIPLAS LIGACOES

C C

§ 13¢ | Correlagio Cx H & 13¢c | Correlagdo C x H
(ppm) | 8 'H (ppm) (ppm) | 3 'H (ppm)

C1 | Hendo-C1(1)) x H-C5(3)) C16 | H-C16(1)) x H-C15(2]) x H3C-28(3))
32,0 {1,43x 1,25 346 | 1,25x1,12x0,89

C2 { Hexo-C1(2)) C17 | H-C15(3)) x H3C-C28(3))

248 | 1,94 318 | 1,12x 0,89

C3 | H-C3(1J) x H3C-23(3J) x H3C-24(3)) C18 | H-C18(1yx H3C-27(3J) x H3C-28(3])
843 | 3.75x0,88x 1,00 442 | 127x1,04x0,89

C4 | H3C-23(2)) x H3C-24(2)) C19 | H-C19(1)) x H-C16(3]) x H-C16(3J)
43,3 | 0.88x 1,00 430 | 1,70x1,54x 1,25

C5 | H3C-23(3)) x H3C-24(3]) C20 | H-C19(%))

53,1 | 0,88 x1,00 23,0 | 1,70

Cé6 C21 | H3C-30(3]) x H3C-29(3))

19,6 125,3 | 1,67x 1,59

C7 | H-C6(2)) C22 | H3C-29(3J) x H3C-30(2))

20,1 | 1,36 130,8 | 1,59x 1,67

C8 | H-C8(1J) x H3C-25(3]) x H3C-26(3)) C23 | H3C-23(1)) x H3C-24(3D)

39,1 |1 1,40x1,23x1,02 22,8 0,88 x 1,00

C9 | H3C-25(2)y x H-C12(3)) x H-C11(2]) C24 | H3C-23(3J) x H3C-24(1])

373 |1 1,23x088x 1,12 24,2 0,88 x 1.00

C10 | H-C3(3J) x H3C-25(3)) C25 | H-C11(3)) x H3C-25(1])

93,8 |3,75x1,23 22,0 |223x1,23

C11 | H-C8(3J) x H3C-25(3]) C26 | H-C16(4)) x H3C-26(1))

298 | 1,40x1.23 154 | 1,25x 1,02

Cl12 | H-C11(2)) x H-C18(3]) C27 | H3C-27(1)x H-C18(3H)x H-C12(3))
32,3 1223x1.27 20,0 | 1,04x1,25x1,54

H-C18(3)) x H-C15(3)) x H-C19(3]) x H-C16(3Jl) X

C13 | H3C-272)x H-C12(3)) C28 | H-C18(3J) x H3C-28(1]))

36,5 [ 1,27x1,12x1,04 x0,88 328 | 1,70x1,54x1,27x0,89

Cl14 | H-C8(2)) x H3C-26(2)) C29 | H3C-29(1hx H3C-30(3))

39,1 | 1,40x 1,02 17,5 11,59x 1,67

C15 | H3C-26(3)) C30 | H3c-30(10x H3C-29(3))

294 | 1,02 25,7 1,67 x 1,59
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Quanto aos carbonos metilénicos destaca-se C18 de deslocamento quimico mais
alto 44,2 ppm. A razdo deste carbono ser tio desprotegido € o efeito B de desprotegéo de
dois substituintes em cada um de seus dois vizinhos, os carbonos 17 e 13. Os carbonos
13 e 14 sdo consideravelmente desprotegidos por sofrerem efeitos o € B de desprotegio.
A diferencga entre os deslocamentos quimicos dos pares de carbonos 15 ¢ 16 € 11 ¢ 12
provém do fato de o carbono mais protegido em cada par estar sob a a¢do de maior
numero de efeitos y que o seu respectivo par.

O valor de deslocamento quimico baixo dos carbonos C2, C6 e C7 pode ser
justificado pela informagdo da literatura®4 de que um grupo metila em endo em anéis
com conforma¢do bote provoca um efeito y de prote¢do acentuado de cerca de 7,7
unidades de deslocamento quimico. Quando OH esta em endo, o decréscimo de d é de
9,7 unidades. Quando o substituinte é exo também ha protegdo, porém de apenas cerca de
1,1 unidades de 8 de RMN!3C para metilas ¢ 5,2 unidades para OH. Assim o carbono 6
tem 0 menor 3 dentre os trés carbonos pois esta sujeito a efeito y de metilas endo em C-4
e do oxigénio através de sua ligacdo com o carbono C10 que € endo em relagdo ao anel B
da molécula de oxido de Baccharis.

A atribuigio dos deslocamentos quimicos aos hidrogénios ligados a cada um dos
carbonos ja conhecidos foi feita a partir da analise combinada dos espectros HETCOR (E
09) e RMN!H (E 06) estando representada na figura 5. Havia divida na atribuigio dos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados aos carbonos de nimero 7, 15 ¢ 18 e na
resolugdo do sinal correspondente a um dos hidrogénios sobre C11 no espectro de
RMN!H (E-06).

Sinais do espectro de RMN!H (E 06) confirmaram atribui¢des feitas
anteriormente pelo INADEQUATE como os oito singletos intensos na regido de campo
alto correspondentes aos hidrogénios de oito grupos metila do composto; o tripleto largo
em & = 5,09 ppm corresponde ao Unico hidrogénio vinilico da molécula ¢ o dubleto largo
em 3,75 ppm foi associado?3 a hidrogénio o a oxigénio.

Na regido de 1,80 - 2,00 ppm do espectro de RMNIH (E 06) ha um sinal
complexo que o espectro HETCOR (E 09) diz ser o resultado da superposi¢do parcial de
quatro prdtons. As extremidades do sinal referem-se aos dois hidrogénios sobre C20
enquanto que a regidio central ¢ atribuida pelo HETCOR a um hidrogénio sobre C1 (6 =
1,94 ppm) e outro sobre C2 (3 = 1,90 ppm). Para estes dois ultimos hidregénios a
diferenca entre os deslocamentos quimicos (61 — 62 =1,94 — 1,90 = 0,4 ppm = 12 Hz)
¢ menor que 6 X J (6 x 5 Hz = 30 Hz) ¢ portanto o sinal no espectro € de segunda ordem,
ndo sendo possivel medir as multiplicidades e constantes de acoplamento. Os hidrogénios
de C1 e C2, com & 1,94 e 1,90 ppm, s3o mais desprotegidos que o seu respectivo par em
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cada um dos grupos metileno devido ao efeito anisotrépico dos pares de elétrons ndo
compartilhados do oxigénio; assim, estdo mais proximos do oxigénio com disposi¢do
espacial exo no anel A de conformagio bote.

1,20(d1,J=14.2)
0.88(sob metila) 2 7dLI=142) 0 g(s1)
1,54(sinais superpostos)

1,54(sinais superpostos)
1,25(sinais superpostos)
1,12(m

) 1,70(m)

1,12(m)
1,80(m)

0N2,00(m} | 59(s])
1,94(sinais superpostos)
Hendo 1,43(m)

5,09(t1,J=7.0, 1)
1,25(sinais superpostos)

24 T6 !

Hexo 3,75(dLJ=5.7) 1,00(s])
1,9(sinais superpostos)
Hendo 23
1,67( sob metila alilica) 0,88(sl)

Fig. 5 - Atribui¢io de 8 1H(ppm) de éxido de Baccharis

O hidrogénio com 6 = 2,23 ppm aparece no espectro como um tripleto de dubletos
largo de J = 14 ¢ 5,3 Hz. A estrutura estabelecida para o 6xido de Baccharis a partir da
difracdo de Raio X#! mostrou conformagio cadeira para o anel C deste triterpeno € o
espectro HETCOR informou que sobre o carbono 11 deste anel se encontravam os
hidrogénios com 6 = 2,23 ¢ 1,12 ppm. Constantes de acoplamento da ordem de 14 Hz
sugeriram uma disposi¢do axial para o hidrogénio de 2,23 ppm. A conclusio erronea de
que o hidrogénio axial era o mais desprotegido nos fez desconfiar da conformagdo.
constru¢do do modelo molecular mostrou que ha flexibilidade no C11 e C12 do anel .
Na conformagfo cadeira as ligagoes C9-C11 e C1-C10 estiio eclipsadas, gerando tensdo
¢ existe uma interagio 1,3-diaxial entre H3C9 e H3C14. Passando o anel C para a
conformagdio barco aparece uma tensdo de mastro entre o hidrogénio de C11 e a metila
sobre C14, porém as ligagSes antes eclipsadas se tornam alternadas e desaparece a
interacdo 1,3-diaxial citada.

Encontramos na literatura*> um estudo sobre conformagdes do 4cido brionélico 10
que nos serviu de modelo e explicou os valores de 0 e J encontrados experimentalmente
para os hidrogénios de C11. Na figura 6 vemos que um hidrogénio desprotegido cor
duas constantes de acoplamento elevadas, uma geminal e outra do tipo axial-axial pod=
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ser encontrado num anel de seis membros com conformacéo bote. A forma como aparece
o0 anel C da estrutura de Oxido de Baccharis na representagdo da molécula obtida por
difracdo de Raios X tanto pode sugerir barco como cadeira. Porém os valores anémalos
de J e J obtidos experimentalmente nos espectros HETCOR ¢ RMN!H evidenciaram que
a conformacdo preferencial do anel C da molécula de 6xido de Baccharis em solugio é
bote torcido.

Acido brianélico 10

(acido D:C-friedoolean-8-en-3 B-0l-29-6ico)
Anel E de derivado do acido briandlico 45 Anel C de 6xido de Baccharis
H 2,23(tdl,J=14 ¢ 5,3)

(sinais superpostos)
H 0,88 (sob metila)

2,33 ppm
Fig. 6 - Comparacio de medidas de RMNI1H de éxido de Baccharis com a literatura

A integra¢do na regido de 4 1,24 a 1,30 ppm no espectro de RMN!H indicou que
existem trés ou quatro hidrogénios nessa regido, H-C5, H-C16 e H,-C18. Para o carbono
18, no espectro HETCOR (E 09), apareceu apenas um sinal alongado na regifo de 1,23
ppm. No modelo molecular de o6xido de Baccharis C18 pertence ao anel D de
conformag&o cadeira e ¢ vizinho de dois carbonos quaternarios. No grupo metileno Hy-
C18 cada hidrogénio teria apenas um acoplamento geminal e deveria aparecer no
espectro de¢ RMN!H como um dubleto de constante de acoplamento de valor elevado.
Estes dois dubletos foram observados no espectro de RMN!H, um em 6 = 1,27 ppm (J =
14,2 Hz) ¢ outro em & = 1,20 ppm (J = 14,2 Hz), onde um dos sinais do dubleto coincide
com o do grupo metila em 6 = 1,23 ppm. Assim, o sinal alongado no HETCOR
correspondeu a correlagdo do carbono 18 com dois hidrogénios de deslocamentos
quimicos bastante préximos, 1,20 e 1,27 ppm.
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O hidrogénio olefinico H-C21 aparece como um tripleto largo de J = 7,0 Hz em
5,09 ppm. O sinal ¢ um tripleto devido ao acoplamento alilico com os prétons de um
grupo metileno vizinho Hy-C20. Os hidrogénios sobre C20 tem d = 2,00 e 1,80 ppm no
espectro de RMNIH e pode-se perceber, porém ndo medir seguramente, um sinal
complexo e largo para estes hidrogénios. As duas metilas alilicas que aparecem na
regido caracteristica de hidrogénio vizinho de dupla (1,6 ppm) no espectro de RMNIH
sdo singletos largos também devido ao acoplamento alilico com o hidrogénio H-C21.

Ja foram publicados o espectro de massa (E 02) e uma proposigdo de fragmentagio
da molécula de 6xido de Baccharis#0: 41 Na figura 7 reproduzimos a fragmentagdo da

molécula de oxido de Baccharis da literatura.

m/z 137 (56%)

3 .
e e
L — CH=C=0 =

M-i- (22%) M-i-_ 15 (30%) Mt-71 (1%) M'-" 113 (5%)

(36)

4) —ME571 A;) Mt 83 (79%)

‘
H F é]; M ~ 43 (1%)

Fig. 7 - Fragmentagdo da molécula de 6xido de Baccharis
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O extrato hexnico das raizes forneceu ainda um soélido incolor recristalizado
também com éter e metanol na fragdo 19 da coluna; no entanto, a massa obtida de apenas
1,5mg, ndo permitiu a identificacdo segura da substincia isolada. O Unico espectro obtido,
de RMN!H, foi idéntico ao do p-friedelanol publicado na literatura!8.

2.2.EXTRATO METANOLICO DAS RAIZES

O extrato metandlico das raizes foi fracionado por cromatografia em camada
delgada preparativa e apresentou fragdes com curvas de absor¢do no U.V. (regido de 400
a 200nm) caracteristicas de compostos poliacetilénicos. Estes compostos, localizados por
CCD na fragdo 3 da coluna cromatografica do extrato, se mostraram como uma mancha
alongada que corava de cinza a placa sob a agdo do revelador de terpenos. Este fato
sugeriu a presenca de uma mistura complexa de poliacetilenos que aliada a instabilidade
destes compostos e a pequena massa da fragdo 3, desestimulou o isolamento.

A CCD analitica das fragdes da coluna do extrato metanélico permitiu observar que
muitas das fragdes se constiiiam de misturas complexas de dificil tratamento e
resolvemos entdo abandona-las.

3. EXTRATOS DA PARTE AEREA DE B. myriocephala
3.1.LEXTRATO HEXANICO DA PARTE AEREA

Isolamento de compostos poliacetilénicos

Com o auxilio da CCD preparativa verificamos preliminarmente se os
poliacetilenos estavam presentes no extrato hexinico das folhas e caule, € uma das
solugtes proveniente do recorte de faixas de placa preparativa apresentou uma curva de
absorcdo no UVcom uma banda intensa em 230 nm e bandas miltiplas e pouco intensas na
regido de 320 nm o que indicou grande probabilidade de existirem poliacetilenos no
extrato. Por CCD identificamos estes constituintes nas fragdes 4, 5 ¢ 6 da coluna
cromatografica do extrato.

Apos sucessivas purificagdes por cromatografia em camada delgada preparativa do
composto, nele foi identificado o cromoforo eno-diino-dieno por comparagiio de seus
espectros no UV com aqueles publicados na literatura®® (Tabela 3). O espectro de
RMN!H do poliacetileno revelou sinais nas regides de & 4,826,8,1,9a2,3 e¢1,20a 1,40
ppm que foram atribuidos respectivamente a protons olefinicos € a grupos metilénicos
vizinhos de insaturagfio e de carbono saturado; no entanto, sinais intensos posicionados
em & 2,40 a 2,70 e 1,25 ppm mostraram a presenga de muitos grupos metileno o que
evidenciou a polimerizagdo do composto poliacetilénico durante a sua manipulagdo.
Assim, a labilidade deste composto impediu seu isolamento e caracterizagio.
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Tab. 3 - Absorcéo no UV de fra¢des obtidas durante a purificagiio de acetilenos

Frago 5.6 R—{CH=CH],-[C=C],-CH=CH-R46

Amax Int. relat. Amax €rolat.
336,3 1,000 336 1,0000
3144 1,409 314 1,4890
295,7 1,167 294,5 0,9963
279,2 0,918 278,5 0,536
265,9 1,550 265 1,0110
251,2 1,695 249 1,1397
226,2 2,126

213,3 1,991

Coluna cromatogrifica do extrato hexénico do conjunto de caule, folhas e flores

Fracio 9

Observamos um composto nas fragdes 9 e 10 da coluna cromatografica do extrato
que corava de rosa a placa analitica de silica-gel sujeita a revelador de terpenos e
aquecimento a 100°C por S min. Isolamos o composto majoritario da fracfio 9 através de
CCDP seguida de CC e novamente CCDP. Procuramos avaliar a estabilidade deste
composto, pois com o passar do tempo apareciam na CCD manchas azuis pouco intensas
logo abaixo da mancha rosa. Por CG pudemos obter um teor de pureza de 99,8% logo
ap6s a purificagio; depois de um més armazenado no freezer o composto apresentava
77,4% de pureza contaminado com trés componentes na proporgdo de 4,8, 7,0 e 10,7%.

Injetamos ainda o composto no CG-EM e comparamos o seu cromatograma ¢ EM
com os do dleo essencial de Baccharis myriocephala que ja haviamos extraido antes e
constatamos que 0 composto era um dos componentes do 6leo essencial. O cromatograma
mostrou que o composto isolado estava na regido dos sesquiterpenos oxigenados.

No seu espectro IV (E 10) pela auséncia de bandas proprias de carbonila ou alcool,
ficou claro que a fungfio oxigenada era um éter e bandas em 865, 910, 1200 e 1260 cm-1>
caracteristicas do sistema oxirano?7, indicaram que o éter era um epéxido 1,2. As bandas
fracas em 3035, 1630 e 890 cm! revelaram uma dupla ligagfio terminal dissubstituida. No
espectro de massa (E 11) observamos o pico do ion molecular em m/z = 220,

De posse de todos os dados espectrais do composto encontramos na literatura8 o
espectro de RMN!3C do éxido de (-)-cariofileno $29 que coincidia exatamente com os
dados disponiveis. Em outras publica¢des*9.50:51 dados de IV ¢ RMN!H confirmaram ser
o composto isolado reaimente o 6xido de (-)-cariofileno.
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Com o auxilio dos espectros de RMNI3C (E 12), DEPT 135 (E 13), RMNI!H (E
14), COSY 45 (E 16) obtidos experimentalmente e do espectro de correlagiio
héteronuclear 13C/IH HETCOR da literaturaS2 (E 15), além da atribuigéo j4 publicadaS?
de 813C, fizemos uma complementacio da atribuicdo de § 1H que registramos na
tabela 4. As atribuigGes obtidas para o 6xido de (-)-cariofileno S29 estdo nas figuras 8 ¢ 9.

21,7 273 394
213 Iﬁ{ 2 3 17,0
29.9 m s
: : 59,70
12 340 ! 51,3 637 '
He—Y 0
40 :)0 J8.8 6 30,2
' I§I 8 7
152,0 299
112,7 /14

Fig. 8 - Atribuigdo de 6 13C do
Oxido de (-)-cariofileno

A primeira vista o espectro de RMNIH (E 14) do éxido de (-)-cariofileno mostra
emd 4,87 e 4,98 singletos largos indicando a presenca de dois prétons olefinicos com os
demais sinais localizados na regido de deslocamento quimico 2,88 a 0,98 ppm,
correspondendo a protons bastante protegidos o que ocorreu devido ao composto ser
pouco oxigenado.

Fizemos a atribui¢iio dos demais sinais com o auxilio dos espectros COSY ¢
HETCOR. No caso da interpretagdo do espectro COSY do 6xido de {-)-cariofileno o
primeiro problema foi decidir qual o préton ligado a carbono sp3 mais desprotegido na
molécula, H-C5 ou H-C9, e ai a literatura?® informou que o maior deslocamento quimico
de H ligado a carbono saturado, 2,88 ppm, era atribuido ao H-C5. Assim, fomos ao
COSY, tragamos uma reta horizontal passando por 2,88 ppm e observamos que esta
sofria interse¢do com duas regides, pelo meio das quais passamos duas retas verticais e
obtivemos & = 1,35 e 2,25, donde concluimos que H-CS5 se correlaciona com prétons que
tenham estes valores de 6. O proton H-C5 ndo tem vizinho no C4, logo atribuimos aos
dois protons de C6 os deslocamentos encontrados no espectro. Depois repetimos todo o
procedimento para 2,25 ¢ 1,35 e seus vizinhos, e assim por diante. No total obtivemos a
atribuigdo representada na Fig. 9. O espectro unidimensional de RMN!H fomeceu a
muitiplicidade dos sinais e os valores das constantes de acoplamento J.
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TAB. 4 - DESLOCAN[ENTOS QUIMICOS E CORRELACOES DE ESPECTROS DE RMN13¢,

DEPT, RMN!H, HETCOR E COSY DO OXIDO DE (-)-CARIOFILENO.

C § 13¢ DEPT HETCOR - RMNIH COSY 45 § 13¢C
(ppm) 135 5 1H (ppm)18.50 Correlagdes 'H/1H 1it49
(ppm)
Ci 51,3 CH 1,78 (dd, J =9e9, H-CI) H-C2 x H-C9 50.8d
1,45 x 2,62
C2 27.3 CH, | 1,65 (m, H-C2) H-C2 x H-C3 272t
(1,45 x 2,10
1,45 (m, H-C2) H-C2 x H-C1 x H-C3
) _ (1,65 x 1,78 x 2,10)
C3 39,4 CH, | 2,10 (m, H-C3) H-C3 x H-C2 x H-C2 39,1t
(0,95 x 1,45 x 1,65)
0,95 (m, H-C3) H-C2 x H-C2 x H-C3
(1,45 x 1,65 x 2,10)
C4 59,7 Co 59,8 s
C5 63.7 CH 2,88 (dd, J= 11 e 4, H-C5) H-C6 x H-C6 63,7 d
1,35x 2,25
C6 30,2 CH, [ 2,25 (m, H-C6) H-C6 x H-C5 30,2 t
1,35 x 2,88
1,35 (m, H-C6) H-C7 x H-C6 x H-C7
(2,10 x 2,25 x 2,35)
Cc7 29,9 CHy |2,35(m, H-C7) H-C6 29,9 t
1,35
2,10 (m, H-C7) H-Cé
1,35
C8 152,0 Co 151,8 s
C9 48,8 CH 2,62(ddd, J=9,9,9 H-C9) | H-C10 xH-C10 x H-C1 48,7 d
(1,58 x 1,65 x 1,78)
C10 40,0 CH, | 1,65 (m, H-C10) H3C-12 x H3C-13 x H-C9 398t
(0,98 x 1,02 x 2,62)
1,58 (m, H-C10) H-C9
2,62
Cli 34,0 Co 34,1 s
C12 29,9 CHz | 0,98 (s, H3C-12) 299 q
C13 21,7 CHz | 1,02 (s, H3C-13) 21,7 q
Cl4 | 1127 CH, | 4,98 (sl, H-C14) H-C9 112,7t
2,62
4,88 (sl, H-C14)
C15 17,0 CH; | 1,22 (s, H3C-15) 17,0

L
2 i
1019 5
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1.45 (m)

1,78(dd,j=9,9) 1-65(m)  0,95(m)
26y {2 IN10m) 4 23(5)
*0;98( ‘ \‘\‘\‘\15

12 1 \
2,88(ddJ=T1, 4 2.25(m)

1,35(m)

10
1.65 (m)
1.58 (m) 8

2,62(ddd,)=9,9,9 2,35(m)
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Fig. 9 - Deslocamentos quimicos de RMN 1H do
oxido de (-)-cariofileno

Podemos explicar os acoplamentos obtidos experimentalmente se nos reportarmos i
estereoquimica do composto que estd descrita em parte nas publicagSes de Shirahama e
colaboradores>3. Segundo o artigo, medidas de RMNI3C e calculos de mecanica
molecular do B-cariofileno S28 evidenciaram dois conférmeros majoritarios, Bo e BB, em
equilibrio na proporgéo de 76/24 a temperatura ambiente (Fig.10). Admitimos que estes
fatos pudessem ser transpostos para o Oxido de (-)-cariofileno ji que as diferencas
estruturais sdo poucas. Parte dos dngulos e comprimentos de ligagdo do confbérmero
principal Ba podem ser encontrados na publicagio de Yoshida e colaboradores>4.

Fig 10 - Conformeros do B-cariofileno e do éxido de (-)-cariofileno, & temperatura ambiente
(A primeira letra grega indica a dire¢io do grupo exometileno e a segunda a da metila alilica)

Ha4 aspectos interessantes na multiplicidade dos sinais no espectro de RMN!H que
confirmam a conformacdo majoritaria o proposta para o B-cariofileno na literatura. Um
dos sinais mais simples no espectro € um aquele em 2,62 ppm, atribuido ao H-C9. O
aspecto de quarteto e a medida de apenas um valor de constante de acoplamento sugeriu
que o sinal fosse um ddd onde o H-C9 apresenta acoplamentos cis (com Ha-C10) e trans
(com HB-C10 ¢ H-C1) com o mesmo valor de J = 9 Hz. Podemos observar para a ligag¢do
H-C9 no modelo da conformag&o fa do éxido de (-)-cariofileno angulos diédricos de 30°
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com o hidrogénio cis (Ha-C10) e 150° com os hidrogénios trans (Hg-C10 e H-C1) que
de acordo com a curva de Karplus correspondem a constantes de acoplamento da
ordem de 9 Hz, coincidindo com a medida experimental.

O hidrogénio ligado a C1 na molécula do 6xido aparentava no espectro ser um
tripleto largo de J = 9 Hz centrado em 1,78 ppm. O modelo da conformagio Ba do
6xido de (-)-cariofileno mostra que a ligagdo H-C1 faz dngulo diédrico de 150° com
H-C9, 30° com a ligagdo HB-C2 e 90° com Ha-C2 que, segundo a curva de Karplus43d,
correspondem a constantes de acoplamento respectivamente de Jy o =9 Hz, Jypy y0p =
9 Hz, e Jj; 5 Muito pequena e assim teriamos no espectro um duplo dubleto.

A integragdo do espectro de RMN'H indica que ha trés hidrogénios na regido de

&= 1,60 ppm, H-C2 e H,-C10, o que dificulta sua resolugdo.Mais informagdes a
respeito do espectro de RMN'H estio disponiveis na literatura'®",
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4. OLEOS ESSENCIAIS

Prosseguimos o estudo da planta com a intengfo de fazer uma analise de seus 6leos
essenciais. Este estudo preliminar foi dificultado pela baixa resolugio da coluna
(megabore) e pela pouca disponibilidade do equipamento CG - EM. Entretanto serviu de
base para dar inicio ao programa de estudo de dleos essenciais que persiste até hoje.

O 6leo resultante da destilagdo por arraste a vapor do extrato hexanico do conjunto
folhas, caule e flores foi injetado no CG-EM e o cromatograma obtido, reproduzido na
Fig. 11, revelou um primeiro conjunto de cerca de 25 picos cujos EM apresentavam o fon
molecular com massa que variava de 134 a 198 u.m.a., localizando-se na regido dos
monoterpenos. O segundo conjunto era constituido de cerca de 10 picos localizados na
regido dos sesquiterpenos com um Unico bastante intenso, cujo EM apresentou o pico do
ion molecular 220 um.a.. Do total de aproximadamente 35 componentes do dleo
selecionamos os sete majoritarios e registramos seus espectros de massa.

A parte esquerda dos espectros dos componentes do Sleo essencial apresenta o
padrdo de fragmentagio de hidrocarbonetos saturados3: conjuntos de picos separados de
14 unidades de massa, onde o maior pico em cada conjunto € um fragmento C,Hy,,.;.Os
fragmentos mais intensos estio em C3 e C4 ¢ a partir dai a intensidade dos fragmentos
decresce suavemente até M - C;Hs. Na literaturaS® encontramos boa concordancia dos
espectros de massa dos compostos de ion molecular em 156, 170, 184 ¢ 198 com os do
undecano, dodecano, tridecano e tetradecano.

Néo encontramos na literatura espectros coincidentes com E1 e E2 da figura 11. Na
parte direita destes espectros estdo picos com mv/z 77, 91, 105, 119 associados a presenca
de anel aromdtico na estrutura. O espectro de massa mais relacionado aos encontrados
experimentalmente foi o do 2-metéxietil-benzeno (Fig 11). Reunindo as informages de
El de que existe anel aromatico na molécula e também uma cadeia carbdnica saturada
contendo seis carbonos (m/z = 85) pudemos atribuir a estrutura do n-hexil-benzeno para o
componente do 6leo que tem o espectro E1.

Finalmente encontramos identidade entre o espectro E7 ¢ o de éxido de (-)-
cariofileno da literatura que j4 haviamos identificado antes como componente do 6leo
essencial de B. myriocephala.
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Fig. 11 - Cromatograma e Espectros de Massa de constituintes do leo essencial
de B. myriocephala comparados com os da literatura36.
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PARTE B - USO DO (-)-B-PINENO PARA OBTENCAO DE orto-MENTANOS
INTRODUCAO E OBJETIVOS

Baccharis genistelloides, popularmente chamada de carqueja, € uma espécie
encontrada no sul do Brasil e de seu dleo essencial foi isolado o monoterpeno carquejol 1
além de outros terpenos e flavondides3. Despertou nosso interessse a estrutura do
carquejol, o primeiro membro pertencente a classe dos orfo-mentanos isolado de espéctes
de Baccharis. Os orto-mentanos, ao contrario dos para-mentanos, constituem um grupo
pequeno de monoterpenos que poucas vezes foram alvo de trabalho sintético372,

O interesse pelos orto-mentanos combinado ao isolamento, em nosso grupo8, da
lactona 15 com seu esqueleto tujanico substituido em orto, permitiu idealizar uma rota de
sintese que, partindo de um produto natural abundante, em poucos passos conduziria ao
esqueleto orfo-mentano, como representado no Esquema 2.

Esquema 2: Rota de sintese de orto-mentanos

e
) —

- Q\ orio-MENTANQS
13 15

Foi nesse contexto que nos inserimos nesta linha de pesquisa e, como a quimica
dos pequenos ciclos € bastante imprevisivel, nossos objetivos de trabatho prenderam-se a
selecionar € otimizar a reagfio de obtengdo do intermedi4rio 15 e posteriormente investigar
a possibilidade de converter o esqueleto orto-tujano em orfo-mentano..

|l""

1. OXIDACAO ANOMALA DO (-)-B-PINENO
A lactona 15 € um produto inesperado da oxidagéio do (-)-B-pineno pois envolve
um rearranjo do esqueleto pinano. Estes produtos de oxida¢@o anormais foram
observados>? pela primeira vez em uma reagdo classica representada no Esquema 3.

Esquema 3 - Oxidag&o do (-)-B-pineno

NalOy4 0 a9
KMy .
l(::(::(:):} +
H30
18 16

20-25% 11-16%
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Esta reagio foi adaptada para a clivagem oxidativa em escala preparativa de muitas
olefinas ciclicas e, em particular, de monoterpenos biciclicos e se mostrou muito sensiverl
a escotha das condigdes experimentais pois o B-pineno quando submetido as condigGes
tipicas de oxidagdo de von Rudloft — 0,25 mol de substrato, um mol de periodato de
sddio, 0,05 mol de permanganato de potassio em 5 litros de agua, 0,75 mol de carbonato
de potassio (pH de 7 a 10), agitagdo de alta velocidade e pequena quantidade de alcool t-
butilico para solubilizar o B-pineno — forneceu nopinona 18 com 95% de rendimento>?,
ao passo que a retirada de 4lcool t-butilico provocou a formagdo do colbide de dioxido de
manganés e o rendimento de nopinona caiu para 20-25% acompanhado de 11 a 16% do
B-cetol 16.

O orto-tujano 16 foi o primeiro produto anormal de oxidagdo do (-)-B-pineno
isolado e ¢ formado em condi¢gdes em que a reagfo € mais lenta devido a presencga do
coldide MnO, na mistura reacional. Em nosso laboratério também foi feita3® a oxidagéo
do {-)-B-pineno com a intengdo de obter nopinona 18 e acido nopinico 17, porém em
condi¢des experimentais diferentes, ocasidio em que foi isolada a lactona 15 (Esquema 4).

Esquema 4 - Equagio da reacﬁo de oxidagio de (-)-B-pineno

0 0 ‘.
., AOH HO% >/ : .~ OH
KMnOg » h “
y/HzO + +
3 17 16 15

10% 15% 12% 14%

Tem sido observado®® que procedimentos com permanganato caracterizam-se
geralmente por rendimentos inferiores a 50%, muitas vezes na faixa de 10 a 30%. Isto
aconteceu também nas reagdes acima que fornecem orto-tujanos somente com cerca de
25% de rendimento, além de ter ocorrido a formacdo de produtos adicionais d= nxidagao.
Procuramos entdo selecionar uma outra reagdo de oxidagdo que apresenissie maior
rendimento.

2. PROPRIEDADES QUIMICAS DOS TUJANOS
Na rota de sintese idealizada o segundo passo consiste na conversio de orto-
tujanos em orto-mentanos. Os tujanos ocorrem menos frequentemente na natureza que os
para-mentanos, mas apesar disso, 0 comportamento quimico dos para-tujanos foi bastante
estudado. As reagbes dos grupos funcionais ligados ao sistema biciclo[3.1.0} ocorrem nos
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moldes classicos porém acompanhadas da formagéio de compostos inesperados devido a
presenca do anel ciclopropano. Com a intengdo de poder prever e explicar a quimica de
tujanos ainda ndo descritos na literatura, revisamos reagdes conhecidas dos tujanos6!a.b,

Adigdes a dupla ligacio de tujanosSia

O esquema 5 mostra que, com excegdo da hidrogenagéo catalitica do sabineno 19 e
do sabinol 20, os reagentes se adicionam a dupla ligagdo dos isdmeros sabineno 19 e do 3-
tujeno 21 do lado oposto ao do grupo metileno do anel ciclopropano. O exame do modelo
molecular destes dois compostos indica que os anéis ciclopropano e ciclopentano sdo
aproximadamente perpendiculares, enquanto que o grupo isopropila é quase coplanar com
o anel ciclopentano. Em consequéncia, o préton metilénico do ciclopropano, que fica
acima da face do anel ciclopentano, oferece maior impedimento estérico ao ataque dos
reagentes a dupla ligagio que o grupo isopropila.

Esquema 5 - ADICOES A DUPLA LIGACAO DE TUJANOS (61a)

R R
Hz/Pt
2

IIIIII
e
i

o0
-...] mn
o

/\( 200C) N
;
19 R=H R=H (25 °C) R=H 86% R=H 14%
20 R=0OH R=0H 39% R=0H 55% R=0H 15%
R=0Ac R=0Ac 20% R=0Ac25% R=0Ac 55%
_OH OH
WOH
1) ByHg 1) BoHg
— + —_—
2) H,0,, OH y 2) H;0,,OH \
19 e e 21

Reacdes de adicio eletrofilicab1b

As adi¢des catalisadas por dcido & dupla ligagdo dos isémeros (+)-sabineno e (-)-
3-tujeno fornecem, nfo o produto da adigdo direta 4 dupla ligagio dos dois compostos,
mas sim produtos resultantes da clivagem da ligagdo C1-C5 do ciclopropano. Uma
descrigdo resumida destas reagbes estd no esquema 6. A formagiio do composto
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Opticamente ativo 22 sugere que os produtos das reagdes derivam da adi¢do ao ion
deslocalizado 23 e nfo de um jon classico que daria origem a mistura racémica de 22. A
formagéo do composto 22 pode ser explicada se for assumido que os produtos resultam de
uma adigdo termodinamicamente controlada, pois 22 tem menos tensdo interna que os

compostos que resultariam da adic@io normal & dupla ligagio com conservacdo do sistema
biciclof3.1.0jhexano.

Esquema 6 - REACOES DE ADICAO ELETROFILICA EM TUJANOS (61b)

X
HCI (-150C)
solv. nio polar »
4 ou e
H,S04 / H,O : X x=Cl X x=i
{)} ﬁ ~33~ X=OH X=0H
- HC1/ HOAc

ou
H,S04 / H,O /2'3\
+

Reagdes de eliminacio

Na situagdo em que uma das ligagdes do anel ciclopropano da molécula do tujano
puder se posicionar em conformagio alternada anti com o grupo abandonador foram
observadas eliminagdes acompanhadas de auxilio anquimérico do ciclopropano a exemplo
da reagi0%Z ilustrada no esquema 7.

Esquema 7 - REAGOES DE ELIMINACAO EM TUJANOS (62)
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Em linhas gerais, os tujanos apresentam reagdes governadas pelo ataque dos
reagentes a face menos impedida do biciclo[3.1.0]hexano e, quando houver disposigio
espacial adequada dos substituintes, pelo auxilio anquimérico de uma ligagdo C-C do
ciclopropano em reagdes de eliminagdo. As reagdes de tujanos em meio dcido diluido
bastante polar passam por um cation deslocalizado ndo-cldssico, ao passo que eliminagdes
em meio acido concentrado e solvente pouco polar parecem ocorrer nos moldes das
reagdes de B-elimina¢do do tipo E; com o auxilio anquimérico de uma ligagio C~C do
ciclopropano orientada em anti em relagéo ao grupo abandonador.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

1. SELECAO E OTIMIZAGCAO DA REACAO DE OXIDACAO DE (-)-f-PINENO
Com a inten¢éio de utilizar o (-)-p-pineno para obter o esqueleto orfo-mentanico
passando pelo produto de oxidagdo 15, a primeira providéncia encaminhada foi procurar
uma outra reacdo de oxidagdo que apresentasse maior rendimento e os resultados estdo
descritos no esquema 8.

Esquema 8 - Reacdes de oxidacdo de (-)-B-pineno.

REAGENTES RESULTADO
CrOy / HOAc / HHyO Varios produtos. Baixo rendimento de lactona 15.
CrOy / HOAc / AchO Vérios produtos. Baixo rendimento de lactona 15.
NBS / CaCO3 / dioxano / HHO Nao forma lactona 15. Produtos muito polares.
KMnQy4 / K~CO3 / HHO Viérios produtos. Baixo rendimento de lactona 15.
NalO4 / KMnO4 / K2CO3 / HyO39 Nopinona 18 - 20 a 25% e B-cetol 16 - 11 a 16%
KMnQy4 / py / Hy038 18 - 10%, 17-15% 16-12% 15-14%

Dentre as reagdes testadas, as duas ultimas forneceram os melhores resultados e
qualquer uma delas poderia ser usada para a obten¢do de orto-tujanos oxidados. Porém
escolhemos a oxidagdo com permanganato e piridina pois o reagente periodato produz
maior propor¢do de produtos de clivagem oxidativa, ao passo que a oxida¢iio com
permanganato e piridina fornece maior proporgio de lactona 15, o composto de maior
interesse.Como ainda assim o rendimento em lactona era baixo foi necessario otimizar a
oxidagdo com permanganato e piridina. Paralelamente purificivamos o produto bruto
destas reagdes com o propdsito de identificar novos compostos e assim obter subsidios
para a elucidag@o do mecanismo.

Quando da realizagdo de uma coluna cromatogrifica de silica-gel visando separar
os componentes do produto bruto de uma das experiéncias de otimizagdo, isolamos um
composto desconhecido. A andlise de seus espectros permitiu atribuir a estrutura do éter
14 ao composto. Com o isolamento e determinagfo da estrutura do composto 14 passaram
a ser cinco os produtos conhecidos dentre os sete componentes majoritarios da mistura
reacional. Suas estruturas estfio representadas no esquema 9.

Para otimizar a reagdo variamos as condig¢des experimentais conforme explicitado
nas tabelas 5 ¢ determinamos a composi¢do relativa da mistura reacional em cada
experiéncia por cromatografia gasosa.
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Esquema 9 - Estrutura dos produtos conhecidos da rea¢do entre (-)-B-pinenc e
permanganato na presenga de piridina

1) KMnO4 H;oo "-_ OH "-.
3 nyzO 09
4 2) CHgNg

Nas medidas cromatograficas observamos baixos teores de nopinona 18, porém
uma ou outra medida com porcentagem elevada enquanto que no método de purificagdo
classico através de cromatografia em coluna isolamos massas consideraveis de nopinona.
Estes fatos indicaram um problema na detecgéo do produto mais volatil da reagiio que
poderia ser solucionado pelo sistema de inje¢dio "on column", ndo disponivel na época.
Continuamos avaliando a composigio da mistura por cromatografia gasosa por se tratar de
um meétodo de quantificagio agil e desprezamos os teores de nopinona mantendo as
medidas para os outros componentes que eram confidveis.

4y "'

3
13

1.1. Influéncia da proporgio molar entre (-)-f-pineno e permanganato

Os resultados das experiéncias de variagdo da composi¢do da mistura reacional em
fun¢do da proporgdo molar entre (-)-B-pineno e permanganato, registrados na figura 12 e
tabela 5.2., com seus valores que aumentam ¢ diminuem; elucidaram a relagéio entre os
componentes da mistura reacional.

O éter 14 ¢ a lactona 15 sdo compostos com concentragio interdependente. Nas
primeiras experiéncias onde a concentragdio de permanganato € baixa, a concentragdo de
éter ja ¢ alta e cresce rapidamente, ao passo que a concentragio de lactona é baixa e
cresce pouco. Quando a concentragio de éter atinge um maximo e a concentragdo de
KMnQy dobra, a concentragio de lactona comega a aumentar bastante e dai para frente, a
concentrago de éter s6 diminui e a de lactona aumenta. Essa € a varia¢io de concentragio
esperada se um composto se converte no outro. Esse aspecto da tabela 5.2, sugeriu a
experiéncia de oxidacdo do éter 14, ja disponivel puro, nas mesmas condi¢des da reagio
em estudo e que conduziu exclusivamente & formagdo de lactona 15 e B-cetol 16. Desta
forma confirmamos que o éter € o precursor menos oxigenado da lactona e do B-cetol.

A mesma variagdo nas concentragdes pdde ser observada para o composto Y € o
acido nopinico 17 onde Y € um precursor do acido nopinico, possivelmente um aldeido ou
um triol que ndo pode ser isolado. Z também parece ser precursor do éter 14, talvez
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Fig. 12 - Cromatogramas de C.G. das

experiéncias de variagiio da proporgio molar B-pineno/KMnQ4 em fungéo do tempo.
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um triol para o qual o espectro d¢ RMN!H de uma mistura do composto mais o éter
indicou a presenga de esqueleto tujano.

A informagio mais importante da tabela 5.2. diz respeito as condigdes
experimentais adequadas para obter rendimento maximo de um dado produto. A 25°C,
ocorreu um grande salto nas porcentagens medidas para o éter, 4cido nopinico ¢ lactona
quando a proporgdo molar $-pineno/KMnQOy se tornou respectivamente 1/1, 2/3 ¢ 1/2 o
que indicou serem estas as proporgdes molares adequadas para cada um dos compostos.

O tempo de reagdo necessario em cada caso foi determinado como sendo aquele
em que houve um rendimento maximo do composto. Quando a porcentagem de um
composto aumentou continuamente neste conjunto de experiéncias € ndo se estabilizou
ou diminuiu, o tempo registrado foi considerado insuficiente para obten¢do de rendimento
maximo no composto. Resumimos na tabela 5.6. as conclusdes obtidas da analise da
tabela 5.2.. Para nopinona e B-cetol os dados da tabela 5.2 ndo foram conclusivos.

1.2. Influéncia da temperatura

As experiéncias sobre a influéncia da temperatura na oxidagdo do (-)-B-pineno na
presenga de permanganato e piridina mostraram que a medida que a temperatura de reagdo
aumenta, aumenta também o rendimento em tujanos, embora s¢ja de pequena magnitude
esse incremento. Dessa forma, a temperatura mais adequada para obter tujanos oxidados a
partir do (-)-B-pineno € 25 ou 50°C.

O efeito da temperatura sobre a composi¢io da mistura reacional se manifestou na
experiéncia realizada a temperatura de 10°C onde ao contrario das demais experiéncias
ocorreu um teor maior de nopinona e 4cido nopinico, produtos de oxidagdo sem rearranjo
do esqueleto pinano. Este fato permite concluir que, a temperaturas inferiores a 10°C
ocorre principalmente a oxidagdo normal da dupla ligagdo do (-)-B-pineno, reagdo que
deve entdo apresentar menor energia de ativacg@io, ao passo que a oxidagdo da dupla
ligagdo acompanhada de rearranjo apresenta energia de ativagfo mais elevada.

A
AG

9 pY!HgO

o J_ weg 8 Pt
gl

Andamento da reac¢ao
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1.3. Influéncia do tempo de reacio
Quanto 2 influéncia do tempo de reagdo sobre a composigdo do produto bruto da

reacio de oxidacdo do (-)-B-pineno por permanganato na presenca de piridina, os
experimentos tabelados em 5.4 evidenciaram que aumentando o tempo de reacdo de
quatro para oito horas aumenta o teor de orfo-tujanos, ou seja, em quatro horas a reagdo
de obtencdo de tujanos oxidados ainda ndo havia se completado sendo necessario um
tempo minimo de oito horas para um rendimento melhor em lactona 15 e B-cetol 16. A
dispersdo das medidas na experiéncia § indicou uma inconveniéncia em tempo de reagéo
longo que € a formagio de muitos produtos, 0 que acaba por causar também reducio de
rendimento. Este € o problema das reagdes com permanganato: a formaciio de muitos
produtos. As conclusdes do conjunto de experiéncias estio resumidas na tabela 5.6.

Tab. 3.6 - Condi¢Ges experimentais que fornecem rendimento cromatografico

relativo maximo de um composto na oxidagio de B-pineno com KMnQj e piridina

propor¢io tempo de
Composto (0) °C molar reacio
orto-Tujanos Eter 14 25°C /1 2h
Lactona 15 25°C 172 > 8h
B-Cetol 16 25°C 1/2 > 8h
Pinanos Ac. Nopinico 17 25°C 2/3 > 8h
Oxidados Nopinona 18 10 ou 25°C - -

A fim de comparar o rendimento relativo obtido por CG com o rendimento do
método tradicional de purificagdo por CC, registramos na tabela 5.5 os valores de
rendimentos obtidos durante a etapa de purificagio do produto bruto proveniente de
reagdes feitas em larga escala visando produzir maior quantidade de lactona 15.

A tabela 5.5 mostra que a temperatura mais baixa de 10 °C, para um tempo de
reagdo de ate 8 h, € bastante elevado o rendimento em nopinona (1,705 g), enquanto que o
alto teor de éter, 1,018 g, indica que a oxidagdo acompanhada de rearranjo esti mal
comegando. Esta observagdo experimental confirma nossa suposicdo de que a oxidagdo
sem rearranjo € mais rapida, ou tem menor energia de ativagio que a oxidagdo com
rearranjo. Para temperaturas mais altas, 25 e 50 °C, a purificagio do produto bruto
forneceu, ap6s 4 h, um rendimento elevado em lactona. Este fato de novo confirma que a
oxidag&o sem rearranjo, mais rapida, produziu ja quantidade consideravel de nopinona
(0,755 g) ao passo que a oxidagdo com rearranjo mais lenta estd completando o segundo
estagio de oxidac#o, tendo produzido boa quantidade de lactona (1,290 g). Apdés 72 h de
reagdo as duas oxidag3es, com ¢ sem rearranjo, se completaram, produzindo massas ¢
nimero de moles préximos dos produtos de clivagem oxidativa, nopinona e B-cetol.
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2. ISOLAMENTO E IDENTIFICACAO DO COMPOSTO 14

Durante a purificag@o do produto bruto das experiéncias de otimizagio isolamos um
composto desconhecido (14) que ao ser oxidado com KMnQy e piridina originou apenas a
lactona 15 e o B-cetol 16. Dai concluimos ser 14 o precursor menos oxigenado destes dois
produtos que sofrem rearranjo em seu esqueleto durante o processo de oxidagdo.

Seu espectro no IV (E 17), comparado ao da lactona 15, apresentou maior nimero
de bandas, reflexo de maior flexibilidade na estrutura. Os espectros IV de 14 ¢ 15 tém em
comum uma banda em 3400 cm-! bem como bandas fracas na regido de 3060 a 3020 cm!
evidenciando a fun¢fio alcool e um anel ciclopropano nas duas estruturas . Os espectros
diferem por apresentar, um deles, uma banda forte de estiramento de carbonila de y-
lactona em 1760 cm! e o outro uma banda de média intensidade em 1140 cm! que deu
uma primeira indica¢do da fungdo éter em 14. As medidas espectrométricas do composto
15 foram reproduzidas de trabalhos anteriores®8,63,

QOutras semelhangas estruturais entre os compostos 14 ¢ 15 apareceram nos seus
espectros de RMNIH. Primeiro, o registro de dois singletos intensos com deslocamentos
quimicos bastante diferentes (6 = 1,00 e 1,35 ppm para 14) evidenciou a presenga de
metilas geminais nas moléculas dos dois compostos. Depois, sinais com deslocamento
quimico menor que 1,00 ppm confirmaram a presenga de anel ciclopropano na estrutura
das duas substincias. A diferenc¢a estava na presenca de um par de dubletos na regido de
& = 3,80 ppm no espectro de RMN!H (E 22) de 14 atribuido a um par de prétons
diastereotdpicos vizinhos de hétero-atomo o que mais uma vez indicou a existéncia de um
anel com a fung¢io éter ligado ao esqueleto orto-tujano.

Estas evidéncias espectrais iniciais levaram a pressupor para o composto
isolado a estrutura do éter 14. Com a estrutura em mente foi feita a atribuicdo dos
espectros de RMN13C (E 19) e DEPT 135 e 90 (E 20) considerando a relagio entre os
deslocamentos quimicos € o grau de protegdo ou desprotecio de cada dtomo de carbono
na motécula de 14 e ainda a comparagio com atribui¢des de compostos modelo da
literatura. Registramos os resultados na figura 13.

Figura 13 - Atribuigdes de 8 (ppm) de RMN 13C do éter 14 e de compostos da literatura 63

27,67 176,100 OH
26,38 : 2023 oY 27,72 07473

7 % _LOH
5 %0 79,88 ..f"’ =39.32
107 46 31,08
25,19
8,0 25,19

! 21,55
11 Composto isolado 14
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Uma vez conhecidos os 8 !3C dos carbonos da molécula de 14 foi possivel
atribuir os deslocamentos do espectro de RMN!H aos hidrogénio ligados a cada um dos
carbonos da molécula através do espectro HETCOR (E 21). Ja o espectro de RMNH (E
22 ¢ 23) em si forneceu além dos & 'H, a multiplicidade e as constantes de acoplamento
de sinais que ndo fossem de 2a ordem. Por fim, as correlagdes homonucleares 1H/'H
obtidas no espectro COSY 45 (E 24) informaram a conectividade sequencial entre os
atomos de hidrogénio na molécula do éter 14 e também permitiram verificar que houve
coeréncia entre a ordem em que estavam ligados os hidrogénios da molécula com a
ordem em que estavam ligados seus carbonos, confirmando dessa forma, a interpretagéo
inicial do espectro de RMNI3C. Todas as informacGes obtidas dos espectros estdo na
tabela 6. Na figura 14 estéo as atribui¢des dos 8'H de 14 e de compostos relacionados da
literatura.

TAB. 6 - DESLOCAMENTOS QUIMICOS E CORRELACOES DE ESPECTROS DE RMN13C,
DEPT, RMN1H, HETCOR E COSY DO ETER 14.

C |s13c | DEPT HETCOR - RMNIH COSY 45
(ppm)} | 135 5 IH (ppm)CI0) Correlages 1H/1H

Cl | 46,23 Co

C2 | 89,32 Co

C3 [ 31,08 CHs | 1,40(ddd, J= 12,7, 8,7, 3.0, Ha-C3) HB-C3 x H2-C4 (1,88 x 1,80)

1,88 (m, HB-C3) Ha-C3 (1,40)
C4 | 2519 CH, | 1,80 (m, H2-C4) H-C5 x Ha-C3 (1,23 x 1,40)
H-Cécis x H-Cétrans x H2-C4
C5 | 21,55 CH 1,23 (m, H-C5) (0,63 x 0,91 x 1,80)

H-CétransxH-C5xH3-C9xH3-C10
Cé6 8,02 CH, | 0,63 (dd, 25 = 58e 3= 8,4, H-Cécis) (091x1,23x1,35x 1,01)

0,91 (dd, 2J =5,7,3) = 4.6, H-Cétrans) | H-Cécis x H-C5 (0,63 x 1,23)

C7 {7473 | CHy | 3,68(d, 2} =94, Ha-C7) HB-C7 (3,91)

3,91 (d, 2} = 9,4, HB-C7) Ha-C7 (3,68)

C8 | 79,82 Co

C9 12772 | CH3 | 1,35 (s, H3-C9) H-Cécis x H3-C10 (0,63 x 1,01)

H-Cécis x H-C5 x H3-C9
C10 | 25,19 | CHy | 1,01 (s, H3-C10) (0,63 x 1,23 x 1,35)
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Figura 14 - Atribui¢des de RMN1H do éter 14 comparada com a literatura.
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Literatura63 1 (m) Composto isolado 14

Alguns sinais no espectro de RMN!H (E 22) de 14 precisam ser detalhados. Dois
singletos intensos em 6 = 1,00 ¢ 1,35 ppm, associados a presenga de metilas geminais na
mol¢cula,tém deslocamentos quimicos bastante diferentes devido a disposigdo espacial
fixa com exposi¢do a ambientes quimicos diferentes dos dois grupos metila.

Um segundo aspecto foi o registro de sinais com deslocamento quimico menor que
1,00 ppm devido a presenca de anel ciclopropano na estrutura. A ampliagdo dos sinais
mostrou dois duplos dubletos, um em & = 0,63 ppm (J = 8,4 ¢ 5,8 Hz) e o outro
semelhante a um tripleto de J = 5,8 e 4,6 Hz. O espectro HETCOR (E 21) informou que
estes hidrogénios se encontravam sobre o carbono C6. Utilizando a informagdo da
literatura*38 de que no anel ciclopropano Jeis ¢ maior que Jtrans atribuimos o sinal mais
largo entre os dois, de maior J, ¢ 3 = 0,63 ppm ao hidrogénio sobre C6 em cis com H-C5.
A atribui¢io pdde ser confirmada através dos valores de constantes de acoplamento
encontrados na literatura3%: 63 64 (figura 15).

Um aspecto interessante apontado na literatura®3 ¢ que entre os pares de metilas,
bem como entre os pares de hidrogénios sobre C6, a espécie do par que tem os prétons
mais desprotegidos ¢ aquela envolvida numa interagfio 1,3-diaxial com a hidroxila sobre
C2 que sdo respectivamente H3C9 ¢ H-C6trans.  Esta desprotecéio pode ser estendida
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para os hidrogénios HB-C7 e HB-C3 agora, devido a anisotropia dos pares de elétrons néo
compartilhados do oxigénio do grupo hidroxila, e assim, estes hidrogénios seriam os mais
desprotegidos em cada um dos grupos metileno em C7 e C3.

Figura 13 - Constantes de acoplamento de protons de ciclopropano em esqueleto orfo-tujano

4,8 Hz Horrans
>,

63
Jgem = 4,9 Hz, Jcis = 8,6 Hz, Jtrans = 4,9 Hz

64
Jgem =1 5,2| Hz, Jis = 8,3 Hz, Jtrans = 4,8 Hz

OH

Q
O
literaturas?

No espectro de RMNIH (E 22) aparece um sinal alongado e pouco intenso
na regido de & 3,3 a 3,8 ppm correspondendo ao hidrogénio do grupo hidroxila.

Observamos no espectro de massa (E 18) o sinal do ion molecular em m/z 168
(1%) que permitiu atribuir a férmula CjgH140> ao composto. Apresentamos uma
sugestdo de fragmentacdo da molécula do éter 14 na figura 16.

Figura 16 - Sugestio de fragmentacio de moléculas do éter 14

+ H
G o jio
OH . OH _co.
b

M+ m/z 168(1%)

+e

m/z 138 (27%)

- 6H3 + + l
CH,=CH- O 0 a 0
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/ OH "\4 .
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3. MECANISMO DA REACAO DE OXIDACAO DE (-)-B-PINENO

Considerando as experiéncias de otimizagdo da oxidag¢do de (-)-B-pineno com
permanganato e piridina e os conhecimentos classicos a respeito de oxidagdo de duplas
ligagGes com permanganato, podemos sugerir uma forma de conversdo de (-)-B-pineno no
esqueleto tujano.Os dois mecanismos que tém sido propostost> para a oxidagdo de
alcenos com permanganato envolvem: uma cicloadi¢io concertada [3 + 2] do alceno aos
ligantes oxigénio do complexo oxo de manganés (VII) formando o intermediario 24 e uma
adi¢do [2 + 2] da ligagdo m do alceno a uma das ligagdes metal-oxo conduzindo a um
metalocicloxatano 25. Este intermedidrio assimétrico 25, entio, se rearranja ao
intermedidrio simétrico 24, o éster de manganés (V) (Esquema 10).

Esquema 10 - Intermedidrios da oxidag#o de alcenos com KMnQ,4

o O
. Vi) -~/
" - lent
c C + MnOs ena > O/M"\O
7 AN N __

/
o.|||| Tveta
/ ( 25 24

A oxidagdo anémala do (-)-B-pineno foi relatada pela primeira vez por Jefford e
colaboradores>® que propdem um mecanismo para a formagio do B-cetol 16, (Esquema
11). Este mecanismo possivelmente exigiria uma proporgdo B-pineno / KMnOy de 1/2.
Porém, observamos experimentalmente que o éter 14 se forma com propor¢do de um mol
de B-pineno para um mol de KMnOy, o que sugere um mecanismo onde a0 mesmo tempo
ocorre a oxidagdo ¢ o rearranjo do anel. Um estudo®3 posterior ao nosso determinou que
na reagdo entre (-)-B-pineno e KIO4 o B-cetol 16 é formado com excesso enantiomérico
superior a 99% evidenciando que o 4nion periodato, e portanto também o permanganato,
ataca a face menos impedida do (-)-B-pineno, aquela oposta aos dois grupos metila do
composto. Assim, num primeiro passo ocorre a formagio do intermediario ciclico éster de
manganés V que segue entfio dois caminhos representados no Esquema 12. O primeiro € a
oxida¢do normal da dupla ligagdo formando os compostos 17 e 18 e o segundo ¢ a
oxidagio do hidrogénio em cabega de ponte concomitante com o rearranjo do anel
seguindo-se o caminho normal de oxidagfio com formagdo dos compostos 14, 15 ¢ 16. A
segunda alternativa ¢ favorecida pela proximidade entre o atomo de oxigénio do diéster
ciclico de manganés V ¢ o 4tomo de hidrogénio em cabega de ponte no intermediario 26.
A energia de ativagdo do segundo caminho seria maior que a do primeiro.
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4. OBTENCAO DE orto-MENTANOS
4.1. Reaciio com acidos fortes
De posse de boa quantidade do tujano 15, passamos a explorar sua quimica. A

intengdo de inicio foi converter o esqueleto orto-tujano em orto-menteno através de
uma reagdo de eliminagdo da hidroxila com auxilio anquimérico da ligagdo do
ciclopropano em anti com a hidroxila. Eliminagées em alcoois sdo conduzidas em meio
acido e assim submetemos a lactona 15 A ac¢do do icido trifluormetanossulfonico e
numa segunda tentativa usamos acido perciorico. Escolhemos acidos cujas bases
conjugadas fossem nucleofilos fracos visando minimizar o rendimento da reagéo
competitiva de substituigdo e evitar temperatura mais elevada. Nas duas rea¢des com
acidos diferentes foram isolados os mesmos dois produtos majoritarios.

O espectro no IV (E 25) do produto principal 29, quando comparado ao espectro da
lactona 15, que lhe deu origem, mostrou algumas diferengas. O estiramento de
carbonila em 1760 cm™ na lactona passou a ser observado em 1725 e 1715 o'
indicando a presenga de duas carbomlas de éster o,fB-insaturado. Houve um
desdobramento em quatro das duas bandas de deformacdo C—H de metilas geminais
em 1380 cm™ sugerindo a presenga em dobro destes grupos. Desapareceram as bandas
caracteristicas de alcoois e apareceram bandas de estiramento C—O de éster em trés
regides nas proximidades de 1300, 1200 e 1100 cm™, o que ¢ proprio de ésteres o, -
msaturados. Estas bandas estavam sempre duplicadas em relagio aquelas existentes no
espectro I'V da lactona 15 sugerindo novamente uma duplicagdo da estrutura inicial. A
presenga de insaturagdo no composto ficou evidenciada por absorgdo fraca em 1650
cm” e as bandas de média intensidade em 800 e 760 cmi' foram atribuidas a
deformagdo fora do plano de C—H em alceno trissubstituido.

Observamos 20 picos no espectro de RMN'C em lugar dos 10 esperados devido a
existéncia de apenas dez carbonos no reagente de partida, o que evidenciou claramente
uma estrutura dimérica e indicou que na reagdo houve a formacdo de um dieno
conjugado que dimenizou. Nas conjeturas iniciais a respeito dos dimeros que
resultariam de uma desidratagdo seguida de uma reagdo de Diels-Alder, sob catalise
acida, da lactona 15 concluimos que haveria a possibilidade de formagdo de oito
estereoisomeros . Diante de tantas possibilidades, foi feita a difragdo de Raio X de um
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monocristal dos dois diastereoisomeros isolados. A difragdo de Raio X forneceu para
o dimero majoritarto 29 uma estrutura inesperada representada no Esquema 13.

A eliminagdo da hidroxila de 15 ocorreu com o auxilio anquimérico, ndo da ligagdo
C1-C5 conforme esperado, mas sim da ligagdo C1—C8 do anel da lactona. Esta ultima
alternativa foi favorecida por gerar um carbono muito deficiente de elétrons, ou
possivelmente um carbocation, em C8 que tem nas suas vizinhangas duas metilas e um
atomo de oxigénio bastante capazes de estabilizar a sua deficiéncia de elétrons.
Simultineamente ocorreu um rearranjo sigmatropico do par de elétrons da ligagio C5~
C6 do anel ciclopropano para o carbono positivado C8, transformando o anel de 5
membros da lactona num anel de 6 membros e gerando também outro carbono
positivado em C5 que entdo eliminou formando uma segunda dupla ligagdo. A reagdo é
um aspecto novo da quimica dos tujanos, nio previsivel a partir da literatura devido a
presenca do anel de lactona na estrutura do orfo-tujano 15.

Esquema 13 - Produtos da reag#o entre lactona 15 e 4cido perclorico
O, 0]

0
0 .
A difragdo de Raio X disse qual o dimero formado na reagio mas ndo por que se

formou o composto. Julgamos entio que a teoria dos orbitais moleculares de fronteira
pudesse trazer uma compreensdo mais aprofundada a respeito da razdio de se formar
principalmente o dimero 29. Utilizamos o programa MOPAC 6 para efetuar os calculos
AM1% e obtivemos para o mondmero 28 trinta ¢ dois niveis de energia preenchidos e
um calor de formagdo de —48,84 kcal/mol. O mondmero protonado 28a apresentou os

mesmos trinta e dois niveis de energia preenchidos e um calor de formacgéio de 43,57
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kcal/mol. Os calculos AM1 forneceram ainda os coeficientes de cada atomo nos
orbitais moleculares bern como os valores da energia de cada um desses niveis. O
HOMO ¢ o orbital molecular 32 e 0 LUMO ¢ o orbital molecutar 33.

Com o auxilio da teoria dos orbitais de fronteira pudemos resolver algumas
questdes. A primeira foi se a cicloadigdo de Diels-Alder ¢ ou ndo catalisada pelo meio
acido. Para decidir a esse respeito calculamos a diferenga de energia entre os orbitais
de fronteira do mondmero com e sem préton. Registramos os caiculos na Tabela 7. A
melhor escolha®” envolve a menor diferenca de energia entre 0 HOMO e o LUMO de
duas espécies que se adicionam pois acarreta uma diminuigdo de energia no estado de
transi¢do ¢ uma maior velocidade de reagéo.

Tabela 7 - Cdlculo da melhor combinagdo de HOMO e LUMO
1 - AE = HOMO (28) LUMO (28a) = (—9,56) — (-3,72) = 5,84 eV
2 - AE = LUMO (28) HOMO (28a) = (—0,63) - (-9,12) = 8,49 eV
3 - AE = HOMO (28) LUMO (28) ={(-9,56) — (-0,63) =898 eV

A tabela 7 mostrou que a melhor op¢io foi aquela com AE = 5,84 eV envolvendo a
cicloadigio de uma molécula do mondmero neutra e outra protonada. Portanto, a
reagdo € catalisada por acido. Assim a cicloadigio de Diels-Alder se da entre 0 LUMO
do dieno protonado € 0 HOMO do diendfilo desprotonado.

Outra questio que pdde ser resolvida pela teoria dos orbitais moleculares de
fronteira foi a regiosseletividade da reagio de Diels-Alder. Vemos no esquema 14 que
a hipétese I prevalece pois Zc* ¢ maior que em II e, desta forma, a teoria previu
corretamente a formagdo majoritiria do dimero 29. Ao examinar essas possibilidades
no esquema 14 escolhemos sempre o diastereoisdmero endo que a teoria dos orbitais
de fronteira®’ justifica como sendo o mais favoravel por apresentar melhores interagdes
secundarias (interferéncia construtiva de duplas ligagdes no dieno e dienéfilo que nio
participam diretamente da cicloadigdo).

Outra davida na reagdo foi a de que dupla ligagdo do anel ciclopentadieno atua
como diendfilo. A literatura®” traz o registro de reagdes de Diels-Alder com dois
possiveis sitios diendfilos estarem sujeitas também ao efeito estérico. No mondmero 28
uma das duplas liga¢oes ¢ tetrassubstituida oferecendo severo impedimento estérico a
aproximagdo do dieno e, em consequéncia, a dupla ligagdo dissubstituida é o sitio
dienofilo.

o
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Esquema 14 - Regiosseletividade da reac@o de Diels-Alder.

I I
LUMO (28a) LUMO (28a)
DIENO DIENO
HOMO (28) HOMO (28)
DIENOFILO DIENOFILO

Tc2= (-0,1222 x -0,4942 ) + (-0,4622 x -0,3502 ) = 0,030
Te2=(-0,1222 x -0,3502 ) + (-0,4622 x -0,4942 ) = 0,054

Interpretacio dos espectros

Conhecendo a configuragio relativa do composto, passamos a estabelecer a
correspondéncia entre os sinais nos espectros de RMN de >C e 'H com os respectivos
carbonos ¢ hidrogénios da molécula do dimero 29 fazendo uso das correlages 'J. H
obtidas no HETCOR combinadas com as correlagdes "J ;; encontradas no espectro de
correlagio °C/'H a longa distdncia. Este segundo espectro permitiu estabelecer as
vizinhang¢as numa regido da molécula. O espectro COSY 45 forneceu as correlagdes
'H/'H e auxiliou na resolugdo de correlagdes ausentes ou muito superpostas no
HETCOR e COLOC. As correlagdes estabelecidas para o composto 29 estdo listadas
na tabela 8.

Para o dimero 29 o espectro DEPT 135 e 90 (E 28) mostrou a presen¢a de oito
carbonos desprovidos de hidrogénio, quatro metilas, quatro metilenos e quatro grupos
CH, um dos quais contendo um hidrogénio vinilico com deslocamento quimico de 5,95
ppm no espectro de RMN'H (E 29). A existéncia de apenas um hidrogémo vinilico na
molécula confirma a escolha do diendfilo feita pela TOM de fronteira, pois se a outra
dupla higacdo do anel ciclopentadieno tivesse participado da cicloadigdo a integragdo
no espectro de RMN'H deveria ter registrado trés protons vinilicos, o que ndo
acontecel.
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TAB. 8- DESLOCAMENTOS QUIMICOS E CORRELAGOES DE ESPECTROS DE RMNIH,
RMNI13C, HETCOR, COLOC , COSY E NOE DO DIMERO 29

DEPT | HETCOR - RMNTH
C §13c 1 135e | Correlagio C-H Correlagio C-H
ppm 90 81H (ppm) de longa distancia
Cl 1739 | Co
C3 823 | Co Ha-C4(2]), H3C14(2)),
H1C13(2D)
C13 |275 |CH3 |1,35(s) H3-Cl3 H3C13(1), H3C14(3)),
Ha-C4(3))
Cl4 297 [cHy |1,51(5) HaCl14 H3C14(1D), H4C13(3D),
C4 379 | CHy | 2,25(dd, J=15,4, 3) HA-C4 H3C13(3)), H3C14(3D),
2,47(d, J=15,4) Hp-C4 Ha-C4(11), Hp-C4(1)
C4a |[1402 |Co H-C12(37), HA-C4(2),
Hp-C4(2J), H-C6(3)
o 128,7 |CH | 5,95(t, J5-6=J5-4=2,7) H-C5 H-C12(3J), HA-C4(3)),
Hp-C4(3)), H-C5(17)
C6 |468 [CH |{3,15(sl J=1,5) H-C6 H-C6(17), H-C5(2)),
Ha-C7(3))
Céa |42,0 |CH |3,20(ddd, Jga.115=8.6, J62.78=8.6,
Jea.7A=4,5) H-C6a
c7 322 [ CHy |2,08(ddd,J=17,4,5,2,6) Hp-C7 Ha-C7(1D)
2,50(dd, ] =17, 8,6) Hp-C7 '
C7a | 131,0 |Co HA-C7(2])
C8 163,7 | Co
C10 1809 |Co Hz-C16(2]), H3-C15(2))
Cl6 1294 | CHy | 146(s) H3-Ci6 H3-C16(1)), Hz-C15(31)
C15 |271 |CH3 {1,37(s) H3-C15 H3-C15(1)), H3-C16(3])
Cll |37, {CHy |[233(s]) Hy-Cl1 H3-C15(3)), H3-C16(3)),
2,37(s) Hp-C11 Ha-C11(1), Hp-C11(1))
Clia | 1538 | Co Ha-C7(3)), Hy-C11(2])
Clib [ 642 |CH |3,90(dd, I11p.62=8,6, J11h.74=2.6) | H-C11b(1})
H-C11b
Cllec | 558 |Co Hg-C4(3)), H-C6a(3),
H-C531)
Ci2 |563 | CHy | 1.95(s,J=14) Hy-Cl2 Hr-C12(1])
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H 5 1H COSY
ppm Correlagio Hx H

Ha-C4 225 | HpC4 |H-C5 H3-C13 2
Hp-C4 247 | Hp-C4
H-C5 595 | H-C6 Ha-C4 | Hy-C142
H-C6 3,15 | HC5 H-C11b? | H,-C12
Hy-C12 1,95 | H-C6
H-C6a 320 [H-Cllb {Hp-C7 | Ha-C7
Ha-C7 208 |H-Clib | H-Céa Hp-C7
Hp-C7 2,50 | H-Cé6a Ha-C7 | H5-C11?
H-C11 2,35 | HA-C7?
H-C11b 3,90 | H-Cé6a H-C6? | Ha-C7

ESPECTROS DE DIFERENCA DE NOE

préton prétons perturbados
irradiado

H-C11b H-Cé6a e H-C6(10%), H»-C12(5%), Hp-C4 e/ou Hp-C7 E Hy-C11(3%)

3,90(dd, J=8,6 €2,6)
L

Ha 233GD)

HB2,37%(sl) |

! =
1,37%(s) 5,95(t, }=2,7
16 Y 10 3,20(ddd, J= 8,6, 8.6, 4,5)

1,46%(s)

Ha 2,08(ddd, J=17, 4,5, 2,6)
Hp 2,50(dd, J = 17, 8,6)

Fig. 18 - Atribuigdo de deslocamentos quimicos de RMN de 13C e 'H do composto 29.
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A regiosseletividade da reagdo de Diels-Alder estabelecida no esquema 15 para o
dimero 29 p6de ser confirmada a partir do espectro de correlagdo C,H de longa distincia
(E 32). Este evidenciou um acoplamento através de trés ligagdes de C6 com HA-C7 que
ndo seria possivel na estrutura IIl, apenas em II da figura 17.

Fig. 17- Estruturas possiveis para o composto 29

A reunido de informagdes a partir dos espectros de RMN!H , COSY (E 33) e NOE
(E 34) permitiu resolver os sinais no espectro de RMNIH dos prétons H-C11b, H-Cé6a,
HA-C7 e HB-C7. O proéton H-C6a aparece no espectro de RMNIH como parte de um ddd
em & = 3,20 ppm. Se imaginarmos o prolongamento do sinal no espectro, este no pode
ser um ddd de 8 picos, pois poderiamos medir uma constante de acoplamento de 18 Hz
propria de acoplamento geminal que ndo existe no H-Céa. O sinal pode ser um ddd de 6
picos que seriam o resultado de acoplamentos com J =9, 9 ¢ 4,5 Hz. O COSY informa
que H-Céa se correlaciona com H-Cl1b, HA-C7e HB-C7 . No espectro de RMN!H
medimos J = 8,6 Hz no sinal do H-C11b em 3,90 ppm e assim atribuimos o primeiro valor
de J = 8,6 Hz para o acoplamento entre os prétons sobre os carbonos 6a € 11b. O segundo
valor de J = 8,6 Hz resulta do acoplamento do H-C6a com um dos dois prétons sobre C7
e J = 4.5 Hz resulta do acoplamento de H-C6a com o outro préton sobre C7.

O sinal do HA-C7 (6 = 2,08 ppm) ¢ um dubleto pouco largo que deve vir de um
acoplamento geminal com valor de J elevado e mais dois acoplamentos com valor de J
pequenos. O sinal correspondente ao HB-C7 em & = 2,50 ppm est4 encoberto pelo sinal
do HB-C4 (8 = 2,47 ppm) porém aparenta ser mais largo que o sinal em 2,08 ppm. Assim,
o segundo valor de J = 8,6 Hz poderia estar embutido no sinal em 2,50 ppm e
corresponder ao acoplamento de H-C6a ¢ HB-C7. Sendo assim, HB-C7 deveria ter a
mesma disposi¢éo espacial do outro hidrogénio que tem acoplamento de 8,6 Hz com
H-Cé6a e que € o H-Cl1b, ou seja, HB-C7 deve estar em cis com H-C6a. Valores de
constante de acoplamento da ordem de 9 Hz sdo caracteristicos de prétons exo do
biciclo[2, 2, 1]Theptano que no composto 29 € o anel B. Dessa forma os trés hidrogénios
H-C11b, H-C6a e HB-C7 estariam na face exo dos anéis B ¢ C.
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O espectro de diferenca de NOE revelou que quando ¢ irradiado o proton H-C11b
sdo perturbados os prétons H-Céa, HB-C7, HB-C11, H-C12 e talvez H-C6. Os protons
Hp-C12 estdo na face exo do anel B € 0 mesmo ocorre com os outros prétons citados, com
excegdo talvez do H-C6. Dessa maneira o espectro NOE evidenciou que todos esses
protons sdo exo em relagdo aos anéis B e C tendo disposigdo cis um em relagio ao outro,
sendo portanto o composto 29 um isdémero endo. Com o NOE confirmando as suposigdes
feitas a respeito dos acoplamentos do H-Cé6a com seus vizinhos, pudemos resolver os
sinais de quatro prdtons da forma representada na Figura 19.

4y "’

3,20(ddd, J = 8,6, 8,6, 4,5)
4,5
w4 2,08(ddd, J=17, 4,5, 2,6)

0\\< Hg 2,50(dd, =17, 8,6)

0
Fig. 19 - Resolugdo de protons do composto29

Para o segundo dimero 31, isolado em menor quantidade, também foi realizada a
difracdo de Raio X de um monocristal do composto. A estrutura obtida mostrou gue esta
envolvido na sequéncia de reagdes eliminagdo - cicloadi¢do um isémero do mondmero 28
representado no esquema 15. E um fato bem conhecido®? a isomerizagdo de duplas
ligagGes em meio acido bem como a cicloadigéo no ciclopentadieno, que em nosso caso,
como pudemos comprovar pela teoria dos orbitais moleculares de fronteira, também foi
catalisada por meio acido.

Utilizamos o mesmo programa MOPAC 6 para efetuar os cilculos AM1 ¢ foram
obtidos trinta e dois niveis de energia preenchidos e um calor de forma¢do de —50,11
kcal/mol para o mondémero 30 que, frente aos —48,84 kcal/mol obtidos para 28, confere
estabilidade um pouco maior para 38. O monémero protonado 30a apresentou um calor de
formacdo de —42,04 kcal/mol € € a mais instavel dentre as espécies 28, 28a, 30 ¢ 30a
presentes na mistura reacional.
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Esquema 13- Produtos da reagéo de lactona1$ e 4cido perclérico.

+
0. O O O—H

28 28a

Tabela 9 - Calculo da melhor combina¢do de HOMO e LUMO

duas espécies neutras

1 - AE =HOMO (30) - LUMO (28) = —9,571 —(~0,633) = 8,94 eV
2 - AE = LUMO (30) - HOMO (28) = —0,353 —(~9,556) = 9,20 eV
3 - AE = HOMO (28) - LUMO (28) = -9,556 —(—0,633) = 8,98 eV
4 - AE = HOMO (30) — LUMO (30) = 9,571 —(=0,353) = 9,21 eV

uma especie neutra € outra protonada

5 - AE =HOMO (30) - LUMO (28a) =-9,571 —(-3,718) = 5,85 ¢V
6 - AE = LUMO (30) - HOMO (28a) = -0,353 —(-9,119)=8,77 eV
7 - AE = HOMO (30a) - LUMO (28) = 9,046 —(-0,633) = 8,41 eV
8 - AE = LUMO (30a) - HOMO (28) = -3,426 —(-9,556) = 6,13 eV
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Para as previsdes sobre a regiosseletividade e a localizagdo do sitio diendfilo na
reagdo de formagdo do dimero 31 partindo da teoria dos orbitais de fronteira seguimos os
mesmos passos usados para as conclusdes sobre o dimero 29. Registramos os céiculos na
tabela 9 ¢ no esquema 16. Na difragdo de raio X a estrutura do dimero 31 ¢ a do
diastereoisémero I'V. No entanto, no esquema 17 prevalece V com o valor de Z¢2 bastante
superior ao do isdémero IV, contrariando pela primeira vez a determinagio experimental.
Quanto a selegiio do sitio dienofilo ocorre novamente a adigdo a dupla ligagdo
dissubstituida do ciclopentadieno pois a outra dupla tem quatro substituintes e &
estericamente muito impedida.

Uma ultima questdo p&de ser resolvida pela teoria dos orbitais de fronteira: o
dimero 29 se forma em maior quantidade que 31 pois apesar dos dois compostos
apresentarem interagGes secundarias e a mesma diferenga de energia entre 0o HOMO e o
LUMO, Z¢2 de 29 (0,058) é superior a de 31 (0,048).

Esquema 16 - Regiosseletividade na formagio do dimero 31.

HOMO (30)

LUMO (28a)

Tc2=(-0,4732 x -0,4622 ) + (0,598 x -0,0142 ) = 0,048
Tc2= (-0,4732 x -0,0142 ) + (0,598 x -0,4622 ) = 0,076

INTERPRETACAO DOS ESPECTROS

Para o composto 31 foram observados no IV (E 35) os mesmos aspectos do
composto 29: estiramento de carbonila em 1710 cm!, caracteristico de sistema o,pB-
insaturado; as duas bandas de deformagiio C-H de metilas geminais em 1380 cm! com
intensidade bastante aumentada em relagdo as mesmas bandas no IV da lactona e
apareceram novamente as bandas duplicadas em trés regides do espectro, proximas de
1300, 1200 e 1100 em-!, préprias do estiramento C-O de éster o, B-insaturado. Foi visivel
também a banda fraca de estiramento C=C em 1630 cm-1.
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TAB. 10 DESLOCAMENTOS QUIMICOS E CORRELACOES DE ESPECTROS DE RMNIH,
RMN13C, HETCOR, COLOC , COSY E NOE DO DIMERO 31

DEPT HETCOR - RMN!H
C s13c | 135 Correlagdo C-H Correlagdo C-H
ppm 90 5!H (ppm) de longa distincia
Cl |1626*| Co
C3 80,4 Co H3C13(2]), H3C14(2)),
Ha-C4(2])
Cc4 | 370 | CHy |2,30(dl, J=17) HA-C4 H3C13(3)), H3C14(3D),
2,39(d}, J=17) Hp-C4 Ha-C4(1)), Hp-C4(1])
Cda | 1540 | Co Ha-C11(33), HA-C4(3)),

Hp-C4(2]), H-C4b(2))

c4b | 57.6 | CH |3,52partededd, J= 8.5, 44)H-Cab | H-10a(2))

C5 49,7 | CH | 3,10l J=1,3,2,7) H-C5 H-c5(10), H-C10(3))
Csa | 1608 | Co Ha-C12(3)), HA-C6(2)),
HR-C6(21), H-C10(3))
C6 | 372 | CHp |2,23(d, J=18,2) H5-C6 H3C16(3)), H3C15(3)),
2,48(d, }=18,2) Hp-C6 Ha-C6(1)), He-C6(1])
C7 80,7 Co H3C16(21), H3C15(2)),
Ha-C6(2))
C9 | 163,1* | Co
C9 | 1316 | Co HA-C12(3)), HA-C6(3)),
Hyg-C6(3)), H-C5(3J)
C10 | 448 | CH |[3,45(dl, J=3,1) H-C10 HA-C11(3]), H-C5(3)),
H-C10(1])
Cl0a | 41,1 | CH | 3,14(ddd, J=9,0, 9.0, 4,5) H-C10a
Cll | 31,6 | CHy |2,18(ddd, J=17,5,3,5,3,5) Hx-Cl1 Ha-C11(1))
2,57(ddl, J=17,2,2,8) HB-C11
Clia | 1307 | Co Ha-C11(2]), Hp-C4(3))
C12 | 51,7 | CHy | 1,58(d, J=8,8) HA-C12 Ha-C12(1)), Hg-C12(}))

1,87(td, J=8,8, 1,7) Ha-C12

C13 | 272 | CHy | 1.40(s) H3-CI3

Cl4 29,5 CH3 | 1,48(s) H3-C14

C15 | 272 | CHy | 1,41(s)H3-Cl5 Ha-C6(31), Hp-C6(31)

ci6 | 289 | CH: |1,38(s)H3-Cl6
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H 51 COSY
ppm Correlagio H x H
HA-C4 2,30
HB-C4 2,39
H-C5 3,10 H-C4b, HA-C12, HB-C12
HA-C6 2,23
HB-C6 2,48
H-C10 345 H-C10a, HA-C12, HB-C12
HA-C11 2,18 H-C4b, H-C10a, HB-C11
HB-C11 2,57 H-C10a, H-C5(7), HA-C11
H-C4b 3,52 H-C10a, H-C5, HA-C11
H-C10a 3,14 H-C4b, H-C10, HA-C11, HB-C11
HA-C12 1,58 H-C10, H-C5, HB-C12
HB-C12 1,87 H-C10, H-C5, HA-C12
ESPECTROS DE DIFERENCA DE NOE
proton prétons perturbados
irradiado
HA-C12 HB-C12(25,7%), B-C5 e/ou H-C10a(10,0%), H-C4b(5,9%), H-C10(5,6%)
HB-C12 HA-C12(18,5), H-C10(4,9%), H-C5 e/ou H-C10a(3,9%)
H-C10 H-C5 efou H-C10a(11,3%), HA-C12(2,3%), HB-C12(1,3%)
H-C4b H-C5 e H-C10a(11,8%), HA-C12(3,2%)
61,50a1,37 62,52a2,0902,1%)
(metilas)
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1,87(td, J=8,8,1,7)
Ha 1,58(d, }=8,8)

2,18(ddl, }=17.5, 3,5)
h 2,57(ddl, 1=17,2, 2.8)

3,52(dd, J=8,5, 4,4
2,23(d, §=18)

2,48(d, J=18)

Fig. 20 - Atribuigiio de deslocamentos quimicos de RMN de 13C e 1H do composto 31

Uma vez feitas as atribuigdes dos espectros (E 37) e (E 38) de RMN de 13C e
DEPT 135 e 90, percebe-se claramente quatro sinais duplos e quatro sinais simples no
espectro HETCOR (E 41) correspondentes a quatro grupos CH; e quatro grupos CH do
composto. No espectro de RMN!H (E 39) estes grupos CH; aparecem como quatro
pares de dubletos na regido de 1,58 a 2,57 ppm, ao passo que os grupos CH aparecem
como sinais de menor resolugdo na regido de 3,10 a 3,52 ppm.

Os sinais de atribuigdo mais trabalhosa foram os dos quatro grupos C-H devido a
proximidade de seus valores de & no espectro de RMN!H ¢ a consequente superposigdo
de sinais no COSY (E 40). No entanto, H-C5 ¢ H-C10 estdo em cabe¢a de ponte na
molécula do composto 31, pois o espectro COSY mostra que apenas estes dois, dentre o0s
quatro prétons em davida, se correlacionam com os hidrogénios sobre C12. Também sua
atribui¢do ndo esta invertida, pois o espectro de correlagdo C,H a longa distincia (E 47)
mostra que dentre C10 e C5 apenas C10 tem um acoplamento 3J com o H-C11. Restaram
H-C4b e H-C10a. Nenhuma correlagéo de longo alcance destes dois carbonos aparece no
espectro (E 47). No entanto, o préton de & = 3,14 ppm esta sobre C10a e ndo C4b, pois o
COSY indica que este proton tem o maior nimero de correlagdes (quatro), tendo portanto,
o maior numero de protons vizinhos. Além disso, este préton € o uUnico que se
correlaciona com os dois prétons de C11. O sinal do préton sobre C10a € também o mais
complexo dentre os dos quatro prétons no espectro de RMN!H, indicando mais
acoplamentos. O sinal deste proton deve ser semelhante ao do préton com 6 = 3,20 ppm
(H-C6a) no dimero 29 e deve ser ddd com J =9,0, 9,0 € 4,5Hz.

Outro aspecto interessante foi a correlagido observada entre H-C4b, H-C10a ¢ HA-
C11 no COSY, indicando gue estes prétons estdio numa mesma face da molécula,
possivelmente a face exa do biciclo {2, 2, 1] heptano.
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Figura 21 - Sugestdo de fragmentagfio por EM da molécula do dimero 29
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As constantes de acoplamento medidas no espectro de RMN!H para os prétons
H-C4b e H-C10a ndo deixam claro se eles sdo endo ou exo em relagio ao anel B. Embora
a teoria dos orbitais de fronteira j4 apontasse que o anel ciclopenteno C fosse um
substituinte endo do anel cicloborneno do dimero 31, os espectros de diferenga de NOE,
cujos resultados estdo na Tab. 10, mostraram que quando é irradiado o préton HA-C12 (8
= 1,58 ppm) sdo perturbados os quatro prétons dos grupos CH do anel B, indicando que
estes protons estdo num mesmo semi-espagco do anel de 5 membros constituido pelos
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carbonos C12, C5, C4b, C10 e C10a. Para se posicionar num mesmo semi-espago com o
HA-C12, os prétons H-C4b e H-C10a devem ser exo em relagdo ao anel B e o anel C €
um substituinte endo em relagdo a B.

Os espectros de massa (E 26 e 36) dos dois dimeros mostraram-se bem semelhantes com
o pico do ion molecular em m/z 164 referente ndo aos dimeros, mas sim ao mondmero
que os originou. Na fig. 21 esta uma sugestdo de fragmentacdo da molécula dos dimeros
onde o primeiro passo € uma reagdo retro Diels-Alder para formagio do mondémero.

4.2. Reacido com acidos de Lewis

Prosseguindo na intengdio de obter o esqueleto orto-mentano a partir dos orfo-
tujanos, submetemos a lactona 135 a ago de cloreto estanico ocorrendo a formagdo de trés
produtos dos quais foi caracterizado completamente apenas o composto 32 obtido em
maior quantidade. Seu espectro de massa (E 49) forneceu para o pico do ion molecular
200 e formula CygH;30,Cl. Na parte final do espectro o registro de picos com
intensidade 3/1 diferindo de duas unidades de massa evidenciou a presenga dos is6topos
35Cl e 37Cl e a existéncia de cloro na molécula. Na figura 24 apresentamos a sugestio de
fragmentagido da molécula.

No espectro IV (E 48) notou-se uma banda de fraca intensidade em 735 cm’!
atribuida ao estiramento da ligagdo C-Cl possivelmente equatorial. O estiramento de
ligagdio C—Cl axial de composto monoclorado aparece®® na regiio de 650 cml. Na
comparagdo do espectro IV de 32 com o da lactona 15 que lhe deu origem observou-se a
auséncia das bandas fracas na regido de 3020 a 3060 cm! indicando a quebra do anel
ciclopropano na reagéio entre lactona e cloreto estinico. Também o estiramento de
carbonila de Y-lactona de 15 em 1760 cm! se desloca para 1710 cm-! em 32 mostrando
que na reac¢do da hidroxila com SnCly forma-se uma dupla conjugada a carbonila. Péde
ainda ser observado o estiramento C—O na regido de 1100 cm-!.

Na reagdo anterior entre lactona e dcido perclérico ocorreu um rearranjo que levou
a conversdo da Y-lactona 15 a d-lactona 28 que depois dimerizou. Para a reagdo com
cloreto estanico haveria entdo duas possibilidades, reagio com ¢ sem rearranjo, como
delineado no Esquema 17. A andlise dos espectros de RMNI3C (E 50 e 51) do composto
32 em conjunto com dados de modelos da literatura permitiu a atribuigdo dos
deslocamentos quimicos de !3C aos 4tomos de carbono da molécula de 32 e forneceu
susidios para a proposi¢do do mecanismo da reagfo.
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Esquema 17 - Produtos possiveis da reagdo entre lactona 15 e cloreto estanico

OJ Sl'lCl3
_SnCle
CH2C12
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Considerando os dados de 813C para o cicloexeno e ciclopenteno da literatura®3e
mais a informagéio de que o cloro exerce um efeito  de desprotegdo da ordem de 10 ppm
e um efeito ¥ anti da ordem de 0 ppm#3f ¢ ainda os valores experimentais de deslocamento
quimico de 13C dos carbonos metilénicos do anel Y-lactona dos dimeros 29 e 31 (37,0 a
37,2 ppm) pudemos prever a estrutura e a atribuigdo de 8!3C de 32 (Figura 22) ¢

concluir sobre o mecanismo da reagio.
Figura 22 - Atribuigfo da estrutura e 313C (ppm) ao composto 32
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* Valores de 613C do dimero 29

O fato de nio ter sido encontrado no espectro de RMNI3C de 32 § = 37,1 ppm,
proprio de carbono metilénico de 6-lactona dos dimeros 29 e 31 ¢ a maior coeréncia dos
valores experimentais de 313C com os do anel cicloexeno, nos fez atribuir ao composto 32
estrutura biciclica onde Y-lactona esta ligada a anel cicloexeno halogenado. Como nio ha
rearranjo na estrutura da lactona original 15, também o mecanismo da reagdo ndo passa
por cétion ndo-classico e rearranjo como ocorreu na formagido dos dimeros e, ao contrario,
deve tratar-se de mecanismo concertado de eliminagio conjunta com substituigio.
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No espectro de RMN!H (E 52) o multipleto de maior deslocamento quimico (8 =
4,90 ppm) com intensidade correspondendo a um préton foi atribuido ao proton ligado ao
carbono halogenado. A largura a meia altura do multipleto em 4,90 ppm ¢ de 14 Hz
evidenciando a disposi¢do axial do hidrogénio ligado ao carbono halogenado e
consequentemente cloro mais volumoso em disposi¢iio  equatorial. A determinagéo
realizada®3 em trabalho posterior ao nosso, de que a lactona 15 ¢ obtida com excesso
enantiomérico superior a 99% nas oxidagdes com periodato, somada a disposigdo
equatorial do cloro refor¢a a hipotese de um mecanismo concertado, E; € SN; entre a
lactona 15 e cloreto estinico. As reagdes SN, estdo sob o controle de efeitos estéricos €
para que o cloro ocupe a posi¢io equatorial ¢ necessario que ele ataque a face menos
impedida da lactona 15 que € aquela oposta ao anel ciclopropano. Um mecanismo
coerente com estes fatos estd representado no esquema 18.

C13Sn \%‘*'/H

5- <l

Esquema 18 - Mecanismo da reagéo entre lactona 15 e cloreto esténico

Quanto aos demais sinais no espectro, o singleto intenso em 1,40 ppm
correspondendo a seis prétons foi atribuido as duas metilas presentes na molécula. Dentre
os trés multipletos correspondendo a dois protons cada um foi atribuido apenas & = 2,65
ppm a um dos prétons do grupo metileno situado entre o carbono ligado a cloro ¢ a dupla
ligagdo por ser este o CH, que tem seus protons mais desprotegidos que os dos outros
dois metilenos que sfo vizinhos, um s6 da dupla ligagio e¢ o outro s6 do cloro. As
atribuigdes feitas estdo representadas na figura 23.

Fig. 23 - Atribuicdio de 81H dos compostos 32 e 33.
4,10(d)

1,20(s)
32 9 4,30(d)
10
2,45(m)*
(o) 1,20(s) 1,9 a 2,4 ppm
2,25(m)*
£4.90(m) 1.9 82,4 PPN 3 0(m)

* Podem estar trocados



OBTE. .« O DE orto-> . TANOS RESULTADOS E DISCUSSAQ 78

Figura 24 - Sugestio de fragmcntag:ﬁo de 32 por espectrometria de massa
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4.3. Reagdes do éter 14

a) Reacfo com acido perclérico

A reago do éter 14 com 4cido perclérico conduziu a uma mistura de compostos de
dificil separagdio. O espectro de RMN!H do composto impuro mostrou a presenca de
duplas liga¢des.
b) Reac@o com écido de Lewis

Na reagdo do éter 14 com cloreto estdnico formou-se o composto 33 para o qual a
integragdo do espectro de RMN!H (E 54) evidenciou a presenca de trés hidrogénios
bastante desprotegidos. Na rea¢do da lactona 15 com cloreto estinico formou-se o
composto 32 que apresentou apenas um hidrogénio bastante desprotegido, aquele ligado
no carbono a ao cloro. No produto da reagdo do éter com cloreto estinico existem trés
hidrogénios bastante desprotegidos porque um deles se liga ao carbono o ao cloro e os
outros dois pertencem ao metileno imediatamente vizinho do oxigénio do éter. Logo,
atribuimos ao composto 33 estrutura, mecanismo de formagdo e deslocamentos quimicos

de proton andlogos aos do composto 32 com a tnica diferenca de um provém do éter 14 ¢
0 outro da lactona 15.
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CONCLUSAQO

A primeira parte deste trabalho envolveu o estudo fitoquimico de Baccharis
myriocephalla, a qual foi coletada na Serra do Mar em S.Paulo. Das raizes e
partes aéreas deste espécimen isolamos 6xido de baccharis ¢ oxido de (-)-
cariofileno € ainda detectamos um poliacetileno com o cromoforo eno-diino-
dieno, P-friedelanol e hidrocarbonetos de cadeia longa. O estudo de
poliacetilenos foi dificultado pela instabilidade dos mesmos. Os 6leos essenciais,
analisados por CG/EM, forneceram os hidrocarbonetos homélogos de undecano a
tetradecano, além de um composto aromatico e doxido de (-)-cariofileno. O dado
mais importante desta parte foi nossa contribui¢do na andlise espectroscopica
completa do oxido de baccharis , um triterpeno comum em Baccharis, o qual teve
sua estrutura determinada por raio X porém sem nenhuma atribuigdo dos sinais de
RMN de 'H e *C. No nosso trabalho pudemos fazer essa atribui¢io através de
espectros de RMN 2D utilizando correlacoes C/C , 'H /°C (1J), '"H/PC (J) e
'H/'H. Consideramos que esta contribuigdo ¢ valiosa uma vez que este composto
possut um esqueleto triterpénico pouco usual .

A segunda parte do nosso trabatho teve como objetivo utilizar o B-pineno
para a sintese de orfo-mentanos. Os fundamentos para alcancar nossos objetivos
tiveram como base o rearranjo oxidativo do B-pineno . Esta reagdo for otimizada
e quando a reagio ¢ realizada a 25°C com proporgio molar B-pineno/KMnO, de
1:2 e tempo de reagdo igual ou superior a 8 horas fornece a lactona 15 com 46%
de resndimento cromatogrifico relativo. Neste processo obtivemos um novo
produto de oxidagdo do B-pineno rearranjado, o éter 14. A etapa seguinte
consistiu em transformar a lactona 15 e o éter 14 em orfo-mentanos. Na primeira

tentativa tratamos a lactona 15 com 4cido perclorico obtendo dois dimeros
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inéditos 29 e 31. Estes compostos resultaram da dimeriza¢do de dienos formados
na reagao através de uma cicloadigio de Diels-Alder e tiveram suas estruturas
confirmadas por raio X. Adicionalmente foi feito um estudo espectroscopico
completo dos dimeros e também a justificativa da formagdo dos mesmos através
de calculos semi-empiricos (AM1). Finalmente o esqueleto dos orfo-mentanos foi

alcangado tratando-se 15 € 14 com SnCl,.
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PARTE EXPERIMENTAL

1. - Métodos gerais
Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Mettler FP5, sem corrigi-
los. Os 4ngulos de rotagdo Optica foram medidos num polarimetro POLAMAT A -
Polarimetro automatico Rutina Carl Zeiss com lampada de merctrio e precisio de 0,05°,
utilizando cloroférmio como solvente e convertendo-os para os angulos de rotagdo 6ptica
[alp relativos & raia D do sédio através das formulas:

- [G]Na 20 _ [a]ilog
[a]D"c(g/rnl)xl(dm) [a]Hg_I’17543[a]Na =>[a]D_1,1754)((:)(1

onde: [a], =rotago Optica especifica
[Ot]ilog = rotag@o Optica lida no aparelho

C (g/ml) = concentragdo da amostra
1 (dm) = comprimento da cela (0,50 dm)

Os espectros de absor¢éio na regido ultravioleta foram obtidos em solugdo de
hexano, éter dietilico ou metanol em um espectrofotémetro de UV DMR-21 (ZEISS).

Os espectros de absor¢gio no Infravermelho (IV) foram obtidos em um
espectrofotometro Perkin-Elmer, modelo 399B, em pastilhas de KBr contendo 1-2% de
amostra ou em filmes sobre celas de KBr, utilizando como referéncia a absor¢io em
1601 cm-! de um filme de poliestireno.

Foram usados cerca de 10mg de amostra dissolvidos em 0,5ml de cloroférmio
deuterado (CDCl3) ou tetracloreto de carbono (CCly) tendo como referéncia interna
tetrametilsilano (8 = 0,00 ppm) ou CHCI3 (3 = 7,23 ppm) para a obtengdo dos espectros
de ressondncia magnética nuclear de préton (RMN!H) em espectrdmetros Varian T-60
(60 MHz), Varian XL.-100 (100,1 MHz), Bruker AW-80 (80 MHz) e Gemini 300 - Varian
(300,07 MHz) ou Bruker AC 300P (300,07 MHz). Os sinais foram caracterizados como
s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, q = quarteto, dd = duplo dubleto, ddd = duplo duplo
dubleto, dt = duplo tripleto.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono 13 (RMNI3C) foram
obtidos nos aparelhos Varian XI.-100 (25,2 MHz), em CHCI3, utilizando-se o solvente
como referéncia interna, (5 CHCl3 = 8 (CH3)4Si + 77,2 ppm) ¢ Gemini 300-Varian
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(75,46 MHz) ou Bruker AC 300P (75,46 MHz) em CCl4 ou CDCl3, utilizando TMS como
referéncia interna.

Os espectros de massa foram feitos em um espectrometro Varian MAT-311-A
(70eV).

Nas medidas de CG/EM foi usado um cromatégrafo a gas acoplado a espectrometro
de massa modelo HP 59970MS Chem Station de Hewlett Packard, onde o cromatédgrafo
(Modelo 5890A) foi equipado com coluna capilar de silica fundida HP-5 (5%
fenilmetilsilicona, 25m x 0,2mm x0,33m) de 4000 pratos tedricos/m, utilizando-se H»
como gas de arraste (Iml/min.). A injecdo foi da ordem de 0,2 ul de solugfio etérea da
amostra, com "split ratio” de 114:1. O detetor seletivo de massa acoplado ao CG era da
série 5970 equipado com uma fonte de elétrons operando a 70 eV com a temperatura da
fonte mantida entre 180 e 250 °C e a temperatura da interface 300 °C. Os tretenggo € EM
obtidos foram comparados com os EM de compostos padrdo e com EM da literatura.

Para a cromatografia em camada delgada (ccd) analitica foi usada silica-gel HF ou
GF354 na proporgdo 1:1, com espessura de 0,25 mm, sobre placas de vidro de 5x20 cm.
A revelagdo dos compostos das placas foi feita irradiando com ldmpada uitra-violeta (254
nm) ¢ nebulizando com revelador para terpenos (AcOH : H;SO4 : p-anisaldeido 50/1/
0,5), solugdo de Dragendorf ou solugio de HySO, : metanol 1:1 seguida de aquecimento a
100-150 °C por 5 min®9.

A cromatografia em camada espessa (cce) foi realizada com silica-gel G ou PFs4
na propor¢do 2:1 com espessura de lmm, cobrindo placas de vidro de 20x20 cm e
detectando os compostos por irradiagdo com 1dmpada ultra-violeta a 254nm.

A cromatografia em coluna foi feita com silica-gel 60 (0,05 - 0,20mm). A
proporgdo de silica utilizada foi de aproximadamente 40 vezes a massa do produto bruto a
ser purificado89.

Quando necessario, os solventes e reagentes foram purificados e tratados de acordo
com as técnicas descritas por Perrin’? e colaboradores.
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2. - PARTE EXPERIMENTAL DO ESTUDO FITOQUIMICO DE Baccharis
myriocephala

2.1. COLETA - Em 30 de margo de 1987, na estrada de acesso i reserva de
Boracéia na Serra do Mar no estado de Sdo Paulo, foram coletados espécimes completos
de Baccharis myriocephala, um subarbusto florido de cerca de um metro de altura com
aspecto de carqueja. Um espécime esta depositado no Herbario do Instituto de Biologia da
UNICAMP, rotulado como B. myriocephala (Less.) AP. D.C. excicata UEC - 50276
(9/1X/88) e foi classificado pelo botinico Dr. Hermogenes F.Leitdo Filho.

OBTENCAO DOS EXTRATOS - As raizes foram separadas do caule da planta e
cada uma das partes foi picada, pesada e extraida d temperatura ambiente e na auséncia de
luz, primeiramente em hexano e a seguir em metanol. Foram trés extra¢des num dado
solvente por dois dias cada uma. Apds evaporagido em evaporador rotativo foram obtidos
os extratos hexénico e metandlico das raizes e separadamente da mistura de caule, folhas
e flores. As quantidades medidas estio registradas na Tabela 11. Durante a evaporago
foi evitada a luz e secura total do extrato para impedir a polimerizaco de poliacetilenos,
caso estivessem presentes.

Tabela 11 - Quantidades utilizadas na obten¢io dos extratos de

Baccharis myriocephala
2,65kg de caule, folhas
100g de raizes ¢ flores
Solvente Hexano Metanol Hexano Metanol
Volume de
solvente 1,01 1,01 8,01 8,01
massa do extrato 52¢g 89¢g 24,6 g 100 g
aspecto do liquido viscoso | liquido viscoso | liquido viscoso | liquido viscoso
extrato amarelo escuro amarelo claro verde escuro verde escuro
cheirando a
tabaco

Frages dos extratos brutos foram reservadas para ensaios biolégicos e também
para selecionar a mistura de eluentes que melhor separasse seus componentes com o
auxilio da ccd. Ainda foi verificada a presenca de alcaléides nos extratos brutos através de
ccd e revelador de Dragendorf, ndo tendo sido detectados alcaléides em nenhum deles.

Todos os passos do procedimento experimental estdo resumidos no Esquema 1.
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2.2. EXTRATOS DAS RAIZES
2.2.1.LEXTRATO HEXANICO DAS RAIZES - 50g de extrato hexanico das
raizes foram submetidos a CC de silica-gel (J = 6,0cm, 180g de silica) eluida com
hexano-éter dietilico 10/0, 9/1, 8/2, 7/3, 6/4, 1/1, 4/6, 3/7, 2/8, 1/9 e 0/10 e metanol, com
recuperagio de 40% da massa inicial.

Tabela 12 - Fracionamento do extrato bruto hexanico das raizes

Fragdes Massa
(150mi) Eluente (mg) Compostos isolados
1 Hexano 9,42
2 Hexano 221,06 Hidrocarbonetos de
3 Hexano 387,20 cadeia longa
4 Hexano 18,12
5 Hexano 10,00
6 Hexano 9,25
7 Hexano 1,96
8 Hexano 8,19
9 Hexano 8,19
10 Hexano 8,19
11 Hexano 8,19
12 Hexano 8,19
13 Hexano/Eter Dietilico 8,19
14 Hexano/Eter Dietilico 8,19
15 Hexano/Eter Dietilico 62,81 Oxido de Baccharis
16 Hexano/Eter Dietilico 31,25
17 Hexano/Eter Dietilico 14,35
18 Hexano/Eter Dietilico 6,24
19 Hexano/Eter Dietilico 3,59
20 Hexano/Eter Dietilico 8,46

A fracdo 15, quando da evaporagdio, mostrou um sélido cristalino incolor. A sua
recristaliza¢@o com éter dietilico e metanol a frio forneceu 20,0mg de solido Té cujos
dados espectrais transcritos abaixo coincidiram com os do composto 0xido de Baccharis
publicados na literatura.
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COMPOSTO Té - OXIDO DE BACCHARIS
B-Friedo-18,19-secolup-19-eno,3,10-epoxi(3B, 108)
e Formula Molecular: C39H500

e Massa Molecular: 426

e Solido incolor recristalizado de EtyO / MeOH.

® Ry 0,54 (Et,O-Hexano, 1/9)

e pf = 147,0 - 149,3°C  [lit.40 ; 148°C].

e [a]}y = +39° (¢ 1,0, CHCLy), 1it40 [a]Z = +42° (¢ 2,16).

o IV (E 01) VX (om™): 1640 (C=C), 1375 (C(CHs),), 1255 (C-O), 820 e 840
(RRC=CHR"}.

* EM (E 02) m/z (int. rel): 426,374 [M**] (22) (calc. para C3qHso0 426,386), 411 IM*+
— Me] (30), 383 [M*" — CH(CH3);] (1), 369 [M** — CH,CH,CHO] (1), 343(7),
313(5), 205(6), 163(7), 149(10), 137(56), 123(26), 109(30), 95(45), 81(35), 69(100),
57(41), 43(30).

* RMNI3C (E 03) (75,5 MHz, CDCl3) & : 130.8 (Co,C22), 125.3 (CH,C21), 938
(Co,C10), 84.3 (CH,C3), 53.1 (CH,C5), 44.2 (CH,,C18), 43.3 (Co,C4), 43.0
(CH,C19), 39.1 (CH,C8 ¢ Co,C14), 37.3 (Co,C9), 36.5 (Co,C13), 34.6 (CH,,C16),
32.8 (CH3,C28), 32.3 (CH,,C12), 32.0 (CH,,Cl1), 31.8 (Co,C17), 29.8 (CH,,Cl1),
29.4 (CHp,C15), 25.7 (CH3,C30), 24.8 (CHy,C2), 24.2 (CH3,C24), 23.0 (CH,,C20),
22.8 (CH3,C23), 22.0 (CH3,C25), 20.1 (CH,,C7), 20.0 (CH3,C27), 19.6 (CH,,C6),
17.5 (CH3,C29), 15.4 (CH3,C26).

* RMNTH (E 06) (300 MHz, CDCl3) & :5.09 (tt, J=7.0 e 1, H-C21), 3.75 (dL, J = 5.7,
H-C3), 2.23 (tdl, Janti ¢ gem = 14, Jvici =5.2, H-C11), 2.00 (m, H-C20), 1.94 (sobreposi¢do
de sinais, Hexo-C1), 1.90 (sobreposigio de sinais, Hexo-C2), 1.80 (m, H-C20), 1.70 (m,
H-C19), 1,67 (sob sinal de metila , Hendo-C2), 1.67 (sl, H3C-30), 1.59 (sl, H3C-29), 1.54
(sobreposigdo de sinais, H-C12 e Heq-C16), 1.48 (m, H-C7), 1.43 (m, Hepdo-C1), 1.40
(m, H-C8), 1,36 (m, H,-C6 e H-C7), 1,27 (dl, J = 14.2, H-C18), 1.25 (sobreposigdo de
sinais, Hax-C16 e H-C5), 1.23 (sl, H3C-25), 1.20 (dl, J = 14.2, H-C18), 1.12 (m, H-C11,
Hy-C15 ¢ H-C19), 1.04 (s, H3C-27), 1.02 (sl, H3C-26), 1.00 (sl, H;C-24), 0.89 (sl
H3C-28), 0.88 (s, H3C-23), 0.88 (hidrogénio sob sinal de metila, H-C12).
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2.2.2 EXTRATO METANOLICO DAS RAIZES

Investigacio preliminar de poliacetilenos: Uma porgio do extrato (100,0mg) foi
fracionada por cromatografia em camada delgada preparativa através de duas eluicdes
subsequentes com CHCI3/MeOH 95:5, ¢ uma terceira eluigdo com CHCl3/MeOH 6/4. As
quatro fragdes obtidas foram dissolvidas em éter dietilico e analisadas quanto a sua
absor¢do no UV na regido de 200 a 400 nm, indicando a possibilidade de existéncia de
poliacetilenos. A CCD permitiu localizar estas fragdes na fragdo 3 da coluna
cromatogrifica do extrato. A complexidade da mistura encontrada na fragio 3
desestimulou o isolamento de seus constituintes.

Coluna cromatogrifica filtrante do extrato metanélico - A uma coluna de 8,0 cm
de didmetro, contendo 300g de silica-gel empacotados em CHCl3/MeOH 9/1 foram
adicionados 8,0 g de extrato posteriormente eluidos com CHCI3/MeOH 9/1, 8/2, 7/3, 6/4
¢ 0/10 recolhendo fragdes de 200 ml em frascos escuros. Apds evaporagio do solvente e
pesagem das fragcdes foram recuperados 80% da massa inicial. Foram trabalhadas as
fragdes 3, 34, 44 e a reunifio de 45 a 53 quando a complexidade das fracdes e a
dificuldade encontrada no isolamento de seus constituintes muito polares determinaram o
abandono da obtenc¢do de compostos deste extrato.

2.3. EXTRATOS DA PARTE AKREA DE Baccharis myriocephala
2.3.1. EXTRATO HEXANICO DA PARTE AEREA

Investigacio preliminar de poliacetilenos: Cerca de 100 mg do extrato foram
fracionados por CCD preparativa eluindo com hexano por 4 h. A medida da absor¢do na
regido de 200 a 400 nm das solugbes ectéreas das fragdes obtidas indicou absorgdo
caracteristica de compostos acetilénicos. Os poliacetilenos foram identificados por CCD
nas fragbes 4,5 e 6 da coluna cromatogréafica do extrato e pesavam respectivamente 60,6,
5,8 ¢ 4,2 mg.

Isolamento de poliacetilenos: A fra¢io 4 e a reunifio de 5 ¢ 6 foram fracionadas
por CCDP eluindo com hexano/Et,O 9/1 por 1h. As trés solugdes resultantes tiveram sua
pureza avaliada por CCDe medidas de absor¢do no UV. Duas das solugdes, nomeadas 4.2
€ 3.6 apresentaram compostos com o mesmo Rf de 0,43 em hexano ¢ curvas de absorgio
no UV nas quais foram detectados os picos registrados na Tab. 3. Uma vez evaporado o
solvente com Ny, a massa de 4.2 foi de 14,0 mg e de 5.6 de 2,0 mg. Estas fra¢des foram
estocadas dissolvidas em éter dietilico em frascos escuros 4 baixa temperatura.

Nova purificagdo da fracio de maior massa, 4.2 , através de CCDP eluindo com
hexano por 1,5 h forneceu trés novas fragdes. A primeira 4.2.1 mistura de varios
componentes pesou 7,0 mg , a segunda 4.2.2 de Rf 0,43 em hexano pesou 5,0 mg,
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absorvia no UV (254 nm) e dela foi obtido o espectro de RMNIH. A terceira 4.2.3 de
Rf 0,39 pesou 1,0 mg, também absorvia no UV porém, sua pouca massa impediu a

obtengdo de espectros.

Coluna cromatogrifica do extrato hexinico do conjunto caule, folhas e flores: A
massa de 10,0 g do extrato foi percolada através de uma coluna de 6,0 cm de didgmetro
contendo 300 g de silica-gel empacotada em hexano eluindo com hexano/Et,O 10/0 , 9/1
»8/2,773,1/1e1/3, Ex,O, E;O/MeOH 3/1, 1/1, 0/10 e recolhendo fra¢des de 200 ml
em frascos escuros. Depois da evaporagdo do solvente em evaporador rotativo e pesagem
das fragbes houve recuperagio de 41% da massa inicial; A composi¢do das fragdes foi

acompanhada por CCD. Parte destas medidas esta na tabela 13.

Tabela 13: Fracionamento do extrato bruto hexinico da parte aérea

Fragoes Massa

(200 ml} Eluente (mg) Compostos isolados
1 Hexano
2 Hexano 1.392,8
3 Hexano 662,55
4 Hexano 60,6
5 Hexano 5,8 Poliacetilenos
6 Hexano 4.2
7 Hexano/Eter Dietilico 9/1 31,4
8 Hexano/Eter Dietilico 9/1 376,8 Composto de cadeia longa
9 Hexano/Eter Dietilico 9/1 110,7 Oxido de Cariofileno
10 Hexano/Eter Dietilico 9/1 39,0
11 Hexano/Eter Dietilico 9/1 23,8
12 Hexano/Eter Dietilico 8/2 432
13 Hexano/Eter Dietilico 8/2 60,2
14 Hexano/Eter Dietilico 8/2 53,9
15 Hexano/Eter Dietilico 8/2
16 Hexano/Eter Dietilico 7/3 72,3
17 Hexano/Eter Dietilico 7/3 60,3
18 Hexano/Eter Dietilico 7/3 49,2
19 Hexano/Eter Dietilico 7/3 32,9
20 Hexano/Eter Dietilico 7/3 38,1
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Fracgio 9

Os 110,0 mg desta fragdo foram submetidos 8 CCDP com elui¢do continua em
hexano/acetato de etila 95/5 por 4 h. Duas das fragdes obtidas foram reunidas ¢ sua
massa de 45,0 mg foi repurificada através de CC de silica-gel (¢ = 8,0 mm; 2,0 g de silica;
eluentes: hexano/acetona 100/0, 99,5/0,5 , 99/1, 98/2 e 0/100; volume das fragdes
coletadas 5,0 ml), fornecendo 14,0 mg de um composto ainda impuro. Foi necessaria
nova purificagdo através de CCDP de silica-gel e eluigdo continua por 12 h com
hexano/acetona 99,5/0,5 que finalmente forneceu 8,0 mg de um composto puro. Durante
as etapas de isolamento de maior quantidade do composto funcionaram bem colunas
cromatograficas de silica-gel usando os eluentes hexano/éter dietilico 98/2 e éter puro.

Os dados espectrais do composto se mostraram idénticos aos do 6xido de (-)-
cariofileno S29 encontrados na literatura?8.49,50,51,

13
Composto S29 - éxido de (-)-cariofileno ..._; }vl 2 3 15
¢ Formula Molecular : C15Hy40 12T 1 H o
& Massa Molecular : 220 10 19 5 :
e Oleo incolor, rescendendo a madeira. f{ 8 7
¢ Rf 0,50 (EtoO-Hexano, 3/7) 14

o [a]? =-23°(c 0,68; CHCLy), lit47 [a] = -68°.
e IV (E-10) v o1 : 3035 (=C-H ¢ OC-H), 1630 (C=C), 1385 e 1370 (C(CH3)),
1280 e 1260 (C-0-C), 910 (C-O-C), 890 (RyC=CH,), 865 (C-O-C).

¢ EM (E-11) m/z (int. relat.) : 220[M]** ( 4 ) (calc. para C;5Hp40 220,182), 205[M-
Me]* (4 ), 187[M-Me-HyO]** (4 ), 177[M-Me—COJ** (2), 163 (2), 149 (3), 138
4), 121 (8), 109 (16), 93[C7Ho]" (32), 79[CsH7l* (47), 69 (37), 55[C4HA1+ (39),
43[{C3H71T (100).

e RMNI3C (E-12) (62,9 MHz, CDCl3) & : 152,0 (Co,C8), 112,7 (CH,,C14), 63,7
(CH,C5), 59,7 (Co,C4), 51,3(CH,C1), 48,8 (CH,C9), 40,0 (CH,,C10), 39,4 (CH,,C3),
34,0 (Co,C11), 30,2 (CH,,C6), 29,9(CH3 e CHy, C12 e C7), 27,3 (CH,,C2), 21,7
(CH;3,C12), 17,0 (CH3,C-15).

e RMN!H (E-14) (400 MHz, CDCl3) & : 4,98(sl, H-C14), 4,88(sl, HC-14), 2,88(dd, J
=11 ¢4, H-C5), 2,62(ddd, 7=9, 9, 9, H-C9), 2,35(m, H-C7), 2,25(m, H-C6), 2,10(m,
H-C3 e H-C7), 1,78(dd, J=9 e 9, H-C1), 165(m, H-C2 ¢ H-C10), 1,58(m, H-C10),
1,45(m, H-C2), 1,35(m, H-C6), 1,22(s, H3C-15), 1,02(s, H3-C13), 0,98(s, H3C-12),
0,95(m, H-C3).
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2.3.2 EXTRATO METANOLICO DA PARTE AEREA

Investigacao preliminar de poliacetilenos: Uma porgfo do extrato (100,0 mg) foi
fracionada por cromatografia em camada delgada preparativa através de elui¢iio continua
com éter dietilico por duas horas.As quatro fragdes obtidas foram dissolvidas com
éter/metanol 1/1, evaporadas e novamente dissolvidas apenas em éter dietilico e depois de
serem secadas com sulfato de sédio foram analisadas quanto a sua absorgéio no UV na
regiio de 200 a 400 nm. O espectro UV indicou a possibilidade de existéncia de
poliacetilenos, porém em pequena quantidade e misturados a outros constituintes. A
complexidade da mistura, detectada por CCD, e a pequena massa das fragdes
desestimulou o isolamento dos poliacetilenos.

Coluna cromatogrifica filtrante do extrato metanélico - A uma coluna de 5,5 cm
de didmetro, contendo 300 g de silica-gel empacotados em acetona foram adicionados
100 g de extrato posteriormente eluidos com acetona/MeOH 9/1, 8/2, 7/3, 6/4 e 0/10
recolhendo fragdes de 200 ml.. Apds evaporagdo do solvente e pesagem das fragdes foram
recuperados 50% da massa inicial. A complexidade das fra¢des e a dificuldade encontrada
no isolamento de seus constituintes muito polares determinaram o abandono da
purificacdio de constituintes deste extrato.

2.4. EXTRACAO DE OLEOS ESSENCIAIS

A massa de 5,0 g de extrato hexénico das parte aéreas de B. myriocephala foi
dissolvida em 50 ml de hexano e submetida a destilagdo por arraste de vapor. O destilado
foi adicionado a uma solugdio aquosa saturada de cloreto de sédio e depois extraido com
trés por¢des de 30 ml de éter dietilico. A fase orgénica do destilado foi entfio secada com
sulfato de sodio anidro, filtrada e deixada a evaporar lentamente & temperatura ambiente a
fim de evitar perda dos componentes mais volateis do 6leo essencial.

A composi¢io do 6leo foi analisada por CG/EM usando a programacgdo de
temperatura de 80°C - 1 min - 10°C/min - 140°C - 1 min - 2°C/min - 220°C - 1 min - 25°
C/min - 270°C - 2 min. Apds a obtengdo do cromatograma foram selecionados os sete
componentes presentes em maior quantidade no dleo e deles foi feito o registro do
espectro de massa reproduzido na figura 11.
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3. - PARTE EXPERIMENTAL da investigacio sobre O USO DO (-)-B-PINENO NA
OBTENCAO DE ortoMENTANOS

3.1. SELECAO E OTIMIZACAO DA REACAO DE OXIDACAO DE (-)-p-PINENO
3.1.a. Oxidacfio anormal de (-)-P pineno em meio alcalino’®
A uma suspensdo de permanganato de potéssio (0,512 g, 3,24 mmol), pericdato de

sodio (14,28 g, 66,8 mmol) e carbonato de potassio (5,13 g, 37,1 mmol) em 300 ml de
agua foi adicionado (-)-B-pineno 21 (2,50 g, 18,4 mmol) recém-destilado. A mistura foi
agitada vigorosamente por 26 h. Apés a filtragdo do diéxido de manganés, foi extraida a
fase organica do filtrado com éter dietilico (2 x 200 ml). A reunifio das fases etéreas
depois de lavada com solugdo de cloreto de sodio 5 % e dgua, seca com sulfato de sodio
anidro e evaporado o solvente, forneceu 0,80 g de um 6leo amarelo. O isolamento dos
componentes do produto bruto por coluna cromatografica (& = 20 mm, 60 g silica-gel,
hexano-éter dietilico 10/0, 9/1, 8/2, 7/3) forneceu nopinona 18 (47,5 mg, 2,0 % de
rendimento), p-cetol 16 (330,5 mg, 11,7 % de rendimento) e mais 265,0 mg de compostos
muito polares desconhecidos.

3.1.b. Oxidacdo de (-)-B-pineno com permanganato de potissio em fase aguosa na
presenca de piridina58
A uma mistura de (-)-B-pineno (5,00 g, 36,7 mmol), piridina (5,00 ml) ¢ 100 ml de
dgua mantida sob agitagdo vigorosa a4 temperatura de 50,0 °C foi adicionado
permanganato de potassio (12,00 g, 75,9 mmol) dividido em quatro por¢des de 3,00 g a
cada hora de reagdio. Apo6s 4 horas de reagfio e filtragdo do didxido de manganés, a
solugdo contendo piridina foi acidificada com HCI concentrado até obtengdo de pH 1 e
extraida com cloroférmio (6 x 20 ml). Esta fase organica foi agitada com NaHCO; 1 M
(3 x 10 ml) ¢ uma vez separada a fase aquosa, a fase cloroférmio foi lavada com agua,
tratada com sulfato de sadio anidro e concentrada a pressdo reduzida, fornecendo 1,187 g
de oleo amarelo. A fase aquosa contendo o sal do acido nopinico foi acidificada com
acido cloridrico concentrado até pH 1, extraida com cloroférmio (3 x 20 ml), seca sobre
sulfato de s6dio e a evaporagdo do solvente forneceu acido nopinico 17 (337 mg, 11,83
mmol, rendimento 5,0 %).
A purificagdo do produto bruto obtido na fase organica (1,187 g) por cromatografia
em coluna (& = 15 mm, 30 g silica-gel flash, hexano-éter dietilico 100/0, 95/5, 90/10,
50/50) forneceu nopinona 18 (185 mg, 1,34 mmol, rendimento 3,65 %), B-cetol 16 (165

mg, 1,07 mmol, rendimento 2,91 %) e lactona 15 (298 mg, 1,65 mmol, rendimento
4.47%).
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Os compostos 15, 16, 17 ¢ 18 sdo compostos conhecidos e descritos na literatura;
no entanto, reproduzimos as constantes fisicas ¢ medidas espectrométricas de 15 por se
tratar do intermediario de interesse na obtencdo de orto-mentanos.

Lactona 15: o-tujan-2-hidréxi-2— 8 olide58; 63
¢ Formula Molecular: CygH 405

¢ Massa Molecular: 182 9\/

¢ s6lido branco pf: 64 - 66°C 107 15
* Rf: 0,4 (Hexano/Acetato de etila 75/25)

® [c]p =-25°

oIV V- (eml): 3432 (OH), 1749 (C=0, lactona).

* EM m/z (%) : 182 [M]7(5), 97(25), 96(20), 69(100), 43(65), 41(69).

*RMNI3C (75,5 MHz, CDCls) & (ppm): 176,10 (Co, C7), 87,73 (Co, C8), 84,25 (Co,
C2), 43,55 (Co, C1), 33,78 (CHj, C3), 26,38 (CHj3, C10), 2594 (CH,, C4),
24,11(CHj3, C9), 23,11 (CH3, C5), 9,22 (CH,, C6).

* RMN!H (80 MHz, CDCl3) 3§ (ppm): 2,44 (m,1H,H-3a), 1,80 (m,2H,H-4), 1,60 (m,
1H, H3B), 1,57 (s,3H,H-9), 1,44 (dt,1H, J3= 8,4 e 4,7,H-5), 1,16 (s,3H,H-10), 1,09 (t, 1H,
J2=13=5,0, H-6,14r), 0,81 (dd, 1H, J2=5,0 ¢ I3= 8.4,H-6.;,).

* Andlise Elementar: (Calculado C 65,92% e H 7,74%; Observado C 66,04% e H 7,55%).

OTIMIZACAO DA REACAO DE OXIDACAOQ

Nesta fase a oxidagdo foi realizada com 500 mg de (-)-B-pineno, 0,50 ml de
piridina, 10,0 ml de 4gua destilada, quatro por¢des de 0,300 g de permanganato de
potassio adicionadas a intervalos de uma hora, tempo de reagdo de 4 h e temperatura de
10 ou 25 ou 50 °C; a seguir, filtragdo, acidificagiio do filtrado com 4cido cloridrico
concentrado até pH 1, extragdo da fase orgnica com 6 porgdes de 5 ml de cloroférmio,
lavagem da fase orginica com dgua. Apods secagem com sulfato de sédio anidro e
evaporagdo do solvente, a massa média de produto bruto obtido foi de 243 mg.

Depois de metilados os possiveis produtos dcidos com diazometano, determinou-se
a composigdo relativa do produto bruto da reagdo em cada experiéncia em cromatégrafo a
gds, onde a temperatura programada para 80 °C - 2 min - 20 °C/min - 270 °C - 2 min
permitiu obter picos bem resolvidos no cromatograma. A identificacio destes picos
adveio da coinjegdo do produto bruto da reagfio e cada um dos produtos da reagdo ja
isolados em trabalho anterior8; lactona 15, B-cetol 16, acido nopinico (metilado) 17 e
nopinona 18. O controle das condi¢des experimentais e as medidas feitas estdo
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registrados nas Tabelas 5 , sendo que foram desprezados os compostos de teor inferior a
1% na mistura.

Com a finalidade de: a) obter maiores quantidades de material de partida; b)
melhorar o rendimento da extragio dos compostos organicos da fase aquosa; c¢) avaliar o
rendimento da reacio através de medidas de massa, o procedimento adotado foi:

A uma mistura de (-)-B-pineno (5,00 g, 36,7 mmol), piridina (5,0 ml) ¢ 100,0 ml de
4gua mantida sob agitagdo vigorosa a temperatura de 25°C (ou 50, ou 10 °C) foi
adicionado permanganato de potassio (12,0 g, 75,9 mmol) dividido em quatro por¢des de
3,00 g a cada hora de reagdo. A mistura resultante foi acidificada com acido cloridrico
concentrado até pH 1, extraida com éter dietilico em extrator continuo por 36 horas. Apos
secagem do extrato com sulfato de sédio anidro a evaporagéo do solvente forneceu em
média 3,50 g de um 6leo amarelo. A purificagdo da reunido do produto bruto de duas
experiéncias (m = 9,46 g) por cromatografia em coluna (< = 96 mm, 300 g de silica) em
cloroférmio-metanol (100/0, 99,5/0,5, 99/1 ¢ 0/100) forneceu nopinona 18 (755 mg, 5,47
mmol, 6,70 % de rendimento), B-cetol 16 (317 mg, 2,05 mmol, 2,80 % de rendimento),
lactona 15 (1290 mg, 7,07 mmol, 9,50 % de rendimento) € éter 14 (695 mg, 4,14 mmol,
5,64 % de rendimento).

Os resultados das demais experiéncias estdo registrados nas Tabelas S.

3.2.ISOLAMENTO DO ETER 14
A repurificagio de fra¢des obtidas na purificagdo do produto bruto da reagio entre
B-pineno, permanganato e piridina, permitiu o isolamento do éter 14 através de
cromatografia em coluna de 564 mg de fragiio com 50,0 g de silica flash empacotada em

coluna de 30 mm de didmetro usando como eluente apenas cloroférmio/metanol 99:1 e
coletando fracdes de 40 ml. Foram obtidos 223 mg de éter.

¢ Formula Molecular: CygH,;602
» Massa Molecular: 168

e s6lido branco pf: 69,0 - 71,0°C
e Rf: 0,29 (CHCl3/MeOH 95/5)

o [x]p> i+ 11° (c. 1,9, CHCl3 )

14

oIV (E 17) Voo (cmr}): 3390 (OH), 3060 e 3030 (C-H de ciclopropano), 1385-1370

(C-H metilas geminais), 1140 (C-O de alcool 34110 ciclico), 1020 (C-O-C éter ciclico
ramificado).
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e EM (E 18) m/z (%) : 168 [M]T(1), 153(100), 138(27), 137(20), 135(17), 123(30),
113(42), 111(24), 96(8), 95(13), 91(8), 81(8), 79(12), 77(8), 69(4), 67(22), 55(20),
53(13), 43(100), 41(28).

eRMNI3C (E 19) (75,5 MHz, CDCl3/TMS) & (ppm): 89,32 (Co, C2), 79,82 (Co, C8),
74,73 (CHy, C7), 46,23 (Co, C1), 31,08 (CH,, C3), 27,72 (CH3, C9), 25,19 (CH3, C10
e CH,, C4), 21,55 (CH, C5), 8,02 (CH,, C6).

e« RMN'H (E 22) (300 Mlliz, CDCl3/TMS) & (ppm): 3,91 (d, 2J = 9,4, HB-C7), 3,80
(m, OH), 3,68 (d, 2J = 9,4, Ha-C7), 1,88 (m, HB-C3), 1,80 (m, H,-C4), 1,40 (ddd, ] =
12,7, 8,7 € 3.0, Ha-C3), 1,23 (m, H-CS), 1,35 (s, H3-C9), 1,01 (s, H3-C10), 0,91 (dd,
2] = 5,7 € 3] = 4,6, Hirans-C6), 0,63 (dd, 27 = 5,8 € 31 = 8,4, T1;,-C6).

¢ RAIO X: Cristais de qualidade para raio X foram obtidos por evaporagdo lenta da
mistura de hexano-acetato de etila. Dados do cristal: CjgHi02, M = 168,24,
monoclinico, grupo espacial P21, a=8.390(2) A, b=10.052(3) A, ¢=12.163(D) A, B =
108.65(2)°, U =971.9(7) A3, Z =4, Dc = 1.150 gem3, A =0,71073 A, u(MoKe) =
0,073 mm~!, F(000) = 368.

e NOME OFICIAL: 9,9-dimetil-6-hidréxi-8-oxatriciclo[4,3,0,01-}]-nonano
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3.3. OBTENCAO DE orto-MENTANOS
Reacdo com acidos

3.3.a Reagdo da lactona 15 com acido trifluormetanossulfénico
A uma solugdo de lactona (50,6 mg, 0,278 mmol) em diclorometano tratado (5,0
ml) foram adicionados 0,20 ml de acido trifluormetassulfonico sob atmosfera de
N> anidro e a mistura foi mantida sob agitagdo magnética por 2 horas a
temperatura de 5°C. Apo6s a adi¢@o de solug@o saturada de NaHCOj5 até obtengdo
de pH 7, a mistura foi extraida com cloroférmio (3 x 5ml). A reunifio das fases
organicas foi tratada com NaySOy anidro, filtrada e evaporada a pressdo reduzida,
obtendo-se 42 mg de produto bruto. A purificagdo através de CCE por eluigido
continua com hexano-¢ter dietilico 1:1 forneceu o dimero 29 (11,7 mg, 0,0357
mmol, 25,6 % de rendimento) e também 31 (11,2 mg, 24,6 % de rendimento).

3.3.b Reacdo da lactona 15 com acido perclérico

A uma solugfo de lactona (60 mg, 0,330 mmol) em diclorometano tratado (2,0 ml)
foi adicionado acido perclérico 70 % (0,30 ml) & temperatura de 0-5°C. A mistura
foi deixada em agitagdo por 2 horas e a seguir dissolvida em CHCl3 (10,0 mi) ¢
lavada com agua gelada (3 x 10 ml). A fase orginica foi separada, secada com
Na;SO4 anidro, filtrada e evaporada a pressdo reduzida, fornecendo um oleo
amarelo (44,6 mg). A separagdo dos componentes do produto bruto foi feita
através de CCE do produto bruto (44,6 mg) com elui¢do continua com hexano-
acetato de etila 1:1 fornecendo o dimero 29 como um s6lido branco (19,5 mg,
0,0595 mmol, 36,0 % de rendimento) € o dimero 31 como um soélido cristalino
incolor (9,8 mg, 0,0299 mmol, 18,1 % de rendimento).

Em partidas subsequentes da reagfo a purificagdo de 119,3 mg de produto bruto
por coluna cromatografica (¢ = 25 mm, 12,6 g de silica) eluida com hexano-
cloroférmio (6/4, 1/1, 4/6, 3/7, 0/10) forneceu 84,5 mg do dimero 29 ¢ 9,7 mg de
31. A recristaliza¢io do dimero 29 dissolvido em clorofdrmio com éter dietilico
fornece cristais puros. Testes de solubilidade mostraram que o composto 29 é
ainda pouco solavel em acetato de etila e acetona ¢ solivel em metanol. Cristais
puros de 31 foram obtidos dissolvendo em metanol e recristalizando com acetato
de etila; 31 ¢ pouco sollivel em acetato de etila e éter e soluvel em acetona.
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DIMERO 29
3,4,6,6a,7,10,11,11b-octaidro-3,3,10,10-tetrametil-8H-6,11¢c-metano-1H-indeno[2, 1-c:
7,6-c'] dipiran-1,8-diona.

® Formula Molecular: CygH5404

¢ Massa Molecular: 328

¢ solido cristalino incolor pf: 162,6 - 163,6°C
e Rf: 0,35 (hexano/acetato de etila 1/1)

25
o [<]p .+3,24° (¢ 1,05, CHCl3)

o IV (E 25) v:z (em-1): 3430 (OH), 2980, 2960 e 2930 (C-H), 1725 e 1715 (C=0
conjugada), 1650 (st C = C), 1395, 1385, 1375 e 1370 [(CH3)»C-], 1330, 1300, 1290 ¢
1270 (st C-O éster a, P-insat.), 1185 € 1170 (st C-O 8-lactona), 1100 e 1090 (st C-O de
éster de dlcool 3°), 930-920, 800-760 (doop C=C-H)

* EM (E 26) m/z (%): 165(17), 164(11), 147(8), 119(3), 106(21), 105(14), 79(7), 78(20),
77(10), 59(8), 58(14), 45(18), 43(100).

 RMNI3C (E 27) (75,5 MHz, CDCI3/TMS) 8 (ppm): 173,9 (Co, C1), 163,7 (Co, C8),
153,8 (Co, Clla), 140,2 (Co, C4a), 131,0 (Co, C7a), 128,7 (CH, C5), 82,3 (Co, C3),
80,9 (Co, C10), 64,2 (CH, C11b), 56,3 (CHy, C12), 55,8 (Co, Cllc), 46,8 (CH, C6),
42,0 (CH, C6a), 37,9 (CH,, C4), 37,1 (CH,, C11), 32,2 (CHy, C7), 29,7 (CHa, C14),
29,4 (CH3, C16), 27,5 (CHj, C13), 27,1 (CH3, C15).

* RMNH (E 29) (300 MHz, CDCl3/TMS) & (ppm): 5,95 (t,J=2.7, H-C5), 3,90 (dd,
J=8.6, 2.6, H-C11b), 3,20 (ddd, J = 8.6, 8.6, 4.5, H-C6a), 3,15 (sl, J =1.5, H-C$6), 2,50
(dd, J = 17, 8.6, Hp-C7), 247 (d, J = 15.4, Hp-C4), 2,37 (sl, Hg-C11), 2,33 (sl,
Hp-C11), 2,25 (dd, J = 15.4, 3, Hy-C4), 2,08 (ddd, J = 17, 4.5, 2.6, H-C7), 1,95 (s,
J =1.4, Hy-C12), 1,51 (s, H3-Cl4), 1,46 (s, H3-C16), 1,37 (s, H3-C15), 1,35 (s,
H3-C13).
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DIMERO 31

4, 4b, 5, 6, 7, 10, 10a, 11-octahydro-3, 3, 7, 7-
tetrametil-5, 10-metano - 1 H - indeno [2,1-¢c: 5,6-c']
dipirano - 1,9 (3H)-diona

¢ Férmula Molecular: CogH404
e Massa Molecular: 328

e solido cristalino incolor, pf : 200,0-201,3°C com decomposigdo
e Rf : 0,10 (hexano/acetato de etila 1/1)

KBr
o IV (E 35) vmax (cm~1): 3430 (OH), 2980 e 2940 (C-H), 1710 (C=O conjugada), 1395 ¢
1375 [(CH3),C-], 1290 e 1260 (st C-O éster o, B insaturado), 1180 (st C-O 5-lactona),
1120, 1105 e 1080 (st C-O de éster vindo de élcool 3°), 940, 780.

o EM (E 36) m/z (%): 165(21), 164(33), 147(14), 119(9), 106(36), 105(34), 91(14),
79(18), 78(47), 77(27), 59(14), 43(100).

e RMN!3C (E 37) (75,5 MHz, CDCl3/TMS) & (ppm): 163,1 (Co, C9), 162,6 (Co, Cl),
160,8 (Co, C5a), 154,0 (Co, C4a), 131,6 (Co, C92a), 130,7 (Co, Clla), 80,7 (Co, C7),
80,4 (Co, C3), 57,6 (CH, Cdb), 51,7 (CH,, C12), 49,7 (CH, C5), 44,8 (CH, C10), 41,1
(CH, C10a), 37,2 (CH,, C6), 37,0 (CHy, C4), 31,6 (CHy, C11), 29,5 (CH3, C14), 28,9
(CHj, C16), 27,2 (CH3, C13), 27,2 (CHs, C15).

¢ RMN!H (E 39) (300 MHz, CDCl3/TMS) & (ppm): 3.52 (parte de dd, J = 8.5, 4.4,
H-Cdb), 3.45 (dl, J = 3.1, H-C10), 3.14 (ddd, J = 9.0, 9.0, 4.5, H-C10a), 3.10 (sl, J =
1.3, 2.7, H-C5), 2.57 (dd}, J = 17.2, 2.8, Hg-C11), 2.48 (d, J = 18.2, Hp-C6), 2.39 (dl,
J =17, Hp-C4), 2.30 (dl, J = 17, H5-C4), 2.23 (d, J = 18.2, HA-C6), 2.18 (ddd, J =
17.5,3.5, 3.5, Hy-C11), 1.87 (td, ] =8.8, 1.7, Hg-C12), 1.58 (d, J = 8.8, Hx-C12), 1.48
(s, H3-C14), 1.41 (s, H3-C15), 1.40 (s, H3-C13), 1.38 (s, H3-C16).
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3.3.c Reagdo de lactona 15 com cloreto estanico

A uma solugdo de lactona 15 (50,0 mg, 0,275 mmol) em diclorometano tratado (30
ml) sob atmosfera de argénio foi adicionado cloreto estanico (0,20 ml, 1,70 mmol)
e a mistura reacional foi mantida em banho de gelo e sal grosso por 2 horas. Em
seguida, foram adicionados 10 ml de 4gua gelada, separadas as duas fases e a fase
aquosa foi extraida com trés por¢des de 10 ml de cloroformio. A fase organica foi
depois secada com sulfato de sddio anidro e evaporada em evaporador rotativo
fornecendo 46,9 mg de um Oleo alaranjado que purificado por coluna
cromatografica (& = 15 mm; 5,0 g de silica) e eluigdo com hexano-acetato de etila
(9/1, 8/2, 7/3) forneceu o derivado halogenado 32 (38,8 mg, 0,194 mmol, 70,4 %
de rendimento) na forma de um o6leo incolor que depois solidifica e ainda dois
compostos mais polares (8,4 e 5,2 mg).

COMPOSTO 32 0
¢ Foérmula Molecular: C1gH;30,Cl
e Massa Molecular: 200,5
e Solido branco, pf = 81,8 - 83,9°C.
Sofre decomposi¢do apos uma semana & temperatura ambiente,
¢ Rf: 0,59 (hexano/acetato de etila 1/1)
5

2
o [x)p . —2,2° (¢ 0,78 - CHCl3)

=
Qmm D

KBr
oIV (E 48) v (cm~!) 2980 € 2940 (C-H), 1710 (C=0 de &-lactona a-p insat), 1650
(C=C), 1390 ¢ 1375 (C-H), 1100 (C-0), 735 (C-C])

e EM (E 49) m/z (%): 202(1), 200 [M]**(3), 187(3), 185 [M-15]**(6), 165 [M-Cl 35]*F
(3), 159(2), 157(3), 144(22), 142(62), 107(28), 105(6), 93(6), 91(2), 79(47), 77(37),
65(6), 58(8), 52(17), 43(100).

* RMN!3C (E 50) (25,2 MHz, CDCl3/TMS) 8 (ppm): 163,2 (s, C7), 153,2 (s, C1), 131,1
(s, C2), 81,7 (s,C8), 65,1 (d, C5), 34,6 (t, C6), 33,8 (t, C4), 28,5 (t, C3), 28,3 e 27,4
[(CH3),-C8].

e RMN!H (E 52) (80 MHz, CDCl;-CHCl3) 8 (ppm): 4,90 (m, J = 6,3, H-C5), 2,65 (m,
H,-C6), 2,45(m, Hy-C3 ou Hy-C4), 2,25(m, Jgem = 8,4, Hy-C4 ou Hy-C3), 1,40(s, H3-C9
e H3C10).
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3.3.d Reagdo do éter 14 com acido perclorico

Uma mistura homogénea de éter 14 (168 mg, 1,00 mmol), acetona (10,0 mi) ¢
acido perclérico concentrado (0,80 ml) foi mantida sob agitagdo magnética por 3
dias a temperatura ambiente (25 °C). Em seguida, a mistura foi neutralizada com
solu¢do saturada de NaHCOj3 e extraida com cloroféormio (3 x 10 ml). A fase
organica foi lavada com &gua, secada com sulfato de sodio anidro, filtrada e
concentrada & pressdo reduzida, fornecendo 102 mg de produto bruto. A tentativa
de purificagfio por CCE eluindo com hexano-acetato de etila 85:15 por 3 horas néo
conduziu a compostos puros. Os espectros de RMN!H mostraram a presenga de
compostos insaturados.

3.3.eReacdo do éter 14 com cloreto estinico
A uma solucdo do éter 14 (84,0 mg, 0,500 mmol) em diclorometano tratado (2,0
ml) mantida a 0 °C ¢ sob atmosfera de argénio foi adicionado cloreto estanico
(0,20 ml, 1,70 mmol). A mistura reacional foi deixada sob agita¢fo por duas horas
¢ entdo foi vertida sobre ela cloroférmio (5,0 ml) e 4gua gelada (10,0 ml).
Separadas as duas fases, a fase aquosa foi extraida com cloroférmio (3x5,0ml). A
reunido das fases orgnicas foi lavada com agua gelada até a obtengdo de pH 7, e
depois secada com sulfato de sddio anidro, filtrada e evaporada a presséo
reduzida, fornecendo 81,9 mg de produto bruto. A purificagdo do produto bruto
por coluna cromatografica (& = 25 mm, 7,00 g de silica-gel, elui¢do com hexano-
éter dietilico 95:5, 90:10, 0/100) forneceu o composto 33, um dleo incolor (30,0
mg, 0,161 mmol, 32,3 % de rendimento).

COMPOSTO 33

o EM (E 55) m/z (%): 187 (8), 186 [M]** (1) (M = 186,5), 185 (25), 157 (8), 149 (3), 143
(2), 131 (3), 121 (3), 105 (4), 93 (7), 91 (6), 85 (8), 79 (12), 77 (13), 69 (13), 58 (15), 43
(100).

« RMNH (E 54) (80MHz, CCly/ TMS) 5: 4,30 (d, HyC7), 4,30 (m, H-C5), 2,40 a 2,00(m,
HoC3, HyC4, HoC6), 1,20 (s, (CH3),C8).
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E 07 - Expansio do espectro de RMNH (300 MHz, CDCl3/TMS) do composto T6.
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E 08 - Espectro de correlacio 13C x 1H a longa distancia do composto T6.
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E 12 - Espectro de RMNI3C (62,9 MHz, CDCI3/TMS) do composto S29.
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E 13 - Espectro DEPT 135 (62,9 MHz, CDCl3/TMS) do composto 529.
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E 14 - Espectro de RMN'H (400 MHz, CDCl3/TMS) do composto S29.
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E 15 - Espectro de correlagiio !>C/YH HETCOR em CDCl3 da composto S29(lit.~2).
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E 16 - Espectro de correlacio homonuclear 1H/1H COSY 45 do composto 529.
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E 20 - Espectro DEPT 135 e 90 (75,5 MHz, CDCl3/TMS) do composto 14.
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E 22 - Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCl3/TMS) do composto 14.
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E 27 - Espectro de RMN13C (75,5 MHz, CDCl3/TMS) do composto 29.
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E 28 - Espectro DEPT 135 e 90 (75,5 MHz, CDCl3/TMS) do composto 29.
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E 29 - Espectro de RMNIH (300 Mﬂz, CDCly/TMS) do composto 29,
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E 30 - Expansio do espectro de RMN!H (300 MHz, CDCl3/TMS) do composto 29.
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E 31 - Espectro de

correlagao 13C/TH HETCOR em CDCl3 do composto 29.
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E 32 - Espectro de correlacio 13C x 1H a longa distincia do composto 29.
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E 33 - Espectro de correlacdo homonuclear 1H/!H COSY 45 do composto 29.
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E 38 - Espectro DEPT 135 e 90 (75,5 MHz, CDCly/TMS) do composto 31.
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E 39 - Espectro de RMN!H (300 MHz, CDCl3/TMS) do composto 31.
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E 40 - Espectro de correlaciio homonuclear !H/IH COSY 45 do composto 31.
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E 42 - Espectro de diferenca de NOE do composto 31.
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E 43 - Espectro de diferenca de NOE do composto 31.

E 44 - Espectro de diferenca de NOE do composto 31,
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E 47 - Espectro de correlacio 13C x 1H a longa distancia do composto 31.
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E 50 - Espectro de RMN13C - DFL (25,2 MHz, CDCly/TMS) do composto 32.
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E 52 - Espectro de RMINH (80 MHz, CDCl3/TMS) do composto 32.
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E 53 - Expansio do espectro de RMNH (80 MHz, CDCl3/TMS) do composto 32.
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E 54 - Espectro de RMN!H (80 MHz, CDCl3/TMS) do composto 33.
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E 55 - Espectro de Massa do composto 33.




