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RESUMO

Moléculas orgénicas volateis: papel das mesmas em ecologia quimica,
caminhos de fragmentagéo em espectrometria de massas ¢ sintese.

Aluno: Ubiratan Flores da Silva, RA: 956502, Dr. Pantaledo, 587/414,Santa Maria —
RS,CEP: 97010-160

palavras-chave: Orquidaceae, Bulbophylum, EM/EM, sesquiterpencs, 7,7,11-trimetil-triciclo-
{6.3.0.0°%]-undec-2-en-1-ona,

A pesquisa em ecologia quimica foi beneficiada pelos avangos tecnolégicos recentes: nas
técnicas de amostragem [SPME, microextragéo em fase sdlida; “headspace” dinamico e estatico,
aplicando resinas especiais como material adsorvente], nas andlises cromatograficas (GC, HPLC),
nos metodos de detecgéio (EM, RMN, IV), e na disponibilidade de bancos de dados. Entretanto, a
identificagéo de novos compostos volateis demanda conhecimento mais profundo dos caminhos de
fragmentag&o de alguns compostos voléteis como os terpenos. )

Desse modo, essa tese aspira a um melhor entendimento dos compostos volateis no que
diz respeito a:

1. interagbes mutualistas de trés espécies de orquideas (Bulbophylum weddelli, B. involutum

e B. ipanemense) do estado de Minas Gerais com seus polinizadores;

2. caminhos de fragmentagdo de terpenos usando marcagao isotopica;

3. sintese de um norterpeno: 7,7,11-trimetil- triciclo-[6.3.0.0%%-undec-2-en-1-ona.

As observagbes de cémpo e laboratoriais realizadas por Dr. E. Borba, sobre as interagbes
mutualistas entre trés espécies de orquideas Brasileiras (Bulbophylum weddelli B. involutum e B.
ipanemense) e seus polinizadores, fémeas de Pholeomyia (Diptera: Milichiidae), serviram de base
para o estudo que levou ao esclarecimento do comportamento dos polinizadores no nivel molecular
usando os constituintes volateis como um unico argumento. Dentre as varias técnicas de
amostrégem, foram empregadas, “headspace” com Porapak Q, extracdo com CO; a alta press&o
(700-800 psi), microhidrodestilaggo, SPME com varios tipos de fibras. Os melhores resultados
foram obtidos com um injetor de amostras sélidas desenvolvido no laboratério para inserir uma
pequena parte da pétala da orquidea diretamente no injetor.

Varios ‘sesquiterpenos deuterados em sitios especificos, completamente caracterizados por
RMN de "H e RMN de "°C, foram estudados por MS/MS z fim de elucidar os principais caminhos de
fragmentagé'o dos aromadendranos, cadinanos e amorfanos.
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O capitulo final descreve a sintese do norsesquiterpeno 7,7,11-trimetil- triciclo-[6.3.0.0%%)-
undec-2-en-1-ona, em 13 passos e 0,70% de rendimento & partir do {(+)-2-careno. A estratégia
sintética utilizada foi uma reagao de Pauson-Khand modificada, seguida por uma reagdo de
Bamford-Stevens.

Finalmente, esta tese apresenta resuitados inéditos a respeito da interagdo ecolégica
existente entre Bulbophylum/Pholeomyia, a sintese de seis novos sesquiterpenes deuterados e um
norsesguiterpeno.



xiii

ABSTRACT

Volatile organic molecules: their role in chemical ecology, fragmentation

pathway in mass spectrometry and synthesis.

Sr. Ubiratan Flores da Silva, RA: 956502, Rua Dr. Pantaledo, 587/414,Santa Maria —
RS,CEP: 97010-160
keywords: Orchidaceae, Bulbophylum, MS/MS, sesquiterpenes, 7,7,11-trimeth yi-tricycle-

{6.3.0.0°%1-undec-2-en-1-one

~The chemical ecology research has benefit of the recent technological advances in:
sampling techniques [SPME ,solid phase micro extraction; static and dynamic headspaces applying
special resins as absorbing material], chromatography (GC, HPLC), in detection (MS, NMR, IR),
and availability of large libraries. Nevertheless, the identification of new volatile compounds
demands for a more complete knowledge of the fragmentation pathways of some volatile
compounds like terpenes,
Thus this thesis aims at a better understanding of volatile compounds:
1. in mutualistic interactions of three orchid species from Minas Gerais state and their
pollinators (Bulbophylum weddelli, B. involutum and B. ipanemense);
fragmentation pathways of terpenes using deuterium labeling;
3. synthesis of 7,7,11-trimethyl- tricycle-[6.3.0.0%%}-undec-2-en-1-one.

Dr. Eduardo Borba's detsiled field and laboratory observations on three Brazilian orchid
species (Bulbophylum weddelli, B. involutum and B. ipanemense) and their pollinators of
Pholeomyia female (Diptera: Milichiidae) were the basis of our first research topic. We were
thus able to explain the pollinators behavior at the molecular level using the voiatile
constituents as the sole argument. Several sampling techniques were employed “headspace”
with Porapak Q, high pressure CO; (700-900 psi), micro hydrodestilation, SPME of several
types etc. The best results were obtained with a home made solid sample insertion device to
insert a small portion of the orchid petal directly into the injector.

‘Several sesquiterpenes deuterated at specific sites, fully characterized by 'H and *C NMR,
-were studied by MS/MS in order to ellucidate the main fragmentation pathways of
aromadendranes, cadinanes and amorfanes.

The final chapter describes the synthesis of a nor-sesquiterpene (7,7,11-trimethyl- tricycle-
[6.3.0.0°%]-undec-2-en-1-one) in 13 steps and 0.70% yield from 2-carene. The synthetic
strategy used a modified Pauson-Khand reaction, fcllowed by a Bamford-Stevens reaction.

Finally this thesis reports novel results on the Bulbophylum/Pholeomyia ecological
interaction and the synthesis of six new deuterated sesquiterpenes and one nor-sesquiterpene.



CURRICULUM VITAE

NOME: Ubiratan Flores da Silva
ENDERECO: Rua Dr. Pantalefo, 587/414
Centro
Santa Maria — RS
CEP: 97010-180
TELEFONE: (XX)(55) 221-2097 (55)9965-0555
e-mail: ubiratan@hanoi.base.ufsm.br
DATA DE NASCIMENTO: 31/12/1962

FORMAGAO

1° Grau: Escola Normal Medianeira
Santiago -RS
1976
2° Grau: Colégio Estadual Manoel Ribas
Habilitagao: Auxiliar de Laboratério de Analises Quimicas
Santa Maria - RS
1981
3°Grau:  Quimica Industrial
Universidade Federal de'Santa Maria
Santa Maria - RS
1991

POS - GRADUAGAO EM QUIMICA
MESTRADO
Univeridade Federal de Santa Maria - UFSM — Santa Maria - RS



Xvi -

01/1995

Titulo: “Determinagéo da Estereoquimica das Unidades N,N-Dimetil-Aminoacidos

e de a-Aminoacidos de Alcalbides Ciclopeptidicos de 14 Membros Através de
Cromatografia Gasosa Enantioseletiva”,

DOUTORADO
“Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP — Campinas — SP

Titulo: “Moléculas Organicas Volateis: papel das mesmas em ecologia quimica,

caminho de fragmentag&o em espectrometria de massas e sintese.”
12/2001

FUNCOES EXERCIDAS

1. TECNICO DE LABORATORIO*

Departamento de Quimica - Laboratério de Cromatografia e Espectrometria de
Massas

Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria - RS
a partir de 16/06/1987

*Especialista em:

CG;

CG/EM;

HPLC;

Sintese de fases quirais derivadas de ciclodextrinas;

Confecgéo de colunas capilares para cromatografia gasosa, utilizando como

fases estacionarias quirais derivados de ciclodextrinas.

PARTICIPACAO EM CONGRESSOS

1. 15® Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica



xXvii

Caxambu -MG
Maio/1992
" Analise da Estereoquimica de Alcaldides Ciclopeptidicos"

2. VIl Encontro Nacional de Quimica Analitica
PUC - Rio de Janeiro - RJ
Setembro/1993

" Determinacéo da Estereoquimica de Aminacidos Através de Cromatografia
Gasosa"

. I Jornada de Pesquisa das Universidades do Grupo de Montevidéo - AUGM
Universidade Federal de Santa Maria - RS
Setembro/1993
"Emprego de Ciclodextrinas Substituidas Como Fase Estacionaria Quiral em
Cromatografia Gasosa"

. Simpdsio Brasileiro de Cromatografia e Técnicas Afim
Aguas de Sao Pedro -SP
Setembro/1993
"Separag¢ao de Enantibmeros empregando Ciclodextrinas Substituidas como Fase

Estacionaria Quiral em Cromatografia Gasosa"

. 192 Reuniio Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Pogos de Caldas — MG

Maio 1996

“Obtengao de Sesquiterpenos Deuterados Para Estudos de Suas Fragmentactes
no Espectrémetro de Massas”

6. 212 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica
Pocos de Caldas - MG
Maio 1998



Xviil
"Analise de Volateis de Trés Espécies de Bulbophyllum (Orquidaceae)”

7. 2" IUPAC - International Conference on Biodiversity
Belo Horizonte - MG
July 11-15, 1999

“New Easy Route to a Homochiral Tricyclo [6.3.0.02'4] Undecenone”

8. VIl Congresso Latinoamericano de Cromatografia Y Tecnicas Afines

Buenos Aires, Argentina

12-14 de abril, 2000

“Determinagédo da Composigéo Enantiomérica de Monoterpenos Presentes no Oleo
Essencial das Folhas, Rizoma e Flores de Alpinia Speciosa (Zingiberaceae)”.

9. XVI Simpdsio de Plantas Medicinais do Brasil
Recife - PE
17-20 de outubro, 2000

“Neutral Cyclopeptides Of “Discaria Americana” Gill & Hook

10. VIll Encontro de Quimica da Regido Sul
Santa Cruz do Sul - RS
08-10 de novembro, 2000

“Ciclopeptideos Neutros Isolados de Discaria Americana Gil! & Hook”.

11. 242 Reuniao Annual da Sociedade Brasileira de Quimica

Pogos de Caldas — MG

28-31 de maio, 2001

“Avaliagdo da Copmposi¢éo Quimica de Oleos Volateis de Chamomila Recutita L.
Obtidos de Plantas Nativas e Cultivadas”.



Xix

PUBLICAGOES

1. ‘Determination of the Stereochemistry of the N,N-dimethyl Amino Acid and
the o-amino Acid Residue of Peptide Alkaloids by Chiral Gas Chromatography”
Phytochemical Analysis, vol.7, 20-23(1996)

2. “A Simple Solid Injection Device for the Analysis of Bulbophyllum
(Orchidaceae) Volatiles”

Phytochemistry 50 (1999) 31-34

3. “Cyclopeptides from the Bark of Discaria americana”
Phytochemistry may, 22, 2001

ATIVIDADES DIDATICAS

Professor Substituto

Cursos: Farmacia, Fisica e Biologia

Disciplinas ministradas: Quimica Organica Tedrica e Pratica
Periodo: margo a dezembro, 2001



- Xxi
INDICE
pagina
RESUIMO. ...ttt n e st s e sttt b s eenen s s sa s xi
ADSIract......oeceevevreerereenennnnas eeteEee e e e et e e ae e e e e s et ere b er et er bt srenrsessrrassesan xiii
ADIeviagoes € SIMDOIOS. .......coceurirerirreniereie it ees s enesensesesssesesescesnenaesesesssesene XXXix
1. INTRODUCAO E OBJETIVOS..........cooooooeoseseseseesesese e 001
2. CAPITULO 1
2.1 Estudo da Composigio dos Volateis envolvidos nas Orquideas (Bulbophylum
weddelli, B. involutum e B. ipanemense) nativas do Estado de Minas Gerais e seus
POLMUZAAOTES.......c.coveeernrreriiensrnresninesssr et et ass s sreasss st s e neesensesassensms e eeneessessens 003
2.2 ConSideragBes ZETaiS.......coocvercrrmurmrerrerestaresecssrsssssessassssaressssssssssssssensesssssrmssssssssssns 003
2.3 Generalidades sobre 0 g&nero BulBOPHYIUIM ........covvvveereeveereeeeerseesesesesseseeseeeesson 003
2.4 RESUHAAOS € AISCUSSBES.....vvorvverreverereereneererressssesssesssseessssssessmssssesesseesesseeeemsseseseeese, 004
2.5 Experimental.......... ettt ettt iaer et eae s be byt s e et et aebe e s e aneeaEensnosteesbestenreanertirsnnsns 029
2.5.1 PIANLAS....covveeomereneeresseessssmssessssssssssssssssssssssnesesssssssnssssssssssssssssossssoessmemseseesseseses 029
252 CO/EMuniiircircinernieecre s senecnesssssasssas st st s e sste e sns s s sseesssessssosavasmns 029
2.5.3 Extragdio através de Soxhlet com CO; a alta pressfio.........oovevevemereeervceemecnnn. 031
2.5.4 Hidrodestilagho. .. ..ovueuieinrineniieeie et © 031
2.5.5 Headspace........cocooeiiuiiiiinieniiin e ettt et een 031
2.5.6 Andlise de amOStras SOHAas.........cocoruemereerrrererereere st eesnenene 032
2.5.7 Micro-extrag@o em fase SOLdA. ...........cc.eveeeivrenrereceenine e enseeseeseerseesenssemsens 032
2.5:8 Construg#o do injetor de amMOStras SOARS. .............eeerrsoeererscoeeersoseceersne 032
LISTA DE FIGURAS
Figural - Sisfema utilizado para a captura de compostos volateis (headspace)........... 005
' Figura 2 — Equipamento utilizado para extragio com COs liquido........oveeerveerrsrmsnneen, 007

Figura 3 — Corte transversal do equipamento utilizado para extragfic com CO;............ 010



xxh

Figura 4 — Microextragio em fase sélida

Figura 5 — Injetor de solidos cedido pelo Dr. Vostrowsky

Figura 6 — Injetor de solidos desenvolvido no laboratério

.............................................

Figura 7 — Cromatogramas obtidos por CG/EM de partes distintas da flor de B.

weddelli utilizando injetor de sélidos

Figura 8 — Cromatogramas obtidos das trés espécies de Bulbophyllum utilizando

injetor de sélidos

...........................................................................................

Figura 9 — B. weddellii e B. involutum com seus polinizadores alimentando-se na

base do labélolo

.............................................................................................

.......................................................................

LIS T A DE T ARTI AS

Tabela 1 - Compostos volateis detectados em Bulbophyllum weddellii, B.

involutum e B. ipanemense

......................................................................

Tabela 2 - Compostos identificados em Bulbophyllum weddellii B.

involutum e B. ipanemense

..................................................................

3. CAPITULO 2

3.1 - Estudos de fragmentagdio de compostos sesquiterpénicos isotopicamente

marcados com deutério

3.2 - Consideragdes gerais

..............................................................................................

3.3 — Resultados e discussoes

..........................................................................................

3.3.1 — Sintese dos padrdes sesquiterpénicos

3.3.1.1 — Obtengéo dos padrdes 1 e 1a, 2 e 2a 4 partir do (+)-ledeno 7...
33.1.2 — Obtengdo do epi-globulol 3 e 3a a partir do allo-

aromadendreno 8

..................................................................

3.3.1.3 — Sintese do cadinol axial 4 ¢ 4a

..................................................

3.3.1.4 — Sintese de amorfanos derivados do acido artemisininico

..........

3.3.2 — Proposta de seqiiéncia de fragmentagio para os sesquiterpenos
3.3.2.1 ~Palustrol 1 ¢ 1a

.....................................................................................

011
013
014

015

016

025
027

017

018

035
035
036
036
037

043
053
057
077
077



xxiii

3.3.22 —epi-globulol 3 € 3a....cconii e 082
3.3.2.3 —cadinol axial 4 € da.......ccccorrervirencic s 085
3.3.2.4 — (8S)-cetona de Quinghaosu 8 € Sa......cccvcenrmicinicincninccre e 089
3.3.2.5 — Alcool de QUINGhAOSU 6 € Ba..........oeeveceeerecerereneneecreesecesesssereesaens 093

4 — SINTESES 097
4.1 — obtenggo do alcool alilico 11 e dos epdxidos 12 € 13.......ccovccriiciviincicinens 097
4.2 — obtengdo do palustrol 1 e 1a e do epi-globulol 2 € 2a........cccconirivnniinniinnnnn 106
4.2.1 — sintese do palustrol 1 e epi-globulo]l 2. 106

422 - sintese do palustrol 18 & epi-globulol 28 ...err.rreeeeeersoeerseresesererone 116

4.3 — Sintese do epi-globulol D; 3a 4 partir do allo-aromadendreno §8..................... 122
4.3.1 — sintese da allo-aromadendrona 16...........cccccovvrieivcrnmniniinicsnnisinnenns 122

4.3.2 — sintese da aromadendrona-D3 18a.....c.cccovvvvmnininncciniinnnnc e 126

4.3.3 — sintese do epi-globulol-D3 3a.......ccnriveieceee 129

4.4 - Sintese do epi-globulol 2 4 partir do (+)-aromadendreno 14.............cceucuunen 132
4.4.1 — sintese da aromadendrona 18........ccocimierinreniinmncnnncnince s 132

4.4.2 — sintese do epi-globulol 2 & partir da aromadendrona 18..........coovvvene 140

4.5 — Sintese do (£)-cadinol aXial 4 € 48...........ovvereererrrreernreresseersssmsesssassssensesssnses 143
4.5.1 — sintese da (1)-Criptona 20...........cccovuiviimsriiisiiniensesne e eassaese 143

4.5.2 - sintese da (L)-trans-octalona 9........ccooeervecrenecrnennr e 144

4.5.3 —reaco de deuteraciio da (+)-trans-octalona 9..........ccccooviviiirirrennne. 150

4.5.4 — reagdo da (¥)-trans-octlona 9 com CH3MgBI.....cc.ooruerverecerrercrrinennen. 153

4.5.5 — reacdio da (t)-trans-octlona 9a com CH3MgBr..........covnremrnennicrnnnens 154

4.6 - Sintese de amorfanos derivados do 4acido artemisininico 23.............cooeveereiennns 159
4.6.1 — esterificagd do dcido artemisininico 23.........ccoiiiine e 159

4.6.2 - reducdo da dupla ligagéio exociclica do éster 24...........ccoernirriicnnen 160

4.6.3 - féduc;ﬁo dos ésteres 25 e 26 para 0s dlcoois 27 ¢ 28........cccceeee 161

4.6.4 — reacéio de mesilagiio dos compostos 27 € 28........cccoeniinnininnnienienne 162

. 4.6.5 — redugo com LiAlH, dos compostos 29 € 30........c....eevesessmeereeeserennone 163
4.6.6 — reagdio de epoxidagdo do cOMPOSIO 31.....ccccvriiuirirmnmrsennrrenrerensens 168

4.6.7 - reagdo para obtengo da cetona 10........coceecuruccmnreceisriisiinennnies s 169



xxiv-

4.6.8 —reagdo de deuteragfio da cetona 10...........c.vvvericrenerinnniennseneaneeercanes
4.6.9 —reagdo do composto 10 com MeOH/Na..........ccccocoeiiverveereereeseeseeeas
4.6.10 — redugio do composto 10 com LiAlHq........c.coeeeveeveecccvrinierisreeereeenens
4.6.11 —redugéo do composto 10 com LiAlD,

................................................

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — deslocamentos quimicos e atribui¢go dos sinais de RMN de 'H e RMN de
13C Para 0 COMPOSLO L.......oveeeeereeereeeeeeeeeserseeesesesessesemesssssessesssssssssssessssans

Figura 2 — deslocamentos quimicos ¢ atribuicio dos sinais de RMN de 'H ¢ RMN de
- 13C para 0 epoxido MAJOIATIO. ......c...cveeeeeereceeeessesers oo eeeeses e eeeseeesssesesean

Figura 3 — deslocamentos quimicos e atribuigo dos sinais de RMN de 'H e RMN de
PC para 0 epoxido MINOTIATIO .........v..eeeeereermeresesseereeereeeeeeesessessesss e s

Figura 4 — deslocamentos quimicos ¢ atribuigsio dos sinais de RMN de 'H e RMN de
B3¢ Para 0 PAlUSLIOl L. s

Figura 5 — deslocamentos quimicos ¢ atribuigio dos sinais de RMN de 'H ¢ RMN de
13C para 0 epi-gloBULol 2........u..ereveeeeeseersnessesmasasssiossseeseensessseseoss eevemneen

Figura 6 — deslocamentos quimicos e atribui¢fio dos sinais de RMN de 'H e RMN de

13C para a aromadendrona 15.................ceueeeerreeeeseeeseserenseseeemesseeesremeeessenens
Figura 7 — dados de RMN de 'H e RMN de °C para os ozonideos 17 ¢ 18.................

Figura 8 — Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de
¥Cpara a allo-aromadendrona 16 e suas atribuiges.....................

Figara 9 - cromatograma (CG/EM) do produto de reagio de deuteragdo da allo-
aromadendrona J6........cceceueeeninieccrincrtree ettt et s e

Figura 10 — deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H ¢ RMN de *C para o
- ePI-globulol-D3 38, ..ot e s e rees e
Figura 11 — deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de "°C para a

| (Z)-trans-octalona 9 e suas atribUighes. ... ..ccoveveervcrereerrereneer s e e
Figura 12 —deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H ¢ RMN de *C para o
cadinol axial-D3 48...........ocerireiiciriie et sre e a s a s e sbebans
Figura 13 — deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de *C para a
SUDSTANCIA 3. ..ottt reeteesenenaesnnesaesanernns

173
177
185
189

039

040

040

041

042

045
046

048

049

051

054

056

061



Figura 14 - deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de *C para a
SUDSEANCIA L0t ctene st ee et seen e r et snena
Figura 15 — cromatograma de ions e espectros de massas (70eV) das substincias
| formadas na reagfio de deuterago de 10........c..oueveeeeveerireeesreeeeeereecrsenens .
Figura 16 — deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H ¢ RMN de "°C para a
SUDSEANCIA SA..... ettt sr e eae st ss e e s seese e saesososene
Figura 17 — cromatograma de fons ¢ espectros de massas (70eV) das substancias
formadas na enolizagio de 1¢ com MeO/MeOH
Figura 18 — deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de '’C da

..........................................

CEIOMA Sieicneirerierecrtiiteeriierteesees et s e tese s e s s s srsss e se st este st e e e enenesaeenesnessnessnsamsansans
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Figura 55 - Espectro de RMN “C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) do epi-

100
101
102

102
103

103

104

105

107

108

108

109

109

110

111

112

113

114

114

115



CLOBUIOL 2.ttt et s e

Figura 56 — Expansdo do espectro de RMN *C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90)
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Figura 63 — Espectro de RMN de 'H (300 MHz ) do epi-globulol-D; 2a (0,4-2,1
PPM) ..o S SOV VOO O
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Figura 77 — Espectro de massas (70 eV) do epi-globulol-Ds 38,
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Figura 84 — Espectro de RMN C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) da
aromadendrona I5........ccooooiiimiiuiiiiie e
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Figura 135 - Espectro de massas (70 ¢V) do composto 5
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Figura 142 — Espectro de RMN de 2D de correlagio 'H,'H (COSY) do composto
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ABREVIACOES E SIMBOLOS

MEFS: microextragdo em fase sélida

CG: cromatografia gasosa

CLAE: cromatografia liquida de alta eficiéncia

EM: espectrometria de massas

- RMN: ressonancia magnética nuclear

IV: infravermelho

CG/EM: cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

CCSF: coluna capilar de silica fundida

iR: indice de retengéo

PDMS: polidimetilsiloxano

EM/EM: espectrometria de massas acoplada a espectrometria de massas

RMN de 'H: ressonancia magnética nuclear de hidrogénio

RMN de °C: ressonancia magnética nuclear de carbono treze

MHz: megahertz

AMCPB: acido m-cloroperbenzoéico

3. deslocamento quimico em partes por milh&o

J: constante de acoplamento

Hz: heriz

THF: tetrahidrofurano

COSY: espectro bidimensional de correlagdo homonuclear

gCOSY: espectro bidimensional de correlagdo homonuclear com gradiente de
| campo

HMQC: “heteronuclear multiple quantum coherence”

HSQC: “heteronuclear single quantum coherence”

HMBC: correlagao heteronuclear a multiplas ligagdes

DEPT: espectro de RMN de "*C intensificado sem distorgao por transferéncia de
polarizagao (Distortionless Enhancement by Polariz_ation Transfer)
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HETCOR: espectro bidimensional de correlagéo heteronuclear ('*C X 'H) a uma
ligagao

MeOD: metanol deuterado (metanol-d;)

EV. elétron volt

Ry. relagéo entre as distancias percorridas pela amostra e sistema de solvente

(eluente) utilizado em cromatografia de camada delgada
EBE: geometria do espectrémetro de massas quanto aos analisadores (campo
eletrico-campo magnético-campo elétrico)

KV: quilovolt

CID: disociacdo induzida por colisdo

m/z: massa do ion em Daltons dividido por sua carga

EMAR: espectrometria de massas de alta resclugéo

M™: ion molecular

8. singleto

d: dubleto

t: tripleto

m: multipleto

dd: duplo dubieto

ddd: triplo dubleto

PTSA: acido p-toluenossulfonico
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A comunicagéo entre os varios organismos que compde um ecossistema
baseia-se fundamentalmente em moléculas organicas de baixo peso molecular
(ate 500 Daltons) que sao carreadas pelo ar ou pela agua.

Essa “linguagem” quimica foi discutida na obra pioneira de A. P. Gandolle
(1778-1841), publicada na virada do século XIX. As substancias quimicas
mediadoras das interagdes inseto/planta sdo atuaimente denominadas de
semioquimicos’?. ' Mais recentemente, Dicke & Sabelis propuseram o termo
infoquimicos levando em consideragao o carater benéfico ou prejudicial, do ponto
de vista evolutivo, das substancias quimicas envolvidas nestas interagoes. As
substancias que transmitem as informagdes nessa interagdo natural entre
individuos, produzindo respostas comportamentais ou fisiolégicas podem ser
vantajosas ou desvantajosas para quem emite ou quem recebe 0 sinal. O termo
infoquimico envolve o critério de receptor, o qual ndo era considerado na definigédo
de semioquimicos, onde o critéric de organismo transmissor era fundamental®. Os
infoquimicos séo classificados como feroménios e aloménios. Sdo denominados
de feromdnios os infoquimicos que mediam interagbes entre organismos da
mesma espécie, conferindo vantagens adaptativas para o organismo emissor
(feroménio +/-), para o organismo receptor (feroménio -/+)**, ou para ambos
(feromdnio +/+). Os feromonios podem ser subdivididos em sexuais, de defesa,

recrutamento, de trilha®%”’

etc. Sdo denominados de aleloquimicos os infoquimicos
que mediam interag¢oes entre individuos pertencentes a diferentes espécies.

A ecologia quimica progrediu nos Ultimos anos gragas aos avangos das
técnicas de amostragem (microextragdo em fase sélida (MEFS), “headspace”

estatico e dindmico com resinas adsorventes), cromatograficas (CG, CLAE) e de

D.A. Nordlund, W. J. Lewis. J. Chem. Ecol., 1976, 2, 211

K. Mori. J. Eur. Org. Chem., 1998, 1479-1489,

M.Dicke, M. W. Sabelis. Func. Ecol., 1988, 2,131.

N. F. R. Snyder, H. A. Snyder. Anim. Behav., 1971, 19, 257.

E. O, Wilson, B. Hooldobler. The Ants, 1980, Harward University Press.

R. T. Cardé, W. J. Bell, Chemical Ecology of insects 2. 1998, Chapman and Hall, NY.

R. K. Vander Meer, M. D. Breed, M. L. Wilson, K. E. Espelie (Eds.) Pheromone communication in social insects. Ants,
wasps, bees and termites. 1998, Westview Press. Colorado.
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2 Introdugédo e objetivos

deteccao (EM, RMN, IV, etc.) que possibilitaram a identificagdo de substancias
presentes na ordem de nanograma a picograma em misturas complexas. Ainda
hoje, com a disponibilidade de bancos de dados (EM, RMN, 1V) existem problemas
na identificagdo pois, se a automagdo dos métodos de analise como CG/EM
simplifiéam e agilizam a identificagdo dos semioquimicos, a ignorancia dos
caminhos de fragmentacdo de diversas classes de compostos volateis leva a
identificagbes errdneas as quais podem ser minimizadas a partir de um melhor
conhecimento dos mecanismos de fragmentagao de compostos volateis naturais e
a partir da sintese de novos padrées. Dentro desse contexto os objetivos do
presente trabalho foram:

o Estudar a composi¢do dos volateis envolvidos nas interagées mutualistas
entre trés espécies de orquideas (Bulbophylum weddelli, B. involutum e B.
ipanemense) nativas do estado de Minas Gerais e seus polinizadores;
(Capitulo 1)

o Estudar por espectrometria de massas, o caminho de fragmentagao de
sesquiterpenos comumente encontrados em fracdes volateis de plantas e
animais, através de padrdes sesquiterpénicos isotopicamente marcados
com deutério; (Capitulo 2)

e Sintetizar compostos do tipo tetraciclo-[6.3.0.0%*.0""J-undecano. (Capitulo
3)
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2. Capitulo 1

21. ESTUDO DA COMPOSIGAO DOS VOLATEIS ENVOLVIDOS NAS
INTERACOES MUTUALISTAS ENTRE TRES ESPECIES DE
ORQUIDEAS (BULBOPHYLUM WEDDELLI, B. INVOLUTUM E B.
IPANEMENSE)} NATIVAS DO ESTADO DE MINAS GERAIS E SEUS
POLINIZADORES

2.2. CONSIDERAGCOES GERAIS

Atualmente séo conhecidas cerca de 25.000 espécies de Orquidaceae, as
quais se encontram dispersas em varios pontos do globo terrestre®. A variagao
das formas, cores e esséncias, presentes em Orchidaceae, & raramente
encontrada em outras familias de plantas. Elas sdo polinizadas por mariposas,
moscas, abeihas, borboletas, passaros etc. existindo ainda uma relagédo definida
entre as recompensas, esséncias florais e seus polinizadores®. Trés espécies de
orquideas brasileiras Bulbophyllum weddelli B. involutum e B. ipanemense,
nativas do estado de Minas Gerais, foram extensivamente estudadas sobre o
ponto de vista da biologia floral e fenolégico, revelando que as trés espécies sao
polinizadas por fémeas de Pholeomyia (Diptera: Milichiidae) com um alto grau de
especificidade®.

Essas observagdes e a importancia dos compostos volateis nas relagdes
orquidea-polinizador''%"® encorajaram nossos estudos sobre a quimica dos
constituintes volateis dessas trés espécies de Bulbophylium.

2.3. GENERALIDADES SOBRE O GENERO BULBOPHYLLUM
Das Orchidaceae, Bulbophylium & um dos maiores géneros sendo
encontrado principalmente nos trépicos da Asia e da Oceania e em nimero bem

Dresster R. L The phylogeny and classification of the orchid family. 1993 Cambridge: Cambridge University Press,.
9 van der Pijjl, L., Dodson C. H. Orchid flowers: their pollination and evolution. 1966 Coral Gables: University of Miami Press.
Borba, E. L., Estudos biossistematicos em trés espéciesde Bulbophyllum Thouars (Orchidaceae) ocorrentes nos
" ¢ampos rupestres brasileiros. 1997 Tese de Mestrado, Universidade Estadual de Campinas, Campinas.
Dressler, R. L.. Revia. Biol, Trop., 1968, 15, 143-183.
2Janzen D. H. Science, 1971, 171, 203.

Faegn K and van der Pil, L. The principles of poflination ecology. 3rd. ed. 1979 Oxford: Pergamon Press.
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menor de espécies na Africa e nas Américas™, sendo que no Brasil sdo
encontrados aproximadamente 55 espécies'®. Devido a inexisténcia de revisbes
recentes, ha uma grande dificuldade na identificagéo das espécies, principalmente
em materiais de herbario.

Entre as espécies neotropicais de Bulbophyllum somente duas foram
estudadas com relagdo a sua polinizago, sendo ambas brasileiras, e com o
mesmo mecanismo de polinizagéo encontrado em todas as outras espécies do
" género em florestas tropicais da Asia , Africa e Oceania.

2.4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A primeira parte de nossas investigagdes diz respeito a otimizag&o de um
método para captura dos compostos volateis e usou-se para isso B. weddelli. Com
base em experimentos anteriores’®, a técnica de “headspace” foi a nossa primeira
opg¢ao. Uma capsula de vidro com uma saida de ar na superficie, uma bomba de
- aquario com pilhas e um tubo de vidro contendo Porapak Q (Figura 1), foram os
principais instrumentos requeridos para essa técnica.

Dressler R. L., The Orchrds natural history and classification, 1981 Harvard University Press, Cambridge.
Pabst G.F. J. & Dungs, F., Orchidaceae Brasilensis, 1977, Vol. 2, Kurt Schmersow, Hildesheim,
16 Kaiser, R., The Scent of Orchids, Olfactory and Chemical Investigations. Elsevier, Editiones Roche, Basel,
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bomba de
aquario _ capsula de
widro
tubo de vidro
com Porapaq Q

Figura 1 Sistema utilizado para a captura de compostos volateis (headspace)

Os compostos capturados no adsorvente (Porapak Q) foram dessorvidos
com solventes bidestilados (diclorometano e metanol, 1,5 ml) e diretamente
injetados no CG/EM apos redugdo do volume do solvente para aproximadamente
0,1 ml. Apés varias tentativas chegamos a conclusdo que essa metodologia néo
foi eficiente para essas analises devido a perda de alguns componentes muito
volateis e decomposicéo de outros. Extragdo com CO, a alta pressao'’ (Figuras 2
e 3) e microidrodestilacdo® também foram utilizadas, entretanto nas trés
metodologias empregadas encontramos problemas analogos: quantidade
insignificante de material extraido, dimensées muito pequenas das flores das

orquideas e decomposigao dos volateis em poucas horas.

' J and W High Pressure Soxhlet Extractor PN 4,006,062 4,265,860.

Ferracini, V., Nascimento, L. M., Paraiba, L. C., Leitdo Filho, H. F., Marsaioli, A. J. J. Essential Oi Res. 1995, 7, 355-
367.
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Figura 2 Equipamento utilizado para extragdo com CO- liquido

Dioxido de carbono (CO2) € um liquido quando encontra-se a temperaturas
abaixo da critica (31,04°C) e pressdo superior a pressdo de vapor. Quando em
temperaturas na faixa de 0 a 10°C e pressao entre 50 e 80 bar funciona como um
solvente podendo ser utilizado na extracéo de dleos essenciais.

Para uma escala laboratorial um extrator do tipo Soxhlet (Figura 2) é
comercialmente disponivel'” e pode trabalhar com uma faixa de massa de 3,0 a
5,0 g de material a ser extraido. A Figura 3 mostra um corte transversal desse
equipamento. O Soxhlet é carregado com CO; liquido através de uma massa
conhecida de gelo seco ou na forma de gas, controlando-se a pressao, através de

um cilindro de CO,. Durante a operagéao de extragao, a base do equipamento de
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ago inoxidavel é colocada imersa em um banhe de agua com temperatura proxima
aos 40°C e um liquido refrigerante com temperatura aproximada de 0°C fica
passando através do condensador. O frasco de ebuligao, onde esta o CO,, recebe
 calor do banho de agua atraveés de um bloco de aluminio, utilizado para melhor
equilibrio e transferéncia do calor, fazendo com que o CO, entre em ebuligao.
Esse vapor condensa no condensador (“dedo frio") fazendo com que gotas de CO»
passem atraves do material a ser extraido enchendo o sifdo até pressao suficiente
para passar ao frasco de ebuligdo onde o extrato & coletado. No final do periodo
de extragao, o equipamento é resfriado (CO./etanol ou Ny(l)) até que a pressio
interna se iguale a pressdo ambiente. O sistema é aberto deixando-se o CO»
evaporar lentamente a temperatura ambiente e apds, o extrato é analisado através
de técnicas analiticas, tais como CG/EM.
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Figura 3 Corte transversal do equipamento utilizado na extracdo com CO; a

alta pressao
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Uma andlise retrospectiva dos resultados permitiu concluir que seria
recomendado abolir o uso de solventes. Dessa maneira voltamos nossa atencao
para técnicas diretas de analise’® que pudessem ser aplicadas a varios
cromatégrafos sem necessitar de nenhum tipo de modificacdo dos mesmos. A
micro-extracdo em fase sdlida (MEFS}20 foi uma das técnicas escolhidas mas os
resultados com as fibras utilizadas (polidimetilsiloxano (PDMS, 30um) e

Carboxen™/PDMS, 75um) ndo apresentaram resultados satisfatorios.

Figura 4 Microextracéo em fase sélida

:9 Senanayake, U. M., Edwards, R. A, & Lee, T. H. J. Chromatogr., 1976, 116, 468-471.
‘0 Pawliszyn, J. Solid Phase Micraextraction Theory and Practice 1997. Wiley-VCH, New York.



Capitulo 1- resultados e discusséo 13

Nesse momento voltamos nossa atengé@o para os injetores de amostras
solidas. Essa técnica é utilizada por varios grupos de pesquisa, principalmente os
que estéo voitados para o estudo de feromonios?'.

Um injetor de amostras sélidas gentiimente cedido pelo Dr. Vostrowsky?
esta disponivel em nosso laboratério (Figura 5). Entretanto esse instrumento
requeria algumas modificagées no injetor de nosso cromatografo a gas (HP-5890),
as quais relutamos em aplicar. Um método alternativo visualizado seria o uso de
agulhas apropriadas, possiveis de serem adquiridas da Dynatech, as quais nao
estiveram disponiveis para nossas analises.

(5]

(.

émbolo —.[' e @
- I - s
wwew Ll ey

\

R
tecido ﬂ )
parafuso para __‘_,!3
remocio de residuos

ﬁ:\ ... Purgado sep_to—

a

=

gas carreador

[]

=—tubo de vidro (iner)

Ej'
14—~ 13 de vidro

=G

saida do split

coluna capilar

Figura'5 Injetor de sélidos cedido pelo Dr. Vostrowsky

2 Aftygalle, B., & Morgan, E. D. Angew. Chem. int. Ed. Engi., 1988, 27, 460-478.
Institut fir Organische Chemie - Univ. Erangen-Nirnberg, Germany.
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A modificacdo em uma agulha de ago inoxidavel do tipo B-D (80 x 0.8 mm
ou padrao 21) permitiu a confecgao de um injetor de amostras sélidas (Figura 6) e
a injecao de pequenos pedacos (cerca de 3,0 mm X 0,3 mm) da fior das orquideas
no CG/EM (modo splitless).

—— émbolo

— septo

Agulha de seringa com
luer lock fémea

T |
— —— 01y wl
— Il — ]
-"/
|~ janela
\\r orificios
. Escala 2.5:1
Z Liner de
j' vidro
13 de vidro

)

escala 1:1

Figura 6 Injetor de sélidos desenvolvido no laboratorio
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Nosso primeiro experimento foi verificar a confiabilidade de nossas
analises. Partes diferentes das flores de B. weddelli foram analisadas e foi
possivel observar que a composi¢do quimica dos volateis foi analoga, com
pequena variagdo na abundancia relativa dos constituintes. Esse fato nao foi
considerado relevante pois a abundancia relativa dos componentes pode variar de
acordo com a localizagao na flor (Figura 7).
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18
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%]

12 =3%] 3e 4 50 88
Time (min.)

Figura 7 Cromatogramas obtidos por CG/EM de partes distintas da flor de B.
weddelli utilizando injetor de sélidos. a) parte da pétala; b) parte da
sépala; c¢) parte final da sépala. Os nimeros acima dos picos estio
relacionados com os compostos listados na tabela 1
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Os resultados das analises (Figura 8) dos componentes volateis das trés
especies de Bulbophyllum s&o mostrados na tabela 1
B. weddellii
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Figura 8 Cromatogramas obtidos por CG/EM de trés espécies de Bulbophyilum
utilizando injetor de solidos. Os numeros acima dos picos estio
relacionados com os compostos listados na tabela 1
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Tabela 1 — Compostos volateis detectados em Bulbophylium weddellii B. involutum e

B. ipanemense (%)

composto IR B.weddellii B.involutum | B.ipanemense

1. hexanal 826 - - 3,90
2. furfural 850 1,77 1,02 -

3. 2-furanometanol 865 457 3,30 0,57
4. 5-metil-2((3H)-furanona 920 0,66 - -
5. 5-metil-furfural 948 t 0,82 -
6. 2-pentil-furano 972 - - 0,65
7. 2,3-diidro-4-hidroxi-2,5-dimetil-3-furanona 1043 t 1,23 -

8. 2-metoxifenol 1074 9,19 4,57 1,51
9. maitol 1098 t - -
10. 2,3-diidro-3,5-diidroxi-6-metil-4H-pireno-4-ona | 1134 1,75 15,55 -
11. 1,2-benzenodiol 1197 t 3,53 1,28
12.5-hidroximetil-2-furanocarboxialdeido 1224 - 2,71 -
13. 2, A-decadienal-(E,Z) 1298 - - 404
14. 2,3,5 6-tetrametilfenol 1319 0,93 - t
15. 2,4-decadienal-(E,E) 1321 - - 6,03
16. 2,6-dimetoxifenol 1357 0.96 - t
17. 4-hidroximetilbenzoato 1465 2,84 - -
18. tridecanona 1505 - - 1,14
18. tridecanol 1512 - - 3,42
20. hidroxi-3-metoximetilbenzoato 1526 0,75 - -
21. 2,6-dimetil-3-metoximetil-p-benzoquinona 1573 17,57 - -
22. tetradecanoato de metila 1719 - - 0.72
23. acido tetradecandico 1751 1,83 1,34 527
24. acido pentadecandico 1833 0,89 2,90 1,75
25. 14-metil-pentadecanocato de metila 1884 - 0,68 -
26. acido 9-hexadecendico 1898 - 4,65 -
27, acido hexadecanoico 1919 860 31,32 54,50
28. hexadecanoato de etila 1939 - - 1,53
Total 53,31 73,62 86,31

IR = indice de retencao t =tragos
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Tabela 2: ‘Compostos identificados em B. weddelli B. involutum e B.

ipanemens
composto IR Estrutura lons
: caracteristicos
m/z %
82 11
1 0 72 22
Hexanal 826 | 55 78
PM = 100 44 100
41 85
96 100
2 O 95 93
furfural 850 0\/”\,., 86 4
PM = 96 W | 74 15
43 29
) 08 100
- 3 97 54
O
2—furanometanol 865 [I ]’l OH 81 37
PM=98 70 29
69 33
98 100
| 4 0. 0 83 7
5-metil-2,3-diidro-2- 920 \[I f 70 15
- furanona 55 61
. PM=98 2 57
B 110 100
5-metil-furfural 946 O 109 85
 PM=110 © H 81 15
| || 53 67

43 44
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6 0 138 12
2-pentilfurano 972 | 112 11

PM = 138 [ 05 7
81 100

55 19

7 o 128 41

2,3-diidro-4-hidroxi-2,5- 1043 | | 110 9
dimetil-3-furanona HO 0 85 14
PM = 128 57 54
43 100

8 OH 124 73
2-metoxifenol 1074 ©/°CH3 109 100

PM = 124 94 3

81 42

54 19
9 o 126 100

maltol 1098 | 111 11

PM = 126 Kn/\(OH 95 88

© 71 34

55 38

10 o) 144 57
2.3-diidro-3,5-diidroxi-6- 1134 o ,E’IO } 101 35
metil-4H-pireno-4-ona o) 72 15
PM = 144 55 18
43 100
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11 OH 110 65
1,2-hidroxi-benzeno 1197 OH 92 7
PM =110 ©/ 81 11
64 23
43 100
12 126 35
5-hidroximetil-2- 1224 o i 109 11
furanocarboxialdeido HOWH 97 77
PM =126 69 38
41 100
13 152 4
(2E,4Z)-decadienal 1298 H 123 6
PM = 152 =S¢ 95 11
81 100
41 42
14 o 150 100
2,3,5,6-tetrametilfenol 1319 jé( 135 85
PM = 107 38
77 73
51 15
15 H 152 11
(E.E)-2,4-decadienal 1321 C\/\/‘\\o 123 4
PM =152 95 8
81 100
41 15
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- 154 100
16 MeO OMe 139 62
- 2,6-dimetoxifenol 1357 ﬁj/ 111 23
PM = 154 : 93 27
53 11
GOMe 152 35
17 121 100
- 4-hidroxi-metilbenzoato 1465 93 23
PM = 152 OH 65 15
51 4
o 198 7
18 d‘:\/\ 96 4
2-tridecanona 1505 71 23
PM = 198 58 100
43 92
200 0
.19 oH 185 4
© 2-tridecanol 1512 _ 182 3
PM = 200 ‘:ﬁ\/\ 111 7
| | 45 100

21 °F
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20 CO,Me 182 58
4-hidroxi-3-metoxi benzoato 161 100
- de metila - 1526 @ 123 15

PM =182 OMe 65 7

OH

52 9
' 21 o 180 100
2,6-dimetil-3-metoximetil-p- 165 38
~ benzoquinona 15673 OMe 138 27
PM = 180 © 122 12

77 15

22 242 15
tetradecanoato de metila 1719 Q;(;e 211 11

. PM =242 0 199 23

88 54
| - | 74 100

| 23 228 23
acido tetradecandico 1751 [\-/\/:A\WO: 185 38
 PM=228 © 129 57

_. - 73 88
- 43 100
24 242 35

acido pentadecanéico 1833 (/v\:,(\o;\ 199 31

. PM=242 © 143 23
129 48
60 100
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25 270 15
14-metil-pentadecanoato de 227 19
metila 1884 OMe 143 53
PM =270 o 87 74
74 100
26 254 4
acido 9-hexadecendico 1898 m 236 12
PM = 254 0 194 5
97 34
55 100
27 - 256 27
acido hexadecanéico 1919 q;/\/\':n/m 211 23
PM = 256 O 129 38
73 88
43 100
28 284 19
hexadecanoato de etila 1939 C\/\/-i/\;ros 239 8
PM = 284 0 157 23
101 54
88 100

23
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A comparagdo da composicdo quimica das esséncias florais de
Bulbophyllum com a de outras orquideas também polinizadas por moscas
(Bulbophyllum gracillium, Dracula chestertonii etc.'®) revela que as classes dos
compostos presentes nas esséncias dessas- orquideas (n-alquilcetonas, n-
alquilatdetdes, n-alquilalcoors, compostos aromaticos e poucos terpenos) estao
refacionadas-aos seus polinizadores.

A-comparagado dos- constituintes-das- esséncias-{ com IR abaixo de 1600)
revelou uma maior similaridade entre B- weddelli e B- involutum (Figura 9)'° (
indice’ de Jaccard™ = 0,4667) do que entre B. ipanemense € €ssas €spécies

(indice-de-Jaccard para B. weddeflie-B. ipanemense-=0,2500; B- ipanemense-e B.
imvolutupr=0,1875).

Figura 9 a) B. weddelli b) B. involutum ambas com os seus polinizadores

(espécies de Pholeomyia) alimentando-se na base do labélolo

Esses resultados sao absolutamente compativeis com o fato que ambas
espécies B. weddelli e B. involutum compartiham as mesmas espécies de
polinizadores-(duas- espécies-de- Pholeomyia) mas- com- diferente hierarquia; por
exemplo o principal polinizador de B.weddelli € secundario para B. involutum e
vice-versa. O unico polinizador da espécie B. ipanemense é uma espécie diferente
de Pholeomyia (Milichiidae). Com esses resultados seria de se esperar que
houvessem varios hibridos naturais entre B. weddelli e B. involutum ja que elas

s&o simpatricas e florescem ao mesmo tempo. No entanto, esta hipétese nao se

23 Dunn, G., & Everitt, B. S. An Introduction to Mathematical Taxonomy 1982. Cambridge University Press, Cambridge.
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confirma, uma vez que existem varias outras barreiras naturais operandc entre
essas duas espécies que fazem com-que suas-identidades- sejam dominantes.
\/ale mencionar que um Unico- hibrida naturat de- B- weddefli-e B. involutum foi
identificado e que esse € aparentemente esteril.

B: involutum e B: ipanemense sao espécies visualmente relacionadas entre
si (Figura 10) e n&o o s&o com B. weddefli. Esses resultados est&o de acordo com
Dressler', que diz que quando espécies de orquideas encontram-se crescendo
préximas, e com eventos fenoldgicos sincronizados, hd uma pressdo natural-para
a producdo de compostos volateis diferentes para atrair diferentes espécies de
polinizadores. Por outro lado, devido a presenca de outras barteiras
interespecificas, espécies nda relacionadas podem produzir compostos similares

atraindo os mesmos polinizadores, mantendo sua integridade.

Figura 10 a) Buthophyllum involtutum b)Bulbaphyllum ipanemense
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2.5 Exper_imenhl
2.5.1 Plantas

As espécies B. weddellii e B. involutum foram coletadas na Serra do Cipé,
municipio de Santana do Riacho, e a espécie B. jpanemense na Serra de
Camargos, municipio de Nazareno, ambos localizados no estado de Minas Gerais,
Sudeste brasileiro. Esses individuos foram cuitivados na casa de vegetagio do
Departamento de Botanica da UNICAMP até floragdo quando entdoc as flores
foram coletadas para as andlises. Exemplares das espécies se encontram no
Herbario UEC (Departamento de Boténica, Universidade Estadual de Campinas):
Bulbophyllum weddellii (Lindl.) Rchb. f. (exemplar # E.L. Borba 151),
Bulbophyllum involutum Borba, Semir e F. Barros, (exemplar # E.L. Borba 150),
Buibophylium ipanemense Hoehne (exempiar # E.L. Borba 177).

2.5.2 CG e CG/EM

As analises foram realizadas em um cromatégrafo HP-5890 acoplado a um
detector seletivo de massas HP-5970. Foi utilizada uma coluna capilar de silica
fundida (CCSF) DB-5 da J and W Scientific, com 30 m de comprimento, 0,25 mm
de didmetro intero e 0,25 um de espessura do filme da fase estacionaria. O
programa de temperatura da coluna foi de 50°C até 290°C, com um gradiente de
4°C/min.

CG: As temperaturas utilizadas para o injetor e para o detector foram de 290°C e
300°C respectivamente. Hidrogénio foi utilizado como géas carreador a um fluxo de
2 mL/min e o injetor no modo split/splitless com um tempo de 0,5 min. O volume
da inje¢do, quando utilizado, foi de 1ul de cada solugéo.

CG/EM: Para essas analises foi utilizado Helio como gas carreador com o mesmo
programa de temperatura utilizado nas analises de CG. As temperaturas do injetor
e da interface foram de 290°C e 285°C respectivamente. Os espectros de massas
foram obtidos a 70 eV com uma velocidade de varredura de 0,84 scan/s de m/z 40
a 550.
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Os volétels foram analisados por CG e CG/EM e a identifi icagao foi
realizada com base na co-injegéo de compostos padrao e comparagéo dos indices
de reteng&o® bem como pela comparagdo dos espectros de massas adquiridos
com os espectros armazenados na biblioteca Wiley/NBS do equipamento CG/EM
e outros publicados na literatura®®,

Os indices de retengdo (IR) foram obtidos por co-injecdo de pequenos
pedacos da cépala das orquideas, contaminados com uma mistura de n-alcanos
de C11-C24 e os tempos de retengéo assim obtidos (n-alcanos e substéncias)
foram inseridos na equacéo de Van den Dool e Kratz?*.

IRi = [(Ts = Ten1) / (Ten ~ Ten1) X 100] + 100 X C,.4

onde;

IR:: indice de retengao do composto a ser analisado

Ts: tempo de retengéo do composto analisado

Ten: tempo de retengdo do n-alcano que elui ap6s a substincia
analisada

Tena: tempo de reteng@o do n-alcano que elui antes da substincia
analisada

Cn1: n-alcano que elui antes da substancia analisada

Van den Dool, H., & Kratz, P.D.J. (1963). J.Chrom., 11, 463

Adams R. P. (1995). /dentification of Essencial Oil Components by Gas Crhromatography/Mass
Specrmscopy Allured Publishing Co., illinois.
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2.5.3 Extracao através de Soxhlet com CO, a alta pressao

Em um extrator da J & W Scientific (Figuras 2 e 3), foram colocados gelo
~ seco (165,0 g) e 15-20 flores frescas (1-1,2 g). O aparato foi fechado e as
extragbes foram realizadas a uma temperatura de 35°-45°C sendo a pressao
mantida entre 700 e 900 psi, por trés horas. A temperatura do sistema de extragéo
foi entdo reduzida para -70°C (CO2/EtOH) e o excesso de CO; foi liberado com a
abertura da valvula de escape. Apos a abertura do equipamento a temperatura
ambiente, aguardou-se a evaporagio total de CO.. Diclorometano (1 mL) foi
colocado no baldo coletor e a mistura foi transferida para um pequeno vidro. As
analises de CG/EM foram realizadas apos o volume do solvente ter sido reduzido
para 0,1 mL. As andlises obtidas nao foram coerentes.

2.5.4 Hidrodestilacdo

Um baldo de fundo redondo (100 mL) equipado com um sistema de
microhidrodestilagéo, contendo 15-20 flores de orquidea e agua (50 mL) foi
aquecido e 30-35 mL de agua foram destilados. A solugdo aquosa destilada foi
extraida com diclorometano (3 X 30 mL). As fases organicas foram reunidas e
secas sobre Na;SO, anidro. Apés filtragdo o solvente foi reduzido sobre vacuo até
um volume de 0,2 mL e a mistura (1,0 uL) foi injetada no CG/EM. Alguns dos
componentes volateis foram detectados mas as analises nao foram reprodutiveis
apos algumas horas indicando decomposicdo. Assim, ndo se pode confiar nessa
metodologia.

2.5.5 Headspace ( Figura 1)

Uma capsula de vidro (20,0 cm de comprimento e 4,0 cm de diametro
interno) foi especialmente construida para envolver as flores da orquidea, com
entrada por um dos lados e uma saida pelo lado oposto, conectada a um “trap”
adsorvente (tubo de vidro com 5,0 cm de comprimento e 0,50 cm de didmetro
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inteo) contendo Porapak Q 80-100 mesh (100-200 mg) e 1a de vidro
(previamente tradada com solvente e ativado a 150°C sobre vacuo) fechando as
duas extremidades. Ar foi passado sobre o sistema com adsorvente por meio de
uma bomba operando com pilhas comuns (500 mL/min) durante um periodo de 24
horas. Os volateis foram extraidos com diclorometano e metanol. Apos
evaporagao, a concentragéo dos volateis estava abaixo do nivel de detecgao para
as analises de CG/EM.

2.5.6 Analise de amostras sélidas

Um injetor de amostras solidas foi utilizado para introduzir os volateis de
uma amostra de flores de orquideas, em uma coluna capilar de silica fundida
(CCSF) no equipamento de CG/EM. O injetor de amostras sélidas contendo 3
pedagos da cépala da orquidea (3 X 0,3 mm) foi introduzido no CG/EM no modo
“splitless” por um periodo de 30 segundos. Os indices de retengdo foram obtidos
por coinje¢ao de pequenos pedagos da cépala contaminados com uma mistura de
n-hidrocarbonetos de C14-Ca4.

2.5.7 Micro-extragdo em fase sélida (Figura 4)

Em um vidro fechado com uma tampa contendo um vedante de borracha
(septum), 15 flores frescas foram aquecidas a 60°C durante 30 minutos. Uma fibra
(30 pm de polidimetilsioxano (PDMS), 85 mm de poliacrilato (PA) e 65 um de
Carboxem} foi introduzida através do “septum” na atmosfera saturada acima das

flores (*headspace” estatico) durante 30 minutos.

2.5.8 Construcéo do injetor de amostras sélidas ( Figura 6)

Este injetor tem a vantagem de ser de baixissimo custo e ser adaptavel a
todos os cromatografos a gas. A parte terminal do émbolo da agulha de ago
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inoxidavel (9 cm de comprimento, n° 21) de uma seringa, foi cortada (1 cm) e
soldada na ponta da agulha. Uma pequena janela (3,5 mm de comprimento e
0,5mm de largura) foi cortada na parede da agulha a 27 mm do final da mesma, e
dois pequenos furos (0,5 mm) foram feitos a 21 mm do final da agulha, por onde
os compostos volateis s&o liberados e levados pelo gas de arraste (H,) para a
coluna cromatografica. Um pequeno vedante de borracha (septum) foi colocado na
parte superior da agulha, onde esta o terminal “luer-lock”, para vedacio, e o
émbolo foi introduzido pelo mesmo. Para as analises, a amostra foi introduzida
através da pequena janela e gentiimente colocada com o émbolo dentro da
agulha, tomando o cuidado para nao comprimir muito a amostra no final da
agulha. A agutha foi entao introduzida no injetor do CG e o émbolo rapidamente
pressionado para baixo levando a amostra sodlida até o final da agulha ao passo

que os compostos volateis saem através dos dois furos (Figura 6).
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3. Capitulo 2

3.1 ESTUDOS DE FRAGMENTAGCAO DE COMPOSTO SESQUITERPENICOS
ISOTOPICAMENTE MARCADOS COM DEUTERIO

3.2 CONSIDERACOES GERAIS

Os sesquiterpenos fazem parte das fragdes volateis emitidas por plantas e
animais e as estruturas de muitos desses compostos ainda deixam duvidas
quando s3o detectados e identificados por CG/EM, ferramenta indispensavel no
estudo de misturas complexas de componentes volateis. As publicagdes nesse
campo entretanto limitam-se a comparagdes dos indices de retengdo e dos
espectros de massas disponiveis nas bibliotecas de padrdes que hoje existem
com um grande numero de compostos. Compreender os caminhos de
fragmentacéo por impacto de elétrons € um aspecto relegado a segundo plano.
Essa lacuna pode ser atribuida a grande dificuldade de interpretagido dos
espectros de massas dessa classe de terpendides quando comparados aos
monoterpenos que j& foram bem estudados’. Em 1967, S. Hayashi e
colaboradores publicaram a intepretagdo de espectros de massas de sete
sesquiterpenos: Calameneno, &-cadineno, a-santaleno, B-santaleno, o-cadinol,
guaiol e elemol®. Desde entdo, sdo raros os trabalhos encontrados com
interpretacéo dos espectros de massas de compostos sesquiterpénicos. Uma das
formas de elucidar uma sequéncia de fragmentacdo é afravés do estudo de
padrdes deuterados associado a técnica de EM/EM. Dentro desse enfoque, esta
parte de nosso trabalho versa sobre o estudo da fragmentacao de compostos
sesquiterpénicos pertencentes a classe dos aromadendranos, amorfanos e
cadinanos que sao comumente encontrados nas misturas volateis de plantas.
Para um estudo adequado & necessario ter acesso a padroes deuterados e nao
deuterados de estruturas inequivocamente determinadas, com os deutérios

localizados em posigoes estratégicas.

7 Brophy, J.J and M. Allan, Organic Mass Spectrometry, 1992, 27, 1042-2051.

S. Hayashi, H. Satd, N. Hayashi, T. Okude and T. Matsuura; J. Sci. Hiroshima Univ., Ser. A-ll, 1967, vol.31, No. 3, 217-
231.
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A primeira etapa desse trabalho diz respeito & confeccio dos padrées
deuterados e nao deuterados palustrol 1 e 1a e epi-globulol 2 e 2a, epi-globulol 3 e
3a, cadinol axial 4 e 4a, (8S)-cetona de Quinghaosu 5 e 5a e o alcool de
Quinghaosu 8 e 8a, a partir do ledeno 7, allo-aromadendreno 8, octalona 9 e
cetona de Quinghaosu 10, respectivamente (Esquema 1).

2
2
3
3a

axnA
:;?u o

I~
100
Io
o
Q

Esquema 1 Padrées sesquiterpénicos, seus andlogos deuterados e
respectivos precursores

- 3.34 SiNTESE DOS PADROES SESQUITERPENICOS

Os padrdes isotopicamente marcados com deutério (Esquema 1), foram
obtidos p6r meio de reagdes de abertura de epoxidos ou redugéo de cetonas com
ag'entes redutores como LIAID4 e também enolizagdo de cetonas na presenga de
metanol deuterado e sddio metalico. A introdugéo de deutério foi determinada
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inequivocamente através de espectros de RMN de "H (300 MHz) e RMN de °C
(75,5 MHz). Os sinais de °C ligados a deutério aparecem como multipletos
obedecendo a equagdo 2nl + 1. Esses sinais sdo de baixa intensidade e muitas
vezes se confundem com o ruido na linha base. No espectro de RMN de 'H os
sinais de acoplamento H,D aparecem como sinais alargados ja que a constante
desse acoplamento é aproximadamente 1/6 das constantes correspondentes a
H,H. A troca de hidrogénio por deutério causa um desaparecimento desse sinal no
espectro de hidrogénio, fazendo com que ocorra uma simplificagdo na

interpretacdo do espectro dos hidrogénios remanescentes na molécula.

3.3.1.1 Obtencéo dos padroes 1 e 1a e 2 e 2a a partir do (+)-ledeno 7

LiAalX,
+ —_—
X=H,D
THF, ta
1 12e13 1 X=H(22%) 2 X =H(49%)
alcool alilico (27%) mistura de 1a X =D (16%) 2a X =D (32%)
epéxidos (2:1) (66%) .
palustrol epi-giobulel
AMCPB
CH,Cl,

(+)-ledeno

Esquema 2 Esquema de sintese para obten¢o dos padrées 1 e 1a, 2e 2a a
partir do (+)-ledenc 7

O'palustrol 1 é uma substancia que foi isolada em 1954° do 6leo essencial
extraido de Ledum palustre. Posteriormente, em 1960, Dolejs'® isolou um alcool

® N. P. Kyrialov., Z. Obsc. Chim. 1954, 24, 1271.
"% Dolejs, V. Herout, F. Sorm., Col. Czech. Chem. Comm. 1964, 26, 811.
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sesquiterpénico da planta brasileira Baccharis genistelloides, que apresentava as
mesmas propriedades quimicas e constantes fisicas do (-)-palustrol, citado
anteriormente. De nossa parte, visualizamos a obtencdo do palustro! 1 e do epi-
globulol 2 em uma Unica etapa, através de reagdes de epoxidacao e posterior
abertura dos epoxidos formados, com agentes redutores, tais como LiAIXy (X =H
ou D), partindo do (+)-ledenc 7 (Esquema 2), uma substancia comercial,
disponivel em nosso laboratério.

A uma solugao de (+)-ledeno 7 em CH.Cl, na presenca de NaHCOs, a
temperatura ambiente, foi adicionado aos poucos AMCPB. A reacdo foi
monitorada por cromatografia em camada delgada sendo observado que, além
dos epéxidos 12 e 13, formava-se o alcool alilico 11. Apés tratamento da reagéo e
separagdo em coluna cromatografica o alcool alilico 11 foi isolado com 27% de
rendimento e uma mistura, de dificil separagao, dos epoéxidos diastereoisoméricos
12 e 13, na proporgao de 2:1 (RMN de 'H) em 66% de rendimento. A identificacdo
dos compostos isolados foi feita através da anédlise de seus dados
espectroscopicos. '

O espectro de RMN de 'H do alcool alilico 11 (Figura 37, pag. 87) exibiu
dois sinais na forma de um singleto em & 1,02 e § 1,05, ambos com integracao
relativa & 3 hidrogénios, que foram atribuidos a H-14 e H-15 respectivamente por
analogia aos deslocamentos das metilas correspondentes ac aromadendreno e
ao allo-aromadendreno 8 publicados por R. Faure''. Em & 1,07 o espectro
apresenta um dubleto com integragéo para 3 hidrogénios e J = 6,6 Hz, sendo esse
sinal atribuido aos H-12. O sinal dos 3 hidrogénios da metila que ressonam a &
1,67, atribuido aos H-13 e o tripleto em & 5,51, atribuido ao H-6, concluem a
caracterizagao desta moiécula.

No espectro de RMN de °C os sinais dos carbonos quaternarios em &
154,49 e & 71,49 foram atribuidos ao carbono C-7 e ac carbono carbinélico C-8,
respectiva'mente, enquanto que o sinal em & 122,72, referente a um CH, foi
at—ribuido ao carbono metinico C-6, confirmando assim a estrutura proposta para
essa substéncia.
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A numeragdo utilizada neste trabalho, para os esqueletos
aromadendranicos, para fim de atribuigio dos sinais de RMN de 'H e RMN de *°C,
esta de acordo com a literatura pesquisada’.

1,67

5,51 14

1,07 1,02

1,05

Figura 1 Deslocamentos quimicos e atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e
RMN de "*C para o composto 11

Através da analise do espectro de RMN de 'H da mistura de epoxidos,
verificou-se a presenga de dois singletos, um em § 1,25 e outro em § 1,23, que
foram atribuidos aos grupos metilas ligados aos oxiranos dos epdxidos de maior e
menor concentracdo, respectivamente. Além disso, foi possivel observar a
presenca de sinais em § 0,96, § 0,98, 5 1,00 e § 1,02, que foram atribuidos aos
grupos metilas ligados aos carbonos quaternarios C-3, dos epéxidos de maior e
menor concentracéo, respectivamente.

~ A andlise do espectro de RMN de **C confirma a formagéo dos epéxidos,
pela presenca dos sinais em & 79,03 e § 62,93 que foram atribuidos aos carbonos
quaternarios, pertencentes ao anel oxirano da substéncia existente em maior
proporgéo, enquanto que os sinais em & 73,67, § 60,70 foram atribuidos aos
carbonos C-8 e C-7 do epoxido minoritario.

"' R. Faure, 3R P. Ramanoelina, O. Rakotonirainy, J-P. Bianchini, E.M. Gaydou, Magn. Reson. Chem., 1991, 29, 969
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1,25

2382+

15,15™ i isge-
2813
* esses sinais podem *} esses sinais podem
estar invertidos b estar invertidos

Figura 2 Deslocamentos quimicos e atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e
RMN de "*C para o epéxido majoritario

1,23

esses sinais podem
estar invertidos

* esses sinais podem *
estar invertidos wa

Figura 3 Desiocamentos quimicos e atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e
RMN de *C para o epoxido minoritario

A mistura de epéxidos, obtida anteriormente, foi separada em duas por¢bes
que foram cuidadosamente submetidas 3 agéo dos agentes redutores LiAIH, e
LIAID; em uma solugdo de THF anidro, para a obtencdo dos alcoois
sesquiterpénicos palustrol 1 e 1a e epi-globulol 2 e 2a.
| Apés 0 término e o tratamento adequado da reagdo, o residuo foi
cromatografado em coluna com silica utilizando-se uma mistura de hexano/acetato
de etila como sistema eluente sendo obtidos os 4lcoois sesquiterpénicos palustrol
1 e 1a com 22% e 16% de rendimento e epi-globulol 2 e 2a com 49% e 32% de
rendimento, respectivamente. A estrutura desses compostos foi caracterizada com
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base em seus dados espectroscopicos de RMN de 'H, RMN de *°C, EM e
comparagao com a literatura.

No espectro de RMN de 'H do palustrol 1 observa-se a presenga de dois
| dubletos, um em & 0,92 com J = 6,6 Hz e o outro em § 0,99 com J = 7,3 Hz, ambos
com integragao relativa para 3 hidrogénios, que foram atribuidos aos sinais dos
hidrogénios H-13 e H-12 respectivamente. Em § 1,03 e & 1,06, o espectro
apresenta dois singletos com integragdo correspondente a 3 hidrogénios cada,
atribuidos aos H-15 e H-14, respectivamente.

No espectro de RMN de '°C, a presenca de um sinal em 5 8564,
correspondente a um carbono desidrogenado, foi atribuido ao carbono carbinélico
C-8 reforgando a caracterizagio da estrutura.

As correlagdes homonucieares 'H-'H (COSY), e heteronucleares 'H-C
g(HMQC e HMBC), observadas nos espectros de RMN de 2D, confirmam a
estrutura da substancia palustrol 1.

092

Figura 4 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de '*C do
palustrol 1 e suas atribuigdes.

o) espectro de massas do patustrol 1a confirma a presenga de um atomo de
deutério na estrutura, devido ao ion molecular dessa substancia apresentar uma
unidade de massa a mais, quando comparado ao palustrol ndo deuterado.
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- No espectro de RMN de 'H do palustrol 1a, a introdugéo do atomo de
deutério em C-7 fica evidenciada pelo desaparecimento do dubleto em & 0,92
correspondente ao sinal dos hidrogénios da metila H-13 e aparecimento de um
sihgleto alargado com integragéo relativa & 3 hidrogénios. O alargamento desse
sinal (Figura 58, pag. 103), é devido a constante de acoplamento pequena H,D,
que é de aproximadamente 1/6 da constante de acoplamento H,H.

Observando o espectro de RMN de '°C, a estrutura fica caracterizada pela
auséncia do sinal correspondente a C-7, que deveria ser um tripteto resultante do
acoplamento C,D porém, se confunde com o sinal do ruido devido a sua baixa
intensidade (Figura 59, pag. 103).

No espectro de RMN de 'H do epi-globulol 2, observa-se a presencga de trés
singletos em § 1,00, 8§ 1,04 e & 1,20, todos com integragéo relativa para 3
hidrogénios e que foram atribuidos aos H-15, H-14 e H-13, respectivamente. O
espectro ainda mostra a presenga de um dubleto em & 0,92 com J = 7,0 Hz e
integragéo para 3 hidrogénios, que foi atribuido aos H-12.

No espectro de RMN de °C, observa-se a presenca de dois sinais, em &
28,90 es 15,93 que foram atribuidos as metilas ligadas ao carbono quaternario
que faz parte do ciclopropano. Em § 72,61, o espectro mostra um sinal

correspondente a um carbono quaternario que foi, inequivocamente, atribuido ao
carbono carbindlico C-7.

Figura § Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de °C
para o epi-globulol 2 e suas atribuicdes |
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Para a substancia epi-globulol-D; 2a, o espectro de massas confirma a
introdugéo de um atomo de deutério na estrutura, devido ac seu fon molecular
apresentar uma unidade de massa a mais, quando comparado ao do epi-globulol
nao deuterado 2

No espectro de RMN de *H, esperava-se uma simplificacao significante dos
sinais de hidrogénio, causada pela introdugcdo de um &atomo de deutéric na
estrutura. Isso ndo aconteceu e a caracterizacao principal da estrutura ¢ atribuida
ao espectro de RMN de '*C, onde observa-se a presenca em § 55,30 de um
tripleto de baixa intensidade, resultante do acoplamento C,D e que foi atribuido ao

C-7 (Figura 64, pag. 106).
3.3.1.2 Obtencéo do epi-globulol 3 e 3a a partir do allo-aromadendreno 8

Com o objetivo de tornar mais vidvel o entendimento dos caminhos de
fragmentagéo de alcoois sesquiterpénicos terciarios, tal como o epi-globulol,
introduziu-se atomos de deutério em posicdes alfa ao carbono carbindlico.

Hidrocarbonetos sesquiterpénicos tais como (+)-aromadendrenc 14 e (-)-
allo-aromadendreno 8, facilmente encontrados na natureza como constituintes de
oleos essenciais, podem ser utilizados na sintese de varios derivados
aromadendréhicos quirais.

Para a obtengd@o do epiglobulol-D; 3a a idéia inicial
foi utilizar como material de partida, o (+)-aromadendreno
14, uma substancia comercialmente disponivel, por
apresentar a estereoquimica relativa desejada nos centros
estereogénicos 1, 2, 4, 8 e 11. Para isso, um procedimento

usual de ozondlise® foi realizado. Desta maneira foram

- isolados a aromadendrona 185, com 39% de rendimento, na
(+)-aromadendreno

forma de um sélido branco, contendo como impureza tragos

CHIM Gijsen, K. Kanai, G. A, Stork, J.B.P.A. Wijnberg, RV.A. Orru, C.G.J.M. Seelen, S.M. van der Kerk and A. de
" Groot; Tetrahedron 1990, 46, 7237-7246
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de allo-aromadendrona 16 (CG/EM), formada no processo de ozonblise, e os
ozonideos diasterecisoméricos 17 e 18 com 9% de rendimento, que

permaneceram estaveis ao processo de oxidagao (Esquema 3).

Esquema 3

a) 03, CHaCl,, -78°C; Me,S

Esses compostos tiveram suas estruturas caracterizadas com base em
seus dados espectroscopicos e comparados com a literatura®. |

O espectro de RMN de 'H da aromadendrona 45 apresenta em & 0,76 um
duplo dubletd com J = 10,6 e 8,4 Hz, com integragao relativa a um hidrogénio, que
foi atribuido ao H-2. Em & 0,97 e & 1,08, observamos a presenga de dois singletos
que indubitavelmente foram atribuidos as metilas ligadas ao carbono
desidrogenado C-3 do ciclopropano. Em § 0,95, o espectro apresenta um dubieto
com J = 7,0 e integracéo para 3 hidrogénios que foi atribuido aos H-12.

A formagéo da cetona foi confirmada pela presenga, no espectro de RMN

de '*C, de um sinal em 5 212,71, caracteristico de uma carbonila, que foi atribuido
ao C-7.
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Figura 6 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de "C

para a aromadendrona 15 e suas atribuicbes

O espectro de RMN de 'H, da mistura dos ozonideos diastereoisoméricos
17 e 18, apresenta quatro singletos em & 5,00, 8 5,01, 3 5,22 e § 5,24. Esses sinais
foram atribuidos aos hidrogénios diastereotépicos H-13 no ciclo 1,2,4-trioxolano.

A analise do espectro de RMN de 2D de correlagéo "°C,'H (HETCOR)
mostra diferentes deslocamentos quimicos para os hidrogénios H-13, sendo em &
5,01 e § 5,24 os sinais para um dos diastereocisémeros, e em 5 5,00 e & 5,22 os
sinais para o outro isémero.

O espectro de RMN de *C, da mistura dos ozonideos apresenta dois
sinais, um em § 94,25 e o outro em 5 94,83, comrespondentes aos carbonos
metilénicos, que foram atribuidos a C-13, que faz parte do sistema ciclico 1,2,4-
trioxolano de cada um dos diasterecisdmeros. O espectro apresenta também,
sinais em & 112,15 e & 112,36 que foram atribuidos aos carbonos C-7, ligados aos
dois oxigénios do sistema trioxolano.

Em uma outra reac@o de ozondlise, apés a adicao de Me;S, a solugéo ficou
em agitacdo a temperatura ambiente durante a noite e verificou-se, através da
andlise dos dados espectrais, que um dos diasterecisdmeros do ozonideo

‘transformava-se mais rapidamente na cetona desejada. O tempo necessario para
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a total transformagéo do ozonideo na substancia carbonilica nao foi pesquisado,
.como também nao o foi um outro agente quimico de decomposicdo do ozonideo.

Como, os ozonideos formados ndo eram do nosso interesse, a atribuicio
dos sinais, correspondentes a cada uma das substéncias, ndo foi feita.

Figura 7 Dados* de RMN de 'H e RMN de '*C para os ozonideos 17 e 18

** Esses dados ndo correspondem necessariamente as estereoguimicas das
estruturas aqui apresentadas.

Para obter o epi-globulol-D3; 3a, com atomos de deutério ligados aos
carbonos alfa ao carbono carbindlico, utilizou-se a enolizagao da aromadendrona
15 em meio basico. Usou-se sodio metalico e, como fonte de deutério e solvente,
foi utilizado metanol-d; (MeOD).

| Aromadendrona 15 em MeOD foi adicionada a um baldo de duas bocas,
~contendo uma solugdo de MeO/MeOD. A reagdo foi monitorada através de
CG/EM e, com o passar do tempo, observou-se um pequeno aumento no grau de
deuteragdo da aromadendrona e uma acentuada elevacdo na proporgdo de allo-
aromadendrona totalmente trideuterada. Ap6s 24 horas em agitagdo a reagéo foi
filtrada sobre silica gel e o solvente evaporado. O cromatograma de fons obtido
por analise em CG/EM mostrou a presenga de dois picos com proporgao
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aproximada de 1:1 que foram confirmados como sendo da aromadendrona 15a e
da allo-aromadendrona 16a, esta Ultima ocorrendo devido a facil epimerizagéo em
meio basico do centro estereogénico C-8. Como
os padroes deveriam ser quimicamente puros e
de estereoquimica determinada esta mistura de
allo e aromadendrona, de dificil separagéo, foi

considerada inadequada para o estudo de
15a 16a massas.

Para esse fim, visualizamos a sintese da allo-aromadendrona 16 a partir do
allo-aromadendreno 8 (Esquema 4), que também foi uma substancia disponivel no
laboratdrio. Foram aplicados os mesmos procedimentos de ozondlise, citados
anteriormente®, sendo que aqui, o ozonideo intermediario nao foi isolado.

100
>

Esquema 4

a) O3, CH,Cly, -78°C; Me,S

Uma solugao de allo-aromadendreno 8 em diclorometano foi coiocada a -
78°C e ozobnio foi borbulhado até a solugdo adquirir uma leve coloragao azul,
caracterizando o excesso de Oi;. Em seguida, nitrogénio foi borbulhado na
solugéo; para retirada do excesso de ozénio e dimetilsulfeto (Me.S) foi adicionado
ao conteudo reacional. Apos tratamento final da reag&o, obteve-se um dleo
amarelo, que foi cromatografado em coiuna com silica gel, utilizando-se uma
mistura de hexano/acetato de etila como eluente. A allo-aromadendrona 16 obtida
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com 43% de rendimento, foi caracterizada com base em seus dados
espectroscopicos, estando de acordo com a literatura®.

No espectro de RMN de 'H verificamos a presenga de dois singletos, um
em & 0,98 e o outro em § 1,05, com integragéo para 3 hidrogénios cada um. Esses
- sinais foram atribuidos aos H-13 e H-14 respectivamente. Em § 0,95, o espectro
apresenta um dubleto com J = 6,7 Hz, que foi indubitavelmente atribuido aos H-12.
O duplo tripleto, observado no espectro em & 3,20, com integragio relativa de 1
hidrogénio e J = 5,4 e 9,5 Hz, foi atribuido ao hidrogénio alfa a carbonila H-8.

No espectro de RMN de '3C, os sinais em & 15,34 e & 15,10, foram
atribuidos aos carbonos metilicos C-12 e C-14, respectivamente. Como essa
substancia & um intermediario de reagao para obtengao do alcool desejado, nao
foi realizado um estudo espectroscépico mais detalhado para a atribuigéo correta
desses sinais. Em 8 211,83, observou-se a presenga de um sinal de carbono
~ desidrogenado, caracterizando a presenca da carbonila na estrutura.

0,66

. 0.98 E
1,05 28,16

* esses sinais podem
estar invertidos

Figura 8 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de "C
para a allo-aromadendrona 16 e suas atribuigbes
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Para obtengdo da substancia trideuterada 15a, uma solugdo de allo-
aromadendrona 16 em metano! deuterado foi adicionada a uma solugdo de
metanol deuterado e metoxido de sédio. Apds 8 horas em agitagéo, verificou-se
 através de CG/EM a formacéo da aromadendrona 15a (Figura 9) com elevado
grau de deuteragio na molécula. A allo-aromadendrona permaneceu na mistura
com aproximadamente 20% de proporgdo e com um baixo grau de deuteragao,
verificado através de seu espectro de massas.

13a
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Figura 9 Cromatograma (CG/EM) do produto de reagio de deuteracdo da allo-
aromadendrona 16

Devido a dificil separagdo das substéancias por cromatografia em coluna e
em placa, a aromadendrona-Ds; 15a foi caracterizada na mistura, através de seus
dados espectroscopicos.

No espectro de RMN de 'H, podemos observar, quando em comparagao
com o do composto ndo deuterado, o desaparecimento dos sinais em § 2,40 e &
2,80 correspondentes aos hidrogénios H-8 e H-6, respectivamente (Figura 73,
pagina 112).

No espectro de RMN de "°C, a principal evidéncia da introdugao de deutério
nas poéigées C-8 e C-6, & que os sinais dos respectivos carbonos em 6 58,72 e &
44,23, observados no espectro do composto hidrogenado, estdo encobertos pelo
ruido devido a suas baixas intensidades (Figura 74, pagina 113).
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O alcool sesquiterpénico epi-globulol-D; 3a foi obtido, através de uma
reacao estereosseletiva, da cetona com fusdo de anéis tfrans 15a com CHsMgBr
como agente alquilante (Esquema 5).

Esquema 5
a) CHaMgBr, THF, t.a.

A uma solugdo de aromadendrona-Ds 15a em THF anidro, sob atmosfera
de nitrogénio e temperatura ambiente, foi lentamente adicionada umé solugéo 3
mol/L de CH3;MgBr permanecendo em agitagdo. Apés 1 hora, agua foi
cuidadosamente adicionada e o conteudo reacional extraido com acetato de etila.
A purificagio do produto por cromatografia em coluna, utilizando-se uma mistura
de hexano/acetato de etila como eluente, forneceu como produto principal o epi-
globulol-D; 3a com 77% de rendimento. A caracterizagdo estrutural foi feita
baseada em seus dados espectroscépicos de EM, RMN de 'H e RMN de **C .

O espectro de RMN de 'H apresenta um multipleto em & 0,42 — 0,60, com
integragéo relativa para 2 hidrogénios, que foram atribuidos a H-2 e H-4. Em §
0,92 observa-se a presenga de um dubleto com J = 7,0 Hz, com integragao
“relativa para 3 hidrog'énios, que foi atribuido aos H-12. Em § 1,00, 5§ 1,04e 51,20 0
espectro apresenta trés singletos, ambos com integracao relativa a 3 hidrogénios
cada, que foram atribuidos as metilas C-14 e C-15 ligadas ao carbono quaternario
C-11 do ciclbpropano e, C-13 ligada ao carbono carbinélico C-7, respectivamente.
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No espectro de RMN de '*C verificamos o desaparecimento do sinal da

carbonila em & 213,71 e a presenca de um sinal em & 72,13, que foi atribuido ao
carbono carbinélico C-7.

Figura 10 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de °C
para o epi-globulol-D; 3a e suas atribuigbes

Para efeito de comparacéo dos dados espectrais, o epi-globulol também foi
sintetizado a partir da aromadendrona 15, através de reagéo de alquilagdo com
CH;MgBr, estando seus espectros (Figuras 52 e 53, pag. 99) de acordo com a
literatura® e com os dados obtidos anteriormente, quando essa substancia foi
obtida a partir do (+)-ledeno 7.
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3.3.1.3 Sinteses do cadinol axial 4 e de 4a

\( b
+ —_—
[

isopreno
20 : ] 4 22
{*)-criptona {t)-octalona (x)-cadinol axial {)-cadinol equatorial
{ndo isolado)
.
&
{+)-nopinona
19 9a 4a 22a

{%)-octalona-D, (t)-cadinol axial-D;  (t)-cadinol equatorial-D,
(n&o isolado}

Esquema 6 a) AICk, CH,Cl, 0°C (82%) b) AlBrs, tolueno, 0-80°C (24%) ¢) CHsMgBr, THF,
-78°C (29%) d) MeOD, Na, ta (73%) &) CHsMgBr, THF, -78°C (20%)

Os cadindis, alcoois sesquiterpénicos cuja nomenclatura
depende da posigéo da dupla ligagdo no sistema ciclico, sdo
largamente distribuidos na natureza. O cadinol axial 4, € um novo

sesquiterpeno dessa classe de compostos e foi detectado no éleo
= essencial de Baccharis platipoda'. A sintese desse terpeno foi
(¥)-cadinol axial
realizada através de uma metodologia facil e acessivel a partir da
(+)-nopinona 19, disponivel no laboratério e que pode ser faciimente obtida do B-
pineno comercial>>* (Esquema 6).
O tratamento da (+)-nopinona 19 com AICIl; forneceu a (+)-criptona 20 a
qual permitiu 0 acesso a (t)-octalona 9 através de uma reagdo de Diels-Alder. A

(¥)-frans-octalona 9, foi obtida com 24,72% de rendimento na forma de um dleo

Que:roga C.L., Ferracini, V. and Marsaioli, A.J., Phytochemistry, 1996, 42, 1097-1103

Frlnguelll F., PIZZO F., Taticchi, A, Ferreira, V. F . Michelotti, E.L., B. and Wenkert, E., J. Org. Chem., 1985, 50, 880
Angell E.C, anguelil F. and Pizzo, F., Minuti, L., Taticchi, A. and Wenkert, E., J. Org Chem., 1989, 54, 1217.
Marsaloll,'J Nurnberg, V., Sarragiotto M.H. and Castellano, E.E., J. Org. Chem., 1988, 54, 5838
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incolor e foi identificada com base em seus dados epectroscépicos, cujos sinais de
RMN de 'H e de RMN de '°C foram idénticos aos da literatura’.

O espectro de RMN de 'H, apresenta em 50,77 e & 1,00 dois dubletos com
integracdo relativa a 3 hidrogénios cada um e J = 7,0 Hz, que foram atribuidos
aos hidrogénios das metilas ligadas ao C-9. Em § 1,63, o espectro apresenta um
singleto com integragao para 3 hidrogénios que foi, indubitavelmente atribuido aos
H-12. Em 3 5,38, observa-se um singleto alargado, com integragao relativa a 1
hidrogénio, que foi atribuido ao hidrogénio vinilico H-7 da (+)-trans-octalona 9.

A estrutura foi confirmada através da analise do espectro de RMN de *°C,
que mostra o sinal do carbono carbonilico C-1 em §207,80 e os sinais dos
carbonos olefinicos C-7 e C-6, que ressonam em & 120,38 e §131,07,
respectivamente.

5,38

1,63

1,00"

Figura 11 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de '*C
para a substancia 9 e suas atribui¢tes

A 6bteng:éo do alcool sesquiterpénico cadinol axial 4, foi realizada através
‘de uma reagéo de Grignard da (+)-trans-octalona 9 com CH3:MgBr. O cadinol axial
4 foi obtido com 29,89 % de rendimento e foi identificado através de analise por
CG/EM e co-injecdo com amostra padrdo disponivel no laboratéric'. Com o
auxilio de CG/EM, verificou-se que o cadinol equatorial 22, presente na proporgao
de aproximadamente 8% na analise do bruto da reagao, foi detectado em uma
fracao, muifo impura, da coluna cromatografica, sendo muito dificil sua purificacdo.
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O cadinol axial deuterado 4a foi obtido a partir da (+)-trans-octalona-D; 9 a
qual foi deuterada na presenca de metanol deuterado e metodxido de sodio. A (1)-
~ trans-octalona-D3 9a foi obtida com 73% de rendimento e teve sua estrutura
elucidada com base em seus dados espectroscépicos.

No espectro de massas verificamos a presenca do ion molecular com m/z
209 (70%), indicando, apds comparagdo com o espectro da substdncia nao
deuterada, a introdugéo dos 3 atomos de deutério na estrutura molecular.

Na analise do espectro de RMN de 'H, uma das principais evidéncias da
deuteragéo, e o desaparecimento dos sinais em & 2,10-2,30, correspondentes aos
sinais dos hidrogénios H-2. Verifica-se também, uma simplificacao dos sinais, na

regido de & 1,80-2,0, onde ressona o H-8a.

No espectro de RMN de '*C, verificamos a presenca de um sinal em §
207,90 que foi atribuide ao carbono carbonilico C-1. No lugar dos sinais que
apareciam em 6 40,81 e & 48,93 no composto nao deuterado 9, verificamos sinais
de baixa intensidade que puderam ser atribuidos a C-8a e C-2, respectivamente,
apés comparacéo com o espectro da substancia nao deuterada 9. |

Para a obteng¢ido do cadinol axial-D; 4a, seguiu-se o caminho de sintese
analogo ao do cadinol 4. Apés fratamento adequado da reag¢do e purificagdo do
conteudo reacional, o &lcool sesquiterpénico 4a foi obtido com 30% de
rendimento, tendo sua estrutura caracterizada através de analise dos seus dados
espectroscédpicos. Uma fragdo muito impura do cadinol equatorial 22a também foi
obtida, cuja purificagdo, através de cromatografia em coluna, nZo foi bem
sucedida.

No espectro de massas do cadinol axial-D; 4a verificamos a auséncia do
ion molecular, devido a perda de H;O, facilitada por ser um alcool terciario e pela
existéncia de interacdes do tipo 1,3-diaxial entre a hidroxila (-OH) e os hidrogénios
H-3 e H'54a nessa estrutura.

O espectro de RMN de 'H apresenta em & 0,77 e 0,92 dois dubletos com J
= 7,0 Hz e com integragao relativa a 3 hidrogénios cada um, que foram atribuidos

a H-10 e H-11 respectivamente. Em & 1,17 o espectro apresenta um singleto, com
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integragdo correspondente a 3 hidrogénios, que pode ser atribuido aos
hidrogénios H-13 da metila ligada ac carbono carbindlico. No mesmo espectro,
ainda podemos verificar a presenca de dois singletos em & 1,64 e 5,41, sendo
esse Ultimo um sinal alargado, atribuidos de maneira indubitavel aos hidrogénios
H-12 e H-7, respectivamente.

No espectro de RMN de °C, a presenca de um sinal em & 70,48 atribuido
ao carbono carbindlico C-1, e os sinais em § 133,05 € § 120,72, atribuidos aos
carbonos olefinicos C-7 e C-6, respectivamente, confirmam a estrutura do alcoo!
sesquiterpénico cadinol axial-D3 4a.

5.41

1.64

0,77 0.82

Figura 12 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de *C

para a substancia 4a e suas atribuigbes



Capitulo 2 resultados e discussdo — amorfanos 57

3.3.1.4 Amorfanos derivados do acido artemisininico 23

a) CH;N,, éter etilico, 0°C (100%); b) NaBH,, NiCl,, MeOH, 0°C ; c¢) LiAiH,, éter etilico, t.a.(99%):
d) MsCl, Et;N, CH,Cl,, t.a. (73%); e) LiAlH,, THF, t.a (87%, 60% baseado em 23); f) AMCPB,
CH:Cl,, ta. (91%); g) BF1.0Et,, E,C, 0°C (38%]); h) MeOH(D)/MeONa (66%); i) LIAIX4 (X=H ou D),
THF, t.a. (94%)

Esquema 7 Sintese da (8S) — 5 e 5a cetona de Quinghaosu e dos &lcoois

gefa

Dentre os sesquiterpenos, os amorfanos 33, caracterizam-
se por apresentarem uma fusdo cis na jungdo dos aneis do

sistema decalinico e uma relagao frans entre esses hidrogénios e

0 grupo isopropila. O (+)-acido artemisininico 23 € encontrado na
33 Artemisia annua' em aproximadamente 1,30% do peso da planta

' Mary Ann Foglio, Tese de Doutorado, UNICAMP, Campinas, Brasil, 1996
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seca. Os alcoois 5 e 5a foram obtidos através de reaga@o de reducéo da cetona 10
utifizando-se como agentes redutores LIiAIH, e LIAID,.

Para a obtencdo dos padrées sesquiterpénicos
citados, iniciou-se a conversiao dos grupos funcionais

através de uma reacdo de esterificacdo do acido

artemisininico 23, utilizando-se diazometano como agente
" “COMe alquilante, obtendo-se o composto 24. Nessa reacéo, teve-
24 se muito cuidado quanto ao excessc de diazometano
utiizado e a permanéncia da temperatura da reagéo em 0°C, para evitar uma
reacao de cicloadigao do tipo 1,3 dipolar envolvendo a dupla ligacao exociclica e o
diazometano utilizado, o que poderia levar a formagdo do composto
34"%Esquema 8).

-+
CH;N»(excesso)

_—

t>0°C

23 34

Esquema 8 Reacgio de esterificagéo do acido artemisininico 23 a temperatura
acima de zero e excesso de diazometano

O éster formado nessa reagéo, foi identificado com base em seu espectro
de massas (CG/EM) que foi comparado com dados da literatura’ € com uma
amostra padrdo. A evidéncia da ocorréncia de esterificacdo foi devido a
observagao, no espectro de massas, do pico do fon molecular com m/z 248
correspondendo a 15 unidades de massa atdmica (15 Daltons) a mais que o ion
molecular db acido artemisininico de partida 23.

?Kim, S.; Choi, J.Nat. Prod.: 1993, 56(6); 857-863
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Na etapa de redugao da dupla ligagao conjugada, no éster 24, o tipo de
reagao a ser empregada teve que considerar a existéncia de uma dupla ligacao
endociciica. Uma reacéo de hidrogenagdo catalisada por paladio ou platina, por
exemplo, reduziria facilmente a dupla ligagao endociclica, o que nao ¢ desejado. O
catalisador utilizado para essa hidrogenacao foi 0 de niquel-boro, obtido a partir de

cloreto ‘de niquel e boroidreto de sédio®, que permitiu uma reacdoc branda e
sitiosseletiva (Esquema 9).

LI T])

lllI
bernt T

NaBH,
——
NiCl,, MeOH

= COgMe
24 25e 26

Esquema 9 Sintese dos diastereoisémeros 25e 26

A formagao do produto foi confirmada pela analise do seu espectro de
massas (CG/EM), onde as duas substancias diastereoisoméricas que eiuiram da
coluna, na proporgéo de 30:70, respectivamente, apresentaram ion molecuiar de
m/z 250, com um mesmo padrio de fragmentagao, indicando a introdugéo de dois
atomos de hidrogénio (2 Daltons) na estrutura. Um trabalho mais detalhado, com
relacdo aos diastereoisdmeros formados, ndo foi realizado pois, em reagdes
posteriores, o centro estereogénico C-8 deixaria de existir. Essas substancias
foram utilizadas sem prévia purificagdo para a sintese posterior.

' O préxime passo, foi a obtengao dos alcoois 2728
atraves de uma reducao dos ésteres 25 e 26, utilizando-se
LIAIH, (excesso) em éter etilico anidro, a temperatura

ambiente, Os  alcoois  diastereoisoméricos  foram
- caracterizados espectroscopicamente e na seqiiéncia

foram submetidos a reacéo de mesilagéo. Essa reagao foi

% March, J.; Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure; (1977); 708; MCGraw-Hill, Inc.
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confirmada analisando-se o cromatograma de ions que apresentou dois
compostos na razdo de 30:70, com tempos de reten¢ao diferentes dos alcoois de
partida. As substancias mesiladas n&o foram purificadas, sendo utilizado o bruto

reacional para o proximo passo da sintese que é o de obtengao do hidrocarboneto
31.

A reagéo de redugéo das substéncias 29 e 30, foi
realizada com LiAlHs;, em THF anidro e a temperatura
ambiente. Apés 8 horas de reagéo e tratamento adequado
do conteddo reacional, o oleo amarelo obtido foi
cromatografado em uma coluna com silica, obtendo-se o
hidrocarboneto sesquiterpénico 31, que foi identificado
através de métodos espectroscopicos, estando estes de acordo com a literatura®.

No espectro de massas, observa-se a presenca de fragmentos
caracteristicos da estrutura, tais como o do ion molécular com m/z 206 e o pico
base com m/z 163, esse Ultimo atribuido ao fragmento catidnico resultante da
perda do grupo isopropila pelo ion molecular.

O espectro de RMN de *H, apresenta trés dubletos, ambos com integracéo
relativa a 3 hidrogénios cada um, que foram atribuidos a H-10 em 5 0,86 e J = 6,5
Hz, H-13em 508%eJ=68eaH-12em50,92eJ=72.Em& 1,620 espectro
mostra um singleto large com integracdo para trés hidrogénios que foi,
indubitaveimente, atribuido a H-11. O sinal alargado em & 5,20, com integracao
relativa a 1 hidrogénio, foi atribuido a H-2.

No espectro de RMN de "°C, verifica-se a presenca de um carbono metinico
em & 121,16 que foi atribuido a C-2 e, em & 134,70, 0 espectro mostra um sinal de
carbono desidrogenédo que foi atribuido ao C-1.

“ Anita J. Marsaioli; F. Y. Fujiwara; M. Ann Foglio; N. Sharapin; Jin-Sheng Zhang; Magn. Res. Chermn. 32, 1994, 583.
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1,62

0,89

Figura 13 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de °cC
para a substancia 31

Para a reagéo de epoxidag&o da substancia 31 (Esquema 7), utilizou-se
como agente oxidante o acido meta-cloro-perbenzéico (AMCPB) em solugdo com
diclorometano a temperatura ambiente. Apos tratamento adequado do conteddo
reacional, obteve-se um 6leo amarelo claro onde foi identificado, através de
CG/EM, o epoxido 32, que foi utilizado sem prévia purificagao no passo seguinte
de sintese para a obtenc&o da cetona 10.

O espectro de massas apresenta, como fragmentos caracteristicos da
substancia 32, o ion molecular de m/z 222 com baixa intensidade, com 16 Daltons
a mais que a substancia anterior 31, indicando a entrada de um atomo de oxigénio
na estrutura. O espectro mostra também um fragmento com m/z 204, igualmente
com baixa intensidade, que foi atribuido & perda de agua (18 Daltons) do ion
molecular, e o fragmento catidnico de m/z 179, pico base, atribuido a perda do
grupo isopropila.

A estereoquimica do epdxido foi proposta como o com base na topologia
concava da molécula que torna dificil o acesso dos reagentes pela face B. A
estereoquimica de epoxidos ndo é facil de ser determinada e portanto foi
considerado mais apropriado determinar a estereoquimica do alcool resultante.

Os epoxidos em anéis cicloexanicos tratados com LiAlH; sofrem,
preferencialmente, abertura trans diaxial o que levaria a formacdo de um alcool

terciario, um amorfanol de estrutura 34. Entretanto, a reagéo do epoxido 32 com
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LiAlH4 ndo alterou o epdxido mesmo deixando a reagdo sobre
refluxo durante varias horas.
A baixa reatividade do epéxido 32 foi atribuida ao fato da

abertura trans diaxial do epdxido exigir que a trajetoria do hidreto

fosse pela face B a qual possui topologia cdncava, portanto

34

impedida.

O epdxido 32 foi convertido em composto carbonilico, através da agao de
acidos de Lewis, tal como BF:°. Nessa reagso, o BF; complexa com o atomo de
oxigénio do epdxido, levando a formacgédo do carbocation intermediario, onde
ocorre a migragdo 1,2 de hidreto formando © composto carbonilico cuja

estereoquimica da posicao alfa & governada pela do epdxido (Esquema 10).

Esquema 10 Mecanismo para a formacéo da substancia 10

O epédxido 32, foi colocado com BF;OEt, em éter etilico a 0°C (Esquema
11), permanecendo em agitagcéo durante 18 horas. Apds tratamento adequado do
contetdo reacional e repetidas separagdes cromatograficas, obteve-se a cetona
10 cdrh 38% de rendimento, tendo sua estrutura confirmada baseada em dados
espectroscopicos. |

# J. N. Coxon, M. P. Hartshom, and W. J. Rae, Tetrahedron , 1970, 26, 1091.
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BF;0Et,
——
Et,0, 0°C
(38%)

Esquema 11 Sintese da substancia 10

No espectro de massas, verificou-se a presenca do ion molecular de m/z
222, com elevada intensidade. Os picos com m/z 204 e m/z 179, podem ser
atribuidos a perda de agua (18 Daltons) e o grupo isopropila (43 Daltons),
respectivamente. O pico de baixa intensidade de m/z 207 pode ser atribuido a
perda de uma das metilas (15 Daltons) pelo fon molecuiar.

O espectro de RMN de 'H, confirma a transferéncia de hidreto pois, mostra
4 dubletos integrando para 3 hidrogénios cada um. O dubleto em § 1,20 com J =
7,4 Hz foi atribuido a metila C-1 1, sendo a sua esteroguimica relfativa determinada
através de experimento NOE. Os dubletos emd0,73eJ=67,6080eJ=64Hz
e 5 0,86 com J = 6,6 Hz, foram atribuidos aos hidrogénios H-12, H-10 e H-13,
respectivamente. Em § 1,97-2,10 o sinal do multipleto com integracéo para 1
hidrogénio foi atribuido ao H-9. Em § 2,40, o espectro apresenta um mutltipleto
com integracéo para 1 hidrogénio, atribuido ao H-8 e em & 3,0 um ftripleto, também
com integracéo relativa para 1 hidrogénio, foi atribuido ao sinal de H-1a.

O espectro de RMN de "C, confirma a formagso do composto carbonilico
pela presenca de um sinal de carbono desidrogenado em & 216,89, caracteristico
de um atomo de carbono carbonilico



64 Capitulo 2 resultados e discussdo — amorfanos

4631,

1759

Figura 14 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de "°C para
a substancia 10 e suas atribuigbes

Para a obtengdo da cetona isotopicamente marcada com deutério nas
posigbes alfa a carbonila, foi utilizado a enolizagéo da cetona 10 na presenca de
metanol deuterado (MeOD) e metdxido de sodio (Esquema 12).

MeOD/Na

—_—
ta.
(66%)

Esquema 12 Obteng&o das substéncias 5a e 35a

No decorrer da reacéo, observou-se através de analise por CG/EM a
formagao de duas outras substancias e o desaparecimento total da substéancia de
partida 10. Apds 10 dias em agitagdo, a reagio foi filtrada em uma pequena
coluna contendo silica. Obteve-se uma mistura dos diastereoisémeros 5a e 35a na
proporgéo de 80:20, identificados através de CG/EM (Figura 15). Posteriormente,
para identificar os diasteroisdémeros formados, através de dados espectroscopicos
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(RMN de 'H, RMN de *C e EM), utilizou-se a mesma reacdo trocando-se o
solvente deuterado para ndo deuterado.
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Figura 15 Cromatograma de ions e espectros de massas (70 eV) das
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Analisando os espectros de massas das substancias, mostrados acima
(Figura 15), verifica-se que mesmo apds 10 dias de reagdo, a deuteragio nas
posigdes alfa a carbonila nao foi completa, pois o espectro mostra que existe um
elevado indice na razdo m/z entre os ions moleculares 223 e 224, indicando que
as duas posicdes aifa carbonila (C-8 e C-1a) ndo foram completamente
deuteradas.

Analisando o espectro de RMN de 'H, verificou-se, através das integragbes
refativas dos sinais do tripieto em & 2,83 e do multipleto em & 2,30-2,40, relativos
ao H-1a e ao H-8, respectivamente, que a posigéo 1a é a que permanece com
uma maior propor¢ao de atomos de hidrogénio. Isso pode ter acontecido, devido
as condigdes cinéticas empregadas na reagéo, pois, ha uma maior dificuldade na
enolizagao da posi¢éo 1a, causada pelo impedimento espacial do grupo isopropila
ligado ao carbono C-2. Observou-se também, a presenca de 3 dubletos em 8 0,75,
8 0,81, e & 0,86, ambos com integragéo relativa para 3 hidrogénios e J = 6,6 Hz,
que foram atribuidos aos H-12, H-10 e H-13, respectivamente. Em & 0,95 o
espectro mostra um singleto largo, devido a baixa constante de acoplamento H,D,
com integracao para 3 hidrogénios, que foi atribuido aos H-11.

O espectro de RMN de" **C, mostra sinais com baixa intensidade, em
relagho aos sinais do composto ndo deuterado, em & 46,05 e § 52,11,
correspondentes a C-8 e C-1a, confirmando a indicagéo do espectro de massas e
de RMN de 'H, de que esses sitios ndo foram completamente deuterados.
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0,95

0,86

Figura 16 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de '3C
da cetona 5a e suas atribui¢des

Para a determinagao estrutural do novo estereoisdmero formado, a cetona
- 8a, fez-se basicamente o mesmo procedimentoc de enolizagdo citado
anteriormente, trocando-se o solvente de MeOD para MeOH (Esquema 13).

MeOH/Na
—_—

refluxo
(54%)

5
len

Esquema 13 Obtencado das substancias 5 e 35 (60:40)

" Nesse procedimento, foi utilizado refluxo e 20 horas de reacéo. Observa-se
pelo cromatograma de ions (CG/EM) (Figura 17) que apds esse tempo, restava
tragos da substdncia de partida e que os dois diastereocisdbmeros formados
estavam na.mistura na propdrcéo de 60:40, sendo a substancia com maior tempo
de eluicdo minoritaria na reagdio a temperatura ambiente, fato observado na
reacao de deuteragio.
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As duas cetonas foram separadas em placa preparativa, utilizando-se
hexano/acetato de etila (97,5:2,5) como eluente. Obteve-se a substancia de maior
Rr com 93% de pureza (CG/EM) a qual correspondia ao diastereoisémero
majoritario na reacdo de deuteragado, mas agora com atomos de hidrogénio no
lugar dos atomos de deutério, que foi identificada através de métodos
espectroscopicos. Nao foi possivel a recuperagéo do diastereoisémero minoritario.
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Flgura 17 Cromatograma e espectros de massas (70 eV) das substancias
formadas na enolizagdo da substancia 10 com MeO /MeOH
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O espectro de RMN de 'H, apresenta quatro dubletos ambos com
integragéo relativa a 3 hidrogénios cada um, com deslocamentos quimicos em &
0,78 e J = 6,6 atribuido aos H-12: em $ 0,80 e J = 6,6 Hz atribuido aos H-10;: em &
0,88 e J = 6,6 atribuido aos H-13 e em 5 0,96 e J = 6,6 atribuido aos H-11. O
muitipteto em & 2,30-2,44, com integracéo relativa para 1 hidrogénio, foi atribuido a
H-8 e o tripleto em & 2,83, também integrando para um hidrogénio, foi
indubitavelmente atribuido a H-1a.

O espectro de RMN de "°C, apresenta um sinal em § 214,44 caracteristico
de carbono carbonilico que foi indubitavelmente atribuido a C-1. Quando
comparado com a substéncia de partida 10, a troca da metila que esta na posicao
axial para a posigéo equatorial, causa uma protegao de 2,45 ppm no carbono

carbonilico, € uma desprotegdo de 5,02 ppm no carbono C-1a e 6,13 ppm no
carbono C-7.

0.92,1,72
1.81,1.88

Figura 18 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de '3C
da cetona § e suas atribuigdes

Para confirmagdo da posigao equatorial da metita em C-8 e a continuidade
da fuséo cis do sistema decalinico na estrutura da cetona 5, foi realizado o

experiménto’ de diferengca de NOE. Irradiou-se o H-1a em & 2,83, observando-se
um aumento de 1,80% na intensidade do sinal correspondente ao atomo de
hidrogénid H-5a (8 1,64), 5,18% na intensidade do sinal correspondente aos
atomos de hidrogénios da metila C-12 (5 0,78), 2,01% na intensidade do sinal em
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& 1,70, correspondente aos atomos de hidrogénios H-6 e um aumento de 4,86%
na intensidade do sina! do atomo de hidrogénio correspondente a H-8 (6 2,38)
(Figura 19).

|
/ | Hi1e4q180

‘o . "

H(2,01%)1,70 | ‘

(4,86%) 2,38 \_/

2,83

0,78 (5,18%)

Figura 19 Deslocamentos quimicos dos atomos hidrogénios e incremento

NOE dos sinais ap6s irradiagao do H-1aem 6 2,83

Para a obtencao dos alcoois sesquiterpénicos da classe dos amorfancs, 6 e
6a, utilizou-se a cetona de Quinghaosu 10 como substéncia de partida e reagoes

de redugéo convencionais com agentes redutores como LiAlH4 e LiAID,.
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LIAIX,,
—_——
X = H (94%)
X =D (99%)

Esquema 14 Obtengzo dos alcoois 6 e 6a

Apos tratamento adequado, o contelido reacional foi filtrado sobre celite e
seco sobre Na;SO, anidro. O cromatograma de ions (CG/EM) do dleo obtido,
mostra uma mistura de duas substancias na proporgao de 95:5 que nao puderam
ser separadas por cromatografia em coluna com silica. A substancia majoritaria,
foi identificada na mistura através de seus dados espectroscopicos. A posicdo
axial do alcool majoritario 8, foi atribuida devido a pequena constante de
acoplamento entre o hidrogénio equatorial ligado ao carbono carbindlico e os
hidrogénios alfa-adjacentes. Se esse atomo de hidrogénio estivesse em uma
posicéo axial, o esperado seria uma constante de acoplamento da ordem de 6-9
Hz, o que n&o € observado e sim um singleto alargado em & 3,86 com integracéo
relativa para um hidrogénio que foi atribuido a H-1. A formacéo diastereosseletiva
do alcool em axial é esperada devido a dificuldade de aproximacao do hidreto pela
face B da cetona 10, causada pelo impedimento espacial. Os trés dubletos, em 6
0,82, 0,89 e 0,93, ambos com J = 6,6 Hz e com integragao para trés hidrogénios
cada um, foram atribuidos aos H-12, H-10 e H-13 respectivamente. O dubleto em
6 1,00 e J = 7,3 Hz, integrando para 3 hidrogénios, foi atribuido aos H-11.

No espectro de RMN de '°C, o desaparecimento do sinal do carbono
carbonilico em $ 216,89 e o aparecimento de um sinal em & 73,86, referente a um
carbono metinico e caracteristico de um sinal de carbono carbindlico, evidencia a
formagao do alcool 6.

Para o alcool monodeuterado 6a, a evidéncia da introducdo de um atomo

de deutério na estrutura, através da reagéo de redugdo com LiAID,, pode em
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primeiro, ser verificado pela andlise do espectro de massas (CG/EM) em
comparag&o com o alcool ndo deuterado 6. Os picos de m/z 207, caracteristico da
perda de agua (18 Daltons) e m/z 164, caracteristico da perda de agua mais o
substituinte isopropila (61 Daltons), apresentam uma unidade de massa at6mica a
mais do que quando comparado aos fragmentos do alcool nao deuterado 6.

No espectroc de RMN de 'H, observa-se o desaparecimento do singleto
largo em & 3,86, evidenciando a introdug&io do atomo de deutério nesse sitio.

No espectro de RMN de 13C, observa-se a presenga, junto ao ruido, de um
tripleto em & 73,80, caracteristico do acoplamento C,D, que foi indubitaveimente
atribuido ao carbono C-1.

0.:83 21,53 21,75

. esses sinais podem estar
« [ invertidos

Figura 20 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de '3C
- do alcool 6 e suas atribuigdes
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3511
16.78 "
HO

0,83

2153 21,74%

invertidos

=

- } esses sinais podem estar

Figura 21 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de *C do
alcool 6a e suas atribuigbes



Capitulo 2 resuitados e discussdo — fragmentagdo 77

3.3.2 PROPOSTA DE SEQUENCIA DE FRAGMENTACAO PARA OS
SESQUITERPENOS

A partir dos padroes deuterados e nado deuterados devidamente
caracterizados iniciou-se o estudo de espectrometria de massas de alta resolugao
e EM/EM, os quais foram realizados em um equipamento Micromass-Autospec
com geometria EBE. A energia dos elétrons foi de 70eV e o potencial de
aceleracao de 8KV. Para a realizagao de EM/EM, hélio(He) foi utilizado como gas
de colisdo. A composi¢do elementar dos compostos e seus fragmentos néo
deuterados foi determinada com auxilio de tabela (Composition Table) e, para as
especies com deutério, a composigéo elementar foi atribuida por comparagao com
as espécies hidrogenadas correspondentes. A discuss3o das fragmentagbes sera
sempre relacionada aos compostos deuterados.

3.3.2.1 Palustrol A origem dos principais fragmentos do palustrol 1 e do
~ palustrol duterado 1a esta representado no esquema abaixo.
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HO \ X
X=D m/z 180,1503(10) &H BH.x  X=Dm/z111,0782(100)
Ci2H45DO -—7 e C;H4,0
X=H m/z 179,1468(9) X= H m/z 111,0836(100)
C12H190 H CT’H‘H(D
(1) (2)
da X=D m/z 223 2065(15)(C15H25D01C6H11xo X=D m/z 122,1071(60)
1 X=H m/z 222 2039(7)(C15Hpg0) —— CoHia
X=H m/z 122,1122(90)
l H,0 CoHig
(3)
. X=D m/z 205,1947(46) .
-CaH C15HzD -CaHg
X=D m/z 162,1381(40) X=H m/z 204,1939((40) \ X=D m/z 148,1218(38)
CyaH4gD 15Fi2e (4 C14H14D
X=H m/z 161,1370(36) . X=H m/z 147,1204(27)
Ci2H1z l CH; CyiH1s
(5) (6)
X=D m/z 180,1704(21)
C14H20D (7)
X=H m/z 189,1678(12)

Ci4Haz1

Esquema 15 Origem dos fragmentos analisados do palustrol 1 e palustrol
deuterado 1a

\bundance Scan 70 (9.472 min): UFO41.D
1

122

o 81

palustrol

147

|
. | -
| .m | | |
10l ' !
prrd

OJ_lIm?ith!,ﬁg,! | \]59“!”' 1 3 L |a |fff*9 4 u b 7173‘” Ji1es jl I

nz-> 40 50 & 70 80 90 110120130140 1 1D 186 1 2o 70 Ho

20] l |

=

Figura 22 Espectro de massas do palustrol 1 ( 70 eVv)
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mdance Scan 70 (9.478 min). UFOE9.0
111
801
80
o E
!
60
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o palustrol-D4
0] 148 1T2
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I | ‘ t 1 l 190
104]; v f
L et e ]
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Figura 23 Espectro de massas do palustrol 1a(70eV)

- A proposta de fragmentagdo para o palustrol-D, da é apresentada no
Esquema 16. Esse composto apresenta como pico base o ion m/z 111 (2) que niao
€ muito comum, pelo menos com elevada intensidade a outros sesquiterpenos
conhecidos. Esse fragmento originado do ion molecular (mz 223) pode ser
explicado a pértir de uma clivagem do ciclopropano formando um ion disténico
com subsequente ruptura da ligagéo C;-Cg e eliminacsio de um radical secundario
formando o cation (2) (m/z 111). Esse ion pode ter sua estabilidade explicada pela
formagdo de um sistema conjugado. Outros fragmentos ibnicos também
originados do ion molecular sdo os de m/z 205 (4), 180 (1) e 122 (3). O ion de m/z
205 (4) e originado do ion molecular pela eliminagdo de agua do tipo 1,3 ou 1,4
onde o 'H provém das posicées 5§ ou 6. A dissociagdo desse ion nos leva a
formacéo de trés novos fragmentos com m/z 190 (6), 162 (5) e 148 (7) que serzo
explicados a seguir. Quando a eliminagéo de agua é do tipo 1,3, o ion de m/z 205
(4 forma o fon de m/z 190 (6) atraves de perda de um radical metila e formacao
do cation alilico terdiério (6). O ion de m/z 162 (5) é formado pela ruptura da
ligacéo C3-C4 no anel ciclopropano, com subseqiiente transferéncia de hidrogénio
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[1,3-H], perda de um radical propila e formagdo do cation terciario alilico(5). No
caso do fragmento de m/z 148 (7), acontece uma cascata de eventos iniciada pela
ruptura do ciclopropano nas ligagées C,-Cs, transferéncia de hidrogénio [1,3-H],
formagédo de um anel de trés membros, nova transferéncia de hidrogénio com
eliminagao do radical CsHs.
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81

Esquema 16 Proposta de fragmentagdo para o palustroi

monodeuterado 1a

HE X

TR

{Ca5Hzs0)
-CaHuX
-H20
? Si <‘ ; ? CHS
XD mf 205.1947(46) =D m 190.1704(21)
CaHy o CisHzaD CyqHaD

X=H m/z 204,1938(7)  X=H m/z 189,1678(12)

C1sHaeQ
X=D mz 111,0782(100) l 4 ©
HO \ x CoH\O

X=H m/z 111,0836(100)
CyHy40
2)
%=D m/z 180,1503(10)
CazH1sDO
X=H m/z 179,1468(%)
CiaH19C
(1) X
X=0Dm/z 162,1381(40)
CrzkigD
X=H m/i 181,1370(36)
CrzHyy
)
X

X=D mz 205,1947(46)
C1sHa30

X=H mvz 204,1939(40)
CrgHag

4

'L X
o HO HE
=T F ¢ —
Ja X=0 m/z 223,2085(15)
H) CisH2500
1 X=H miz 222,2039(7)
X
| ;

X
.
_..m\ 1,3H
i)

1 e palustroi

HO

-

HO

X
l -CgH1sXO

X=D m/r 122,1122(89)
CgHyy

X=H m/z 122,1122(90)
CoHig

3

5 m/z 148,1218(38)

CiiHyD (7
X=H m/z 147,1204(27)
CaiHis

T-‘C‘Hg

;i
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3.3.2.2 epi-GLOBULOL A origem dos principais fragmentos do epi-globulol 3 e

épi-giobulol trideuterado 3a é mostrada no esquema abaixo.

+

H
x X
x -
X=D m/z 207,2025(52%) _ -H.0 -CsH7 X=D m/z 182,1457(6%)
15H21D3 Cy2H16D30
X=H m/ 204,1873(32%) X=H m/z 179,1436(3%)
CisHza C1aH,60
(8) (9}
3a X = D m/z 225,2165(10%)
-CH, C45H2aD50 -H,0
- 3 X =H m/ 222,1980(6%)
=D m/z 192,1769(56%) X=D m/z 164,1423(100%)
14H18D3 - C12M14D3
X=H m/z 189,1603(33%) &H X=H m/z 161,1286(84%)
CiqHs4 3l CiaHyy
(10) (1)

Esquema 17 Origem dos fragmentos analisados do epi-globulol 3 e epi-

globuiol trideuterado 3a

Mdancg 4; - Scan 80 (9382 min): UF026.D -
0. 108
181
| a2
71
=«
) & i
i 119
5
204
’ j 147 ’
204
e |
. |
104 : H { 175 H
il Lal lHl LT
ol Ii,i1'+=|'a,?'|i|=‘..7'5||!|I| 4,,,3,.'..;.':',':“' A ez II!B‘I I I T
vz-> 40 S0 'eé0 70 80 so100110120130140150160170190190260210220
OeV)

Figura 24 Espectro de massas do epi-globulol 3 (7
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Abondance T ] Scan 60 (9,375 mn). UFOZ5.0
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Figura 25 Espectro de massas do epi-globulol-Ds 3a (70 eV)

Esse alcool foi isotopicamente marcado com um e com trés atomos de

deuterio nas posigdes alfa ao carbono carbinélico proporcionando uma maior

coeréncia na proposta de fragmentagao. A fragmentacéo sera discutida com base

no composto frideuterado 3a. O ion molecular de 3a (m/z 225) perde uma

molécula de agua onde o 'H é proveniente das posicdes 1 ou 5. Utilizando-se o

hidrogénio da posigao 1 forma-se o cation radicalar de m/z 207 (8) contendo 3

atomos de deutério. Nesse ion ocorre a abertura do ciclopropano através do

rompimento da ligagdo C»-Cs. A subsequente transferéncia de hidrogénio [1,3-H] e

eliminacao do radical isopropila forma o ion de m/z 164 (11). O ion de m/z 182 (9)

provém do ion molecular (m/z 225) pela eliminagdo de um radical isopropila

formando o sistema conjugado (9).



84 _ Capitulo 2 resultados e discussdo — fragmentagdo

Esquema 18 Proposta de fragmentagdo para o epi-globulol 3 e epi-globulol
trideuterado 3a

H H
X X ‘| X X—;l X
X -H;0

3a X=D m/z 225,2166 (10%)
’ | ’ _ EH CashizsD30
3 3 X=H m/z 222,1980(6%)
C1sHz6O

X=D m/z 207,2025 (52%) X=D m/z 192,1769 (56%)
C15H21D3 C14H1D3
Hzé
X X
X
1D

X=H m/z 204,1873(32%) X=H m/z 189,1603(33%)
CisHag CiaHa

l (8) (10)

'CSHT
X X
X . Ho
> S
X=D m/z 164,1423 (100%) X=D m/z 182,1457(6%)
Cy2Hq4D4 C12H16D10
X=H m/z 161,1286(84%) X=H m/z 179,1436(3%)
Cy2Hy7 SERES

(11) (9)
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3.3.2.3 CADINOL AXIAL A origem dos principais fragmentos do cadinol axial 4
e do cadinol axial trideuterado 4a é mostrada no esquema abaixo.

4a X = D m/z 225,2172(0%)
C15Hz3D30

4 X =Hm/z 222,1984(0%)
Ci5H260

: Hzol

X=D m/z 164,1272(52%)4‘; H, X=Dm/z207,1919(24%)
C12H14D3 - CysH2:D5

12

X=H m/z 161,1305(28%) X=H m/z 204,1879(7%) ~\_ e 112
CioHay CigHog
(13) (12) X=D m/z 120,0619(100%)
CoHoD
CH
l 3 X=H m/z 119,0813(100%)
CoH14
X=D m/z 192,1643(2%) {14)
Cq4H15D3
X=H m/z 189,1638(2%)
C1aHz
{15)

Esquema 19 Origem dos fragmentos analisados do cadinol axial 4 e cadinol
axial trideuterado 4a
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bundancs” T ’ Scan 97 (11.994 min): UFCADAX.D
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Figura 26 Espectro de massas do cadinol axial 4 (70 eV)
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Figura 27 Espectro de massas do cadinol axial 4a (70 eV)

O cadinol axial trideuterado 4a apresenta como pico base o fragmento
de m/z 120 (14) que tem sua origem no ion de m/z 207 (12). Seu mecanismo
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de formag&o pode ser atribuido a eliminag&o do tipo 1,3 de uma molécula onde
0 hidrogénio provém da posicao 4a. A quebra da ligagido C4a-C6 forma um ion
distdnico intermediario o qual sofre eliminagédo do radical ‘CgHy;D,, apds um
rearranjo de hidrogénio, formando o cation de m/z 120 (14), altamente
estabilizado por conjugacédo. Pela eliminacao 1,3 de agua, utilizando-se o
hidrogénio da posigdo C3, forma-se o fragmento de m/z 207 (12) o qual sofre
perda de um radical metila formando o cation tercidrio de m/z 192 (15)
alternativamente a eliminagdo do radical isopropila CsH;, formando o ion de
m/z 164 (13).
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Esquema 20 Proposta de fragmentacdo para o cadinol axial 4 e cadinol
axial trideuterado 4a

.
HO -
N x ]
X X
elim.1,3
r——— X
! 43 X = D m# 225.2172(0%)
lim. 1.3 4
eim / CisH23D50
4 X'= H m/z 222,1984(0%)
CysHp0
X X X X X X
.a X x =CHs X
5 o
X=D m/z 207.1919(24%) X=D me 192.1643(2%)
CisMHzD; _ 4 ;a 3
X=H m/z 204 1878(7%) X=H m/zCTBH.1638(2%} -
CisHay 1
(12) (15)
l -CaH7
X X
X
l-c':GHsz
X=D m/z 164,1272(52%)
Cy2H14D; X

X=H m~Z 161,1305(28%)
CizH4z
(13}

X=Dm~z 120,6619(100%)
CoHyoD
X=H m/z 118,0813(100%)
CgHiy

(14)
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3.3.2.4 (8S)-CETONA DE QUINGHAOSU A origem dos principais fragmentos da
(85)-cetona de Quinghaosu § e da (8S)-cetona de Quinghaosu dideuterada 5a é
mostrada no esquema abaixo.

°° é H X=D m/z 113,0820 (100)
CoH120,0 ..(._Csﬂ il i C/Hy,0

X=D m/z 140,1068(58)
X X

X=H m/z 138,0995(50) o] X=H m/z 111,0756 (100)
CqH440 C/H,0
(16) 5a X =D m/z 2242125 (84) (17}
. C15H24D20 ]
X=D m/z 181,1497(12) < oy 00 sogs ) i XD m/z 13,1176 (86)
C12H7D20 = C15H2c0 10HgD2
X=H m/z 179,1399(8) X=H m/z 151,1075 (60)
C12H1go / C1[]H11O
(18) -GoH, (19)

Esquema 21 Origem dos fragmentos analisados da (8S)-cetona de
Quinghaosu 5 e (8S)-cetona de Quinghaosu dideuterada 5a
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Figura 29 Espectro de massas (70 eV) do composto 5a

No composto dideuterado 5a

quatro dos fragmentos analisados s&o

provenientes do ion molecular de m/z 224. O fragmento de m/z 181(18) &

originado pela clivagem o a carbonila C4-C1, com subsequente formacao da dupla

ligagao endociclica (C+,-C.) seguida de eliminacgéo do radical isopropila. Por outro
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lado, seguindo ainda o mecanismo da clivagem « C4-C4; mas agora com formacao
de um ciclobutano entre as ligagdes C4-Cs, podemos propor uma transferéncia de
hidrogénio[1,4-H] e posteriomente a formacac de uma dupla ligagdo endociclica
com a eliminagdo concomitante do radical 3-metilbutila formando entdo o
fragmento de m/z 153 (19). O fragmento de m/z 140 (16) também é resultante do
ion molecular (m/z 224) pela perda de CgH12. A formagéo do ion de m/z 113 (17) é
explicado por um rearranjo do tipo McLafferty onde ocorre a migragdo do
hidrogénio metinico do grupo isopropila, com subsequente quebra da ligacao Ci,-
C: e eliminag&o do radical CsHqs formando o ion de m/z 113. Sugere-se que a
forga motriz desse caminho de fragmentacao seja a estabilidade do ion formado. A
formagédo do ion de m/z 153 (19) também pode ocorrer pela eliminagdo de uma
molécula neutra de etileno (CH2CH,) do fragmento de m/z 181 (18).
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Esquema 22 Proposta de fragmentagcdo para (8S)-cetona de Quinghaosu
5 e (85)- cetona de Quinghaosu dideuterada 5a

— []a .
x o= X X X x
o My L Q
* 5a X = D m/z 224,2105(64%)
i C5H24D20
5 X = H mv/z 222,1983(22%)
Ci15H260
X I X l' H
0 )
+ X I x
X=D m/z 181,1497(12%) O
C12H47D20 *
X=H m/z 179,1399(8%) X 5 X
CyaH4g0
¢ (18) Kl”H
I X
m e
Xi X X
0 OH
l-CHZCHz l l'CSHH
CH
(8
X o X X (I:l) X
X=D m/z 153,1176(86%) X My +
CyoHgD,0 .+ X=D m/z 153,1176(86%)
X=H m/z 151,1075(60%) C1oHgD20
CyoH110 . X=H m/z 151,1075(60%)
(19) -CBH‘IS C10H11O
19
-CgH12 (19)
X
x I x X
0 "
X=D m/z 140,1068(58%)  X=D m/z 113,0820(100%)
CoH4,D,0 C;HgD,0
X=H m/z 138,0995(50%)  X=H m/z 111,0756(100%)
CgH140 C,H4.0

(16) (17)
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3.3.2.5 ALCOOL DE QUINGHAOSU A origem dos principais fragmentos do

alcool de Quinghaosu 8 e lcool de Quinghaosu monodeuterado 6a & mostrada
no esquema abaixo.

6a X = D m/z 225,2218(0% = g
X=D m/z 192,1862(2%) = e DO (0%) XD m/z 150.1509(16%)
C1aHzzD e
§ X'=H m/z 224,2140(0%) X=H m/z 149,1232(14%)
X=H m/z 19:{1798(2%) CysHzs0 C1yH17
1423
(21) (23)
C4H CH l-Hzo
418 \3 _'Cng
X=D m/z 136,1360(10%) X=D m/z 207,2218(2%) - X=D m/z 164,1669(100%)
CioH14D C5H,sD -CsHy | C12H4gD
X=H m/z 135,1063{12%) X=H m/z 206,2010(2%) X=H m/z 163,1396(100%)
CioHis CisHog Ci2Hyg
(22) (20) (24)

Esquema 23 Origem dos fragmentos analisados do alcool de Quinghaosu 6 e
alcool de Quinghaosu monodeuterado 6a
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Figura 30 Espectro de massas do alcool de Quinghaosu 6 (70 eV)
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Figura 31 Espectro de massas do aicool de Quinghaosu 6a (70 eV)

O &lcool de Quinghaosu monodeuterado 6a apresenta como pico base o
ion de m/z 164 (24). Sua formacao pode ser explicada através da eliminagao
sequencial de uma molécula de agua (do tipo 1,4) com a participa¢ao de Hs, e do

radical isopropila (CsH>).
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O ion de m/z 207 (20) é oriundo do fon molecular através de eliminagao do
tipo 1,3 de uma molécula de agua com participagao de H-7. Esse fragmento
através de perda de um radical metila forma o cation de m/z 192 {21). Quando no
fragmento de m/z 207 (20) ocorre a quebra da ligagcéo C4,-C, seguida por uma
transferéncia de hidrogénio [1,3-H] ocorre a eliminagdo do radical 2-metilpropil
com formagéo da espécie catidnica de m/z 150 (23). O fragmento de m/z 192 (21)
perde a espécie neutra C4;Hg formando o cation de m/z 136 (22).
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Esquema 24 Proposta de fragmentagdo para o Adlcool de

Quinghaosu 6 e o alcool de Quinghaosu
monodeuterado 8a

8 X=H m/z 224,2140 (0%)
15V128

elim. 13 ~ .
a)elim _ P Ba X=D m/z 2252218 (0%) ™\ ) elim. 1,4
- O T T Cg,b0 H,0

X=D m/x 207,2218(2%)

CysHzsD
X=H m/z?OéZOTO(Z%) (20)

| < o @ ‘

X X

CyzH;5D
1.3-H X=H m/z 163,1396(100%)

| X=D m/z 192,1862(2%) CizHye
C1HigD
X=H mvz 191 1798(2%) (24)
(21) p
. l -C4H5 X
X=D m/z 136,1366(10%)

X=D m/z 164,1669(100%)
: l

X
CigH14D _
 X=H mz 135,1063(12%) XED mA 1001 SR 16%)
- CaoMis X=H m/z 149,1232(14%)
(22) ' CiyHyy

(23)
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4 SINTESES

4.1 Obtengao do alcool alilico 11 e epéxidos 12 e 1

13

AMCPB
_— +
CHzclz. ta
7 12e13
CisH2q C15H240 C15H240
PM 204.1878 PM 220.1827 PM 220.1827

Uma mistura de (+)-ledeno 7 (240,0 mg, 1,17 mmol) e NaHCO; (147,0 mg,
1,76 mmol) em CHCl;, foi mantida sob agitagdo, a temperatura ambiente,
durante 5 minutos e entdo AMCPB (57-86%; foi considerado 60%) (336,0 mg, 1,17
mmol) foi lentamente adicionado. Ap6s 1h em agitagao, adicionou-se uma solugéo
aquosa de NaéSOs (10%). A fase orgéanica foi separada e lavada com uma solugao
de NaHCO; (10%), solugédo aquosa saturada de NaCl, agua e foi seca sobre
Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado em evaporador rotativo, obtendo-se
278,90 mg de um 6leo amarelo que foi cromatografado em coluna com silica-gel
(230400 mesh, 13,0 x 1,2 cm), empacotada com hexano e eluida com
hexano/acetato de etila (98:2). Obteve-se os epdxidos 12 e 13 como uma mistura
de isdmeros, na proporgéo de 2:1(RMN de "H) (169,84 mg, 0,772 mmol, 66%) e o
alcool alilico 11 (69,50 mg, 0,313 mmol, 27%).

Epéxidbs 12 e 13 (dados para o composto majoritario na mistura)
R¢ = 0,41 { valor para os dois epoxidos em hexano/acetato de etila, 80:20)
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EM (70 eV), m/z (% na mistura): ion molecular 220 (5), 205 (40), 187 (10), 177
(43), 149 (22), 107 (55), 43 (100).

RMN de "H (300 MHz, CDCI/TMS) &: 0,96 (s, 3H, H-14 ou 15)), 0,98 (s, 3H, H-15
ou H-12), 1,01 (d, 3H, H-12, J = 8,0 Hz), 1,25 (s, 3H, H-13), 2,22-2,38 (m, 1H, H-
11).

RMN de °C (75,5 MHz, CDCI,/TMS) 5: 15,02 (CHa, C-12 ou C-15), 15,15 (CHs, C-
15 ou C-12), 19,13 (CH,, C-5), 17,77 ou 19,18 (C 4°, C-3), 23,82 (CH, C-2 ou C4),
24,42 (CHy, C-13), 26,71 (CH, C-4 ou C-2), 28,13 (CH;, C-14), 31,03 (CH,, C-9),
31,64 (CH,, C-10), 36,04 (CH, C-11), 35,61 (CH,, C-6), 44,52 (CH, C-1), 62,93 (C
4°,C-7), 79,03 ( C-8).

Dados de RMN de °C para o isémero minoritario na mistura de epoxidos
RMN de '°C (75,5 MHz, CDCI5[TMS) 5: 15,00 (CH,, C-12 ou C-1 5), 15,60 (CHs, C-
15 0u C-12), 17,77 ou 19,18 (C 4°, C-3), 21,68 (CH,, C-5), 21,96 (CH, C-2 ou C-4),
24,02 (CH, C-4 ou C-2), 24,73 (CH3, C-13), 28,46 (CHs, C-14), 29,92 (CH,, C-9),
31,07 (CHz, C-10), 32,88 (CH,, C-6), 36,44 (CH, C-11), 41,56 (CH, C-1), 60,70 (C
4°, C-7), 73,67 (C-8).
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g:‘_-i 43 iv7
} 8\1 AN Vo7 205
e { .
o Vo 12 s
n- i l; .4' .ar-q N K
4B oo 143 | :
T N
| ] I
23 | .!I il L 11T O T A
RO T
S8 80 180 128 ‘4n (6@ (88 289 220

Figura 32 Espectro de massas (70 eV) da mistura de epoxidos 12 e 13
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Figura 33 Espectro de RMN de'H (300 MHz CDCI3/TMS) da mistura de
epoxidos 12 e 13
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Figura 34 Espectro de RMN de "*C {H} (75,5 MHz, CDCI;/TMS) da mistura de
epoxidos 12 e 13: a)15-25 ppm; b) 26-37 ppm; ¢) 44-95 ppm.
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Figura 35 Espectro de RMN de °C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) da mistura
de epoxidos12 e 13

Dados para o composto 11
R: = 0,34 (hexano/acetato de etila 80:20)
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EM (70 eV), m/z (%): ion molecular 220 (8), 202 (20), 187 (12), 159 (42), 145 (20),
105 (22), 43 (100)

RMN de "H (300 MHz, CDCI/TMS) atribuigo parcial dos sinais de 'H &: 1,02 (s,
3H, H-15), 1,08 (s, 3H, H-14), 1,07 (d, 3H, H-12, J = 6,6 Hz), 1,45 (s, 3H, H-13),
5,51 (s(l), 1H, H-6)

RMN de "°C (75,5 MHz, CDCIJ/TMS) &: 15,18 (CHs, C-15), 15,83 (CHs, C-12),
19,02 (CHg, C-5), 19,68 (C, C-3), 24,63 (CH, C-4), 27,58 (CH, C-2), 28,49 (CHs, C-
13 ou C-14), 29,59 (CHs, C-13 ou C-14), 37,43 (CH,, C-9 ou C-10), 38,02 (CH, C-
11), 42,00 (CHz, C-9), 43,38 (CH, C-1), 71,49 (C, C-8), 122,72 (CH, C-8), 154,49
(C, C-7).
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Figura 36 Espectro de massas (70 eV) do alcool 11
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Figura 37 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS) do alcool 1

Figura 38 Expansao do espectro de RMN de 'H do alcoo! 11 (0,3a2,5ppm)



Capitulo 2 Parte experimental — sintese de aromadendranos 103

-

H
1

e

Figura 39 Espectro de RMN de ™C {'H} (75,5 MHz, CDCI/TMS) do alcool 11
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Figura 40 Expansao do espectro de RMN de "*C {'H} do alcool 11 (15-43 ppm)
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Figura 41 Espectro de RMN *C {'H} ( a) DEPT 135 b) DEPT 90) do élcool 11
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Figura 42 Espectro de RMN de 2D de correlagao "H,'H (COSY) do alcool 11
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4.2 Obtengéo do palustroi 1 e 1a e epi-globulol 2 e 2a

4.2.1 Sintese do palustrol 1 e epi-globulol 2

Uma solugéo da mistura dos epéxidos 12 e 13 (120,0 mg, 0,545 mmol), em
THF anidro, foi mantida em agitagéo a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Em seguida, cuidadosamente, foi adicionado LiAlH; (excesso) e a reagso
colocada em refluxo durante a noite. Apds esse tempo, a mistura reacional foi
resfriada a 0°C e entao foi adicionado gotas de uma solucdo de NaOH 3 mol/lL e
agua. Apds filtragdo em uma fina camada de celite, a fase organica foi seca sobre
NazSO; anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotativo. Obteve-se um 6leo
amarelo (122,0 mg) que foi cromatografado em coluna com silica (230400 mesh,
13,0 x 1,2 cm), empacotada com hexano/acetato de etila (98,5/1,5) e eluida com
esseé mesmo sistema de solventes. Obteve-se assim o palustrol 1 ( 26,61 mg,
0,120 mmol, 22%) e o epi-globulol 2 ( 55,65 mg, 0,250 mmol, 49%).

Dados para o palustrol 1
R¢ = 0,59 (hexano/acetato de etila, 80/20)
EMAR: calculado: 222,1984 encontrado: 222,2039
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EM (70 eV), m/z (%): ion molecular 222 (7), (204 (40), 189 (12), 179 (9), 162 (36),
147 (27), 122 (90), 111 (100).

RMN de "H (500 MHz, CDCI/TMS) &: 0,52 (dd, 1H, H-2, J = 9,0 e J = 11,0), 0,66
(ddd, 1H, H-4, J = 6,3, J=9,0 e J = 11,0), 0,92 (d, 3H, H-13, J = 6,6), 0,99 (d, 3H,
H-12, J = 7,3), 1,03 (s, 3H, H-15), 1,06 (s, 3H, H-14), 1,60 (falso tripleto , 1H, H-1,
J=11,0), 2,07-2,23 (m, 1H, H-11).

RMN de '°C (75,5 MHz, CDCI;/TMS) &: 15,60 (CHs, C-15), 17,70 (CHs, C-12),
18,64 (CHs, C-13), 19,85 (C, C-3), 21,94 (CH, C-2), 24,47 (CHg, C-5), 27,04 (CH,
C-4), 28,88 (CH3, C-14), 32,25 (CHz, C-10), 32,82 (CH,, C-6), 34,94 (CH, C-11),
38,87 (CH,, C-9), 46,12 (CH, C-7), 47,15 (CH, C-1), 85,64 (C, C-8).
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Figura 43 Espectro de massas (70 eV) do palustrol 1
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] _

Figura 44 Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIy/T MS) do palustro! 1 (0,5-
2,3 ppm)
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Figura 45 Espectro de RMN de **C {'H} (75,5 MHz, CDCI3/TMS) do palustrol 1
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Figura 46 Expans&o do espectro de RMN de **C {'H} do palustrol 1 (5-50 ppm)

Figura 47 Espectro de RMN '*C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) do palustrol
1

.
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Figura 48 Mapa de contorno do espectro de RMN de 2D, correlagdo '°C.'H
(HMQC) do palustrol 1
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Figura 49 Mapa de contorno do espectro de RMN de 2D, correlagaoc "*C,"'H
(HMBC) do palustrol 1
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F1 (ppm)

Figura 50 Espectro de RMN de 2D de correlagao *H,'H (COSY) do palustrol 1

Dados para o epi-globuloi 2

R¢ = 0,50 (hexano/acetato de etila, 80:20)

EMAR: calculado: 222,1984 encontrado: 222,1980

EM (70 eV) m/z (%): ion molecular 222 (5), 204 (20), 189 (22), 175 (7), 161 (50),
108 (58), 82 (52), 69 (45), 55 (38), 43 (100).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCIJ/TMS) atribuigzo parcial &: 0,40-0,60 (m, 2H, H-2 e H-
4). 0,92 (d, 3H, H-12, J = 7,0), 1,00 (s, 3H, H-15), 1,04 (s, 3H, H-14), 1,20 (s, 3H,
H-13), 1,92-2,10 (m, 1H, H-11).

" RMN de "C (75,5 MHz, CDCI;/TMS) 5: 15,93 (CHs, C-12 ou C-15), 16,67 (CHs, C-
12 ou C-15), 19,24 (CH, C-5), 20,68 (C, C-3), 26,70 (CH,, C-9), 27,18 (CH, C4),
28,90 (CHs, C-14), 28,97 (CH, C-2), 31,27 (CHs, C-13), 34,77 (CH,, C-10), 35,91
(CH, C-11), 37,69 (CH, C-1), 43,04 (CH, C-6), 56,14 (CH, C-8), 72,61 (C, C-7).

-

.

Figura 61 Espectro de massas (70 eV} do epi-globuiol 2
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Figura 62 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs/TMS) do epi-globulol 2
(0,4-2,2 ppm)

- N |,

Figura 53 Espectro de RMN de ®C {'H} (75,5 MHz, CDCI/TMS) do epi-
globulol 2
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Figura 54 Expansao do espectro de RMN de *C {H} do epi-globulol 2 (15-44

ppm)

Figura 55 Espectro de RMN *C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) do epi-

globulol 2
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Figura 56 Expans&o do espectro de RMN "*C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90)
do epi-globulol 2 (14-39 ppm)

. 4.2.2 Sintese do palustrol 1a e epi-globulol 2a

Uma solugdo da mistura dos epéxidos 12 e 13 (87,0 mg, 0,395 mmol), em
THF anidro, foi deixada em agitagéo a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Em seguida, foi adicionado LiAID, (excesso) cuidadosamente e a reagdo foi
aquecida a refluxo durante a noite. Apds esse tempo, o contelido reacional foi
resfriado a 0°C e entéo foi adicionado gotas de uma solugdo de NaOH 3 mol/L e
agua. Apods fiitragéo em uma fina camada de celite, a fase organica foi seca sobre
Na;SOQ, anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotativo. Obteve-se um éleo
amarelo, que foi cromatografado em coluna com silica (230-400 mesh, 13,0 x 1,2
cm), empacotada com hexano/acetato de etila (98,5/1,5) e eluida com esse
mesmo sistema de solventes. Obteve-se assim, o palustrol-D; 1a (14,0 mg, 0,063
mmol, 16%) e o epi-globulol-D; 2a ( 28,0 mg, 0,126 mmol, 31,90%).

Dados para o pélustrol 1a:
R¢ = 0,50 (hexano/acetato de etila 80:20)
EMAR: calculado: 223,2046 encontrado: 223,2064

e
PRI )
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EM (70 eV) m/z (%): ion molecular 223 (15), 205 (46), 190 (21), 180 (10), 162 (40),
148 (38), 122 (60), 111 (100).

RMN de H (500 MHz, CDCL//TMS) &: 0,52 (dd, 1H, H-2, J = 9,0 e J = 11,0), 0,67
~ (ddd, 1H, H4,J=6,3,J=9,0,J = 11,0), 0,91 (s(), 3H, H-13), 0,99 (d, 3H, H-12, J
= 7,3), 1,03 (s, 3H, H-15), 1,06 (s, 3H, H-14), 1,60 (falso tripleto , 1H, H-1, J =
11,0), 2,07-2,23 (m, 1H, H-11).

RMN de °C (75,5 MHz, CDCI/TMS) &: 15,60 (CHs, C-15), 17,70 (CHa, C-12),
18,84 (CHs, C-13), 19,85 (C, C-3), 21,94 (CH, C-2), 24,47 (CH,, C-5), 27,04 (CH,
C-4), 28,88 (CHs, C-14), 32,25 (CHp, C-10), 32,82 (CH,, C-6), 34,94 (CH, C-11),
38,87 (CH,, C-9), 46,12 (CH, C-7), 47,15 (CH, C-1), 85,64 (C, C-8).
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Figura 57 Espectro de massas (70 eV) do palustrol-D; 1a
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Figura 58 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS) do palustrol-Dy 1a
(0,3-2,3 ppm)
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Figura 59 Espectro de RMN de °C {'H} (75,5 MHz, CDCIy/TMS) do palustrol-
Di1a
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Figura 60 Expanso do espectro de RMN de '°C {1 H} (75,5 MHz, CDCI5/TMS)
do palustrol-D, 1a (14-49 ppm)
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Figura 61 Espectro de RMN "°C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) do palustrol
1a

Dados para o epi-globulol 2a

R¢= 0,50 (hexano/acetato de etila 80:20)

EMAR: calculado: 222,2046 encontrado: 223,2061

EM (70 eV) m/z (%): ion molecular 223 (4), 205 (19), 190 (20), 176 (2), 162 (44),
109 (56), 82 (58), 69 (40), 55 (28), 43 (100).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCI./T MS) atribuicdo parcial de *H §: 0,40-0,60 (m, 2H,
H-2 e H-4), 0,92 (d, 3H, H-12, J = 6,96), 1,00 (s, 3H, H-15), 1,04 (s, 3H, H-14),
1,20 (s, (3H, H-13), 1,92-2,10 (m, 1H, H-11).

RMN de "°C (75,5 MHz, CDCIy/TMS) 5: 15,93 (CHa, C-12 ou C-15), 16,66 (CHa, C-
12 ou C-15), 19,24 (CHy, C-5), 20,68 (C, C-3), 26,60 (CH,, C-9), 27,19 (CH, C-4),
28,90 (CHj;, C-14), 28,90 (CH, C-2), 31,25 (CH,, C-13), 34,76 (CH,, C-10), 35,93
(CH, C-11), 37,61 (CH, C-1), 43,03 (CH;, C-6), 55,60 (CH, C-8), 72,57 (C, C-8).
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Figura 62 Espectro de massas (70eV) do epi-globulol-D; 2a
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Figura 63 Espectro de RMN de 'H (300 MHz ) do epi-globulol-D; 2a (0,4-2,1
ppm)
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Figura 64 Espectro de RMN de "*C {'H} (75,5 MHz, CDCITMS) do epi-

globulol-D4 2a
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Figura 65 Expansao do espectro de RMN de '°C {'"H} (75,5 MHz) do epi-
globulol-D4 2a (15-57ppm)
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Figura 66 Espectro de RMN C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) do epi-
globulol 2a

4.3 Sintese do epi-globulol-D; 3a 3 partir do allo-aromadendreno 8
4.3.1 Sintese da allo-aromadendrona 16

1. O3, CH,Cl,

-78°C
_._.___b.
2. M 828

8

Em uma solugdo de (-)-allo-aromadendrenc 8 (204,0 mg, 1,0 mmol) em
CH2Cl; (30 mL) a -78°C, O3 foi borbulhado durante 40 minutos. Apés a solugao ter
adquirido uma leve coloragéo azul, N, foi borbulhado para retirarada do excesso

de Oz e, em seguida, Me»S (excesso) foi adicionado ao meio reacional que
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permaneceu em agitagéo durante a noite. A fase organica foi lavada com agua (3
x 30 mL) e seca sobre Na,SQ, anidro. O solvente foi evaporado em evaporador
rotativo, obtendo-se um 6leo amarelo (225,0 mg) que foi cromatografado em
coluna com silica (230-400 mesh, 14,0 x 1,5 cm), utilizando-se como eluente
hexano/acetato de etila (89:1). Obteve-se a allo-aromadendrona 16 (88,6 mg,
0,390 mmol, 43%) na forma de um sélido branco.

EM (70 eV): m/z (%) 206 (30), 163 (17), 135 (21), 93 (35), 69 (100), 55 (51), 43
(70).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/TMS): atribuigao parcial dos 'H & 0,37 (dd, 1H, H-2,
J =110 e 11,0), 0,66 (ddd, 1H, H-4), 0,95 (d, 3H, H-12, J = 6,7), 0,98 (s, 3H, H-
14), 1,05 (s, 3H,H-13), 2,01 (m, 1H, H-11), 2,25-2,45 (m, 1H, H-1), 3,20 (dt, 1H, H-
8,J=54¢9,5).

RMN de °C (75,5 MHz, CDCI,/TMS): & 15,10 (CH3, C-12 ou C-14), 15,34 (CHa, C-
12 ou C-14), 17,75 (C, C-3), 18,84 (CHy, C-5), 24,31 (CH, C-2), 24,43 (CH,, C-9),
25,14 (CH, C-4), 28,16 (CHs, C-13), 31,62 (CH,, C-10), 38,82 (CH, C-11), 40,27
(CH, C-1), 44,21 (CH,, C-6), 55,36 (CH, C-8), 211,83 (C=0, C-7).

| I

Figura 67 Espectro de massas (70 eV) da aflo-aromadendrona 16
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TS

Figura 68 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;/TMS) da allo-
aromadendrona 16 (0,4-3,2)

Figura 69 Espectro de RMN de "C {'H} (75,5 MHz, CDCIyTMS) da alio-
| aromadendrona 16
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Figura 70 Espectro de RMN de '°C {'H} (75,5 MHz, CDCIy/TMS) da allo-
aromadendrona 16 (13 -57 ppm)
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Figura 71 Espectro de RMN "C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) da allo-
 aromadendrona 16 (14-56 ppm)
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4.3.2 Sintese da aromadendrona-D; 15a

MeOD

A uma solugéo de MeOD (0,5 ml) e sodio metalico (1,0 mg), sob atmosfera
de argdnio, foi adicionado uma solugéo de aflo-aromadendrona 16 (14,5 mg, 0,066
mmol} em MeOD (1,0 mL). A reagdo permaneceu em agitagao durante 8h e, apods
esse tempo, foi filtrada em uma coluna com silica. Obteve-se um 6leo amarelo
ciaro (11,2 mg), onde foi verificado, através de analise por cromatografia gasosa, a
presenca de uma mistura da aromadendrona 15a e alffo-aromadendrona 16a (8:2),
devido a epimerizag&o no centro terciario C-8.

EM (70 eV): m/z (%) 209 (44), 194 (9), 166 (18), 153 (14), 69 (100), 41 (53).

RMN de "H (300 MHz, CDCIJ/TMS): Atribuicao parcial dos 'H. § 0,75 (dd, 1H, H-
2,J=10,5 e 10,8), 0,80-0,89 (ddd, H-4), 0,96 (d, 3H, H-12, J = 7,0), 0,97 (s, 3H,
H-14), 1,08 (s, 3H, H-13), 2,06 (m, 1H, H-11).

RMN de "°C (75,5 MHz, CDCI5/TMS): 5 15,36 (CHa, C-14 ou C-12), 15,88 (CH,, C-
14 ou C-12), 18,48 (C, C-3), 19,99 (CH,, C-5), 23,40 (CH,, C-9), 26,41 (CH-C-4),
27,15 (CH, C-2), 28,66 (CH3, C-13), 34,44 (CH,, C-10), 36,37 (CH, C-11), 42,50
(CH, C-1), 213,00 (C=0, C-7).
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Figura 72 Espectro de massas (70 eV) da aromadendrona-D; 15a

Figura 73 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS da aromadendrona-
D3 15a
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Figura 74 Espectro de RMN de ™C {'H} (755 MHz, CDCI/TMS) da
aromadendrona-D; 15a

L

Figura 75 Expansdo do espectro de RMN de *C {'H} da aromadendrona-D,
- 15a (13-46 ppm)
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Figura 76 Espectro de RMN C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) da
aromadendrona-D; 15a

4.3.3 Sintese do epi-globulol-D; 3a

A uma solugdo da mistura de isémeros da aromadendrona-D; 15a e allo-
aromadendrona-D; 16a (8:2) (11,0 mg, 0,0488 mmol), em THF anidro (1,0 mL) e
sob atmosfera de argonio, foi adicionado uma solugdo 1 mol/L de CH3sMgBr (0,1
mL, 0,10 mmol). Apds 1h em agitagéo a temperatura ambiente, foi adicionado H,O
€ a reagao extraida com acetato de etila (3 x 2,0 mL). A fase organica foi seca
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sobre Na,SO, anidro e o solvente evaporado em evaporador rotativo. Apés analise
por CG/EM, verificou-se a presenga de 3 compostos, ambos com ion molecular de
m/z 225. Foi realizado uma separagdo em coluna cromatografica utilizando-se
silica 230-400 mesh (7,0 X 10 cm) e como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila (99:1) obtendo-se uma fracio pura do epi-globulol-D; 3a
(7,3 mg, 0,0324 mmol, 66,39%) e uma fragdo impura (2,8 mg) que nao foi
identificada.

EMAR: calculado: 225,2172 encontrado: 225,2166

EM (70 eV): m/z (%) 225 (10), 207 (52), 192 (56), 164 (100), 150 (40), 122 (64),
111 (75), 69 (48), 43 (58).

RMN de "H (300 MHz, CDCI,/TMS) Atribuigio parcial dos 'H &: 0,42-0,60 (m, 2H,
H-2 e H-4), 0,92 (d, 3H, H-12, J = 7,0), 1,00 (s, 3H, H-15), 1,04 (s, 3H, H-14), 1,20
(s, (3H, H-13), 1,92-2,10 (m, 1H, H-11).

RMN de "°C (75,5 MHz, CDCI,/TMS) 5: 15,83 (CHs, C-12 ou C-15), 16,57 (CHs, C-
12 ou C-15), 18,90 (CH,, C-5), 20,54 (C, C-3), 26,42 (CH,, C-9), 26,93 (CH, C-4),
28,74 (CHs, C-14 e CH, C-2), 31,02 (CH3, C-13), 34,58 (CH,, C-10), 35,72 (CH, C-
11), 37,39 (CH, C-1), 41,96 (CD,, C-6), 55,30 (CD, C-8), 72,13 (C, C-7).

164
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Figura 77 Espectro de massas (70 eV) do epi-globulol-D; 3a
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Figura 78 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCiy/T MS) do epi-globulol-D3
3a
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Figura 79 Espectro de RMN de '*C {'H} (75,5 MHz, CDCI/TMS) do epi-
globulol-D3 3a
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Figura 80 Espectro de RMN °C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) do epi-
globulol-D; 3a

4.4 Sintese do epi-globulol 2 & partir do (+)-aromadendreno 14
4.4.1 Sintese da aromadendrona 15

A uma solugdo de (+)-aromadendreno 14 (127,0 mg, 0,622 mmol) em
CH:CI; (30 mL), a -70°C, foi borbulhado O3 até a solugao ter adquirido uma leve
coloragdo azul (40 minutos). O excesso de Oj foi retirado passando-se uma
corrente de N2. Em seguida, foi adicionado Me,S (excesso) e a mistura reacional
permaneceu em agitagac durante 2 h. A fase organica foi lavada com H,0 (3 x 10
mL) e seca sobre Na;SO, anidro. O solvente foi removido em evaporador rotativo,
resultando um 6leo amarelo-claro que foi cromatografado em coluna com silica
(230-400 mesh), sendo utilizado hexano puro seguido pelo sistema
hexano/acetato de etila (95:5) como sistema eluente. Foram obtidos a
ar,omadendfona 15 (49,5 mg, 0,242 mmol, 38,9% ) na forma de um soélido branco e
uma mistura disatereoisomérica dos ozonideos o € 8 17 e 18 (14,4 mg, 0,057

mmol, 9,16% ), na forma de um 6leo incolor.
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Dados para a aromadendrona 15

EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 206 (66), 191 (13), 163 (33), 150 (24), 135
(43), 69 (100), 55 (61), 41 (65)

RMN de 'H (300 MHz, CDCIJ/TMS): § 0,76 (dd, 1H, H-2, J = 106 e 9.4), 0,85
(ddd, 1H, H-4), 0,95 (d, 3H, H-12, J = 7,0), 0,97 (s, 3H, H-14), 1,08 (s, 3H,H-13),
1,42 (dt, 1H, H-1, J = 10,8 € 8,7), 2,10 (m, 1H, H-11), 2,30-2,55 (m, 2H, H-6), 2,79
(dt, 1H, H-8, J= 8,1 e 12,7).

RMN de *C (75,5 MHz, CDCI,/TMS): § 15,32 (CH,, C-14 ou C-12), 15,85 (CHa, C-
14 ou C-12), 18,48 (C, C-11), 20,12 (CH,, C-5), 23,52 (CH,, C-9), 26,44 (CH, C-4),
27,20 (CH, C-2), 28,62 (CH3, C-13), 34,38 (CH,, C-10), 36,31 (CH, C-11), 42.46
(CH, C-1), 44,23 (CHy, C-6), 58,72 (CH, C-8), 212,71 (C=0, C-7).
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Figura 81 Espectro de massas (70 eV) da aromadendrona 15
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Figura 82 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/T MS) da aromadendrona
15
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Figura 83 Espectro de RMN de “C {'H} (755 MHz, CDCI/TMS) da
| aromadendrona 15
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Figura 84 Espectro de RMN "C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) da
aromadendrona 15

Dados para o ozonideo majoritario na mistura:

EM (70eV): m/z (%) ion molecular 206 (67), 191 (20), 163 (36), 150 (25), 135 (46),
69 (100), 55(58), 41 (67) ,

RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS): atribuico parcial de 'H § 0,46 (m, 2H, H-2 e
H-4), 0,90 (d, 3H, H-12, J = 7,1), 0,99 (s, 3H, H-15), 1,01 (s, 3H, H-14), 1,96-2,12
(m, 1H, H-11), 2,24-2,38 (dt, 1H, H-8). |

RMN de °C (75,6 MHz, CDCI/TMS): 5 15,55 (CHs, C-15), 15,99 (CHj;, C-12),
18,87 (CHa, C-5), 19,47 (C, C-3), 25,08 (CH,, C-9), 26,37 (CH, C-4), 27,82 (CH, C-
2), 28,67 (CHs, C-14), 34,25 (CH,, C-10), 35,90 (CH, C-11), 37,46 (CH,, C-6),
39,23 (CH, C1), 52,61 (CH, C-7), 94,25 (CH,, C-13), 112,18 (C, C-7).
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Figura 85 Espectro de massas (70 eV) da mistura de ozonideos 17 e 18

Figura 86 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS) da mistura dos
ozonideos 17 e 18
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Figura 87 Espectro de RMN de "C {'H} (75,5 MHz, CDCI/TMS) da mistura
dos ozonideos 17 e 18
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Figura 88 .Mapa de contorno do espectro de RMN de 2D de correlagéo direta
| dos deslocamentos quimicos de "3C (75,5 MHz) e 'H (300 MHz) —
HMQC da mistura dos ozonideos 17 e 18
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Figura 89 Espectro de RMN °C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) da mistura
dos ozonideos 17 e 18
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Figura 80  Espectro de RMN de 2D de correlagdao 'H,'H (COS8Y) da mistura
dos ozonideos 17 e 18
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4.4.2 Sintese do epi-globulol 2 a partir da aromadendrona 15

A uma solugdo de aromadendrona 15 (25,0 mg, 0,1213 mmol), em THF
- anidro (2,0 mL), sob atmosfera de argbnio e agitagéo, foi adicionado uma solugéo
1Tmol/L de CH3;MgBr (0,2 mL) e mantido em agitagdo durante 2h. Apés, foi
adicionado H,0 (3,0 mL), a reagéo extraida com acetato de etila (3x50mL)eas
fases organicas reunidas e secas sobre Na,SO, anidro. Apéds evaporagdo do
solvente em evaporador rotativo, foram obtidos 27,0 mg de um dleo amarelo que
foi cromatografado em coluna com silica (230-400 mesh, 14,0 x 1,5 cm)
fornecendo o epi-globulol 2 (17,0 mg, 0,0766, 63%). Os dados de RMN de 'H,
RMN de ™®C e EM estao de acordo com os obtidos anteriormente (Figuras 52 e 53,
pags. 94 e 95).

EM (70eV): m/z (%) fon molecular 222 (6), 204 (32), 189 (33), 175 (10), 161 (84),
109 (95), 43 (100).

RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS): §0,42-0,60 (m, 2H, H-2 e H-4), 0.92 (d, 3H,
H-12,J = 7,0), 1,00 (s, 3H, H-15), 1,04 (s, 3H, H-14), 1,20 (s, 3H, H-13), 1,92-2.10
(m, 1H, H-11). |

RMN de '°C (75.5 MHz, CDCI/TMS): 5 15,85 (CHs, C-12 ou C-15), 16,58 (CH, C-
12 ou C-15), 19,11 (CH,, C-5), 20,56 (C4°, C-3), 26,56 (CHy, C-9), 26,99 (CH. C-
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4), 28,74 (CH;, C-14), 28,79 (CH, C-2), 31,11 (CHs, C-13), 34,59 (CH,, C-10),

35,71 (CH, C-11), 37,48 (CH, C-1), 42,81 (CHp, C-6), 55,86 (CH, C-8), 72,30 (C4°
C-7).

1
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4.5 Sintese do (+)-cadinol axial 4 e 4a

(x)-cadinol axial (%)-cadinol axial-D;

" 4.5.1 Sintese da (+)-criptona 20

0 o
AICH,
: _—
g CH,Cl,, 0°C
82%
19 20
- CgH4,0 CgH140
PM 138.1045 PM 138.1045

A uma solugdo de 424,0 mg (3,072 mmol) de (+)-nopinona 19 em CH.Cls,
sob atmosfera de argdnio e a 0°C, foi adiciona&b 823,0 mg (6,15 mmol) de AICI5.
Apobs 2 h em agitagéo o conteGdo reacional foi vertido sobre gelo e extraido com
CH:CI; (3 x 10 mL). As fases organicas foram combinadas, secas sobre Na;SO,
anidro e o solvente foi evaporado em evaporaddr rotativo. Obteve-se um dleo
afnarelo, que foi purificado em coluna com silica (230-400 mesh) utilizando-se
como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5). Foi obtido 350,0 mg
(2,53 mmol, 82,48%) de (¥)-criptona 20 que foi identificada através de CG/EM e

comparagao com padréo existente no laboratério.
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EM (70eV): m/z (%) ion molecular 138 (25), 123 (5), 120 (2), 110 (3), 96 (100), 95
(85), 81 (23), 67 (45), 55 (15).
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Figura 91 Espectro de massas (70 eV) da (+)-criprona 20

4.5.2 Sintese da (1)-trans-octalona 9

o]
\C AlBrs
M . N »
tolueno
24%
20

20 21 8
CoH140 CsHs C14H220
'PM 138.10445 PM 68.0626 PM 206.1671

A uma solug&o de AlBr; (1,0 g, 3,76 mmol) em tolueno anidro (60 mL), a
0°C, foi adicionado, lentamente e-sob agitagc&o, uma solugéo de criptona 20 (971,0
mg, 7,04 mrhol) em tolueno anidro (10 mL). Apés 40 minutos, foi adicionado uma
solugdo de isopreno (13 mL, 22,15 mmol) em tolueno (10 mL), permanecendo a
reagao em agitagéo durante 12 h a 60°C. A mistura reacional foi vertida sobre gelo
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e agua e extraida com éter etilico (3 x 10 mL). As fases organicas foram reunidas,
lavadas com uma solugdo de NaHCO; 10%, secas sobre NaxSO, anidro e
fittradas. Apos evaporagio do solvente em evaporador rotativo, obteve-se um dleo
escuro que foi destilado a pressdo reduzida, obtendo-se a (t)-frans-octaiona 9
(358,0 mg, 1,74 mmol, 24,72 %), que foi identificada através de seus dados
espectroscopicos.

EM (70eV): m/z (%) ion molecular 206 (65), 163 (32), 145 (100), 121 (51), 79 (32),
41 (51).

RMN de 'H (300 MHz, CCL/TMS): 5 0,77 (d, 3H, H-10, J = 7,0 Hz), 1,0 (d, 3H, H-
11,J=7,0 Hz), 1,63 (s, 3H, H-12), 2,10-2,44 (m, 2H, H-2), 5,38 (s(), 1H, H-7).
RMN de *3C (75.5 MHz, CCIJ/TMS): 5 14,92 (CH;, C-11), 21,72 (CHs, C-10 ),
23,34 (CHs, C-12), 24,43 (CH,, C-8), 24,96 (CH, C-3), 26,03 (CH, C-9), 35,92
(CH,, C-5), 40,81 (CH,, C-2), 41,37 (CH, C-4a), 47,81 (CH, C-4), 48,93 (CH, C-
8a), 120,38 (CH, C-7), 131,07 (C, G-6), 207,80 (C =0, C-1).

Figura 92_ Espetro de massas (70 eV) da (1)-frans-octalona 9
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Figura 93 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CCL/TMS) da (+)-trans-octalona
9

H-11 H-10

H-12

Figu-ra 94 Expansac do Espectro de RMN de 'H da (+)-trans-octalona 9 (0,6-
2,5 ppm)
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Figura 95 Espectro RMN de C {'H} (75,5 MHz, CCI/TMS) da (z)-trans-

octatona 9
a
b
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Figura 96 Espectro de RMN °C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) da (+)-trans-
octalona 9
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Figura 97 Mapa de contorno do Espectro de RMN de 2D de correlacéao direta
dos deslocamentos quimicos de '°C (75,5 MHz) e 'H (300 MHz) -
HETCOR da ()-trans-octalona 9
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Figura 98 Expansdo do mapa de contorno do Espectro de RMN de 2D de
correlagao direta dos deslocamentos quimicos de '°C (75,5 MH2) e
'H (300 MHz) -HETCOR da (+)-trans-octalona 9 (13-52 ppm)
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4.5.3 Reacgdo de deuteragio da (+)-trans-octalona 9

MeOD/Na°
———

7d, ta.
73%

9 9a
C14H20 C14H19D30
PM 206.1671 PM 209.1859

A uma solugdo de MeOD (0,5 mL) e sodio metalico (1,15 mg), a
temperatura ambiente e sob atmosfera de argonio, foi adicionado uma solugao de
(x)-trans-octalona 9 (40,0 mg, 0,194 mmol) em MeOD (1,0 mL). A reacéo
permaneceu em agitacdo durante 7 dias, sendo que o grau de deuteragao foi
monitorado através de CG/EM. O solvente foi removido em evaporador rotativo e o
oleo resultante foi filtrado em uma pequena coluna com silica (230-400 mesh),
com auxilio de CH,Cl>. Ap6s remocéo do solvente, obteve-se a (1)-frans-octalona-
D3 9a (30,0 mg, 0,143 mmol, 73,71%) com a presenca de tragos da cis-octalona.

EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 209 (70), 194 (7), 166 (28), 148 (100), 122
(56), 92 (44), 80 (23), 41 (42).

RMN de "H (300 MHz, CCL/TMS): atribuicao parcial de 'H & 0,77 (d, 3H, H-10 , J
=7,0 Hz), 1,0 (d, 3H, H-11,J = 7,0 Hz), 1,63 (s, 3H, H-12), 5,38 (s(l), 1H, H-7).
RMN de "°C (75,5 MHz, CCIJ/TMS): § 14,92 (CHs, C-11), 21,73 (CHa, C-10 ),
23,32 (CHs, C-12), 24,28 (CH,, C-8), 24,80 (CH,, C-3), 26,03 (CH, C-9), 35,91
(CH., C-5), 41,33 (CH, C-4a), 47,81 (CH, C-4), 120,42 (CH, C-7), 131,02 (C, C-6),
207,90 (C=0, C-1).
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Figura 99 Espectro de massas (70 eV) da (¥)-trans-octalona-D; 9a

Figura 100 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CClL/TMS) da (+)-trans-

octalona-D; 9a
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Figura 101 Espectro de RMN de °C {'H} (75,5 MHz, CCIJ/TMS) da (+)-trans-
octalona-D; 9a
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Figura 102 Expans&o do espectro de RMN de **C {'H} da (+)-trans-octalona-
- D3 9a (13-50 ppm)
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Figura 103 Espectro de RMN "°C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) da (&)-trans-
octalona-D; 9a

4.5.4 Reagéo da (x)-trans-octalona 9 com CH;MgBr

CH,MgBr
———————
THF, -78°C
29%
-] 4 22
C14H20 C1sH260 C15H260
PM 206.1671 PM 222.1984 PM 222.1984

A uma solugdo de (+)-trans-octalona 9 (58,0 mg, 0,281 mmol), em THF
anidro (5,0 mL), sob atmosfera de argonio e agitagdo a -78°C, foi adicionado uma
solugao de CHs;MgBr 1,0 mol/lL (excesso). A reagdo permaneceu em agitagéo
durante a noite e, apés, uma solugdc de NH,CI foi adicionada. A solugdo
resu!tanté_foi extraida com éter etilico (3 X 10,0 mL), as fases organicas foram
‘reunidas e secas sobre Na;SO, anidro. O solvente foi evaporado em evaporador
rotativo. e d 6leo obtido, foi cromatografado em coluna com silica (70-23C mesh,
15,0 X 1,5 cm), utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (99:1) como
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eluente. Obteve-se o cadinol axial 4 puro, na forma de um éleo incolor (18,60 mg,
0,084 mmol, 29,89 %) e uma fracdo contendo o cadinol equatorial 22, sendo
impossivel obté-lo de forma pura.

EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 222 (0), 204 (7), 189 (2), 161 (28), 119 (100),
105 (78), 43 (98).

EMAR: calculado (M-H>Q0): 204,1878 encontrado (M-H,0): 204,1879
0 g‘|-|”- qx’ } 11 )] ‘=1w il 195 L 2!]8
" S = W 1 10 1I WG @ D 180 17D 8D o =0 2o

Figura 104 Espectro de massas (70 eV) do cadinol axial 4

4.5.5 Reacgdo da (+)-trans-octalona 9a com CH;MgBr

CH;MgBr
—_——
THF, -78°C
29%
10 9 11
9a 4a 22a
C14H19D30 C15H23D30 C15H23D30

PM 209.1859 PM 225.2172 PM 225.2172

A uma solugédo de (+)-trans-octalona 8a (97,0 mg, 0,464 mmo!), em THF

anidro (10,0 mL), sob atmosfera de argénio e agitagéo a -78°C, foi adicionado uma
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solugéo de CHszMgBr 1,0 mol/L (excesso). O contelido reacional permaneceu em
agitagéo 2h e entdo, uma solugédo de NH,CI foi lentamente adicionada. A solugéo
resultante foi extraida com éter etilico (3 X 15,0 mL), as fases orgéanicas foram
reunidas e secas sobre Na;SO, anidro. O solvente, apés filtragao, foi evaporado
em evaporador rotativo e 0 6leo resultante foi cromatografado em coluna com
silica (70-230 mesh, 22,0 X 1,5 cm), sendo utilizado uma mistura de
hexano/acetato de etila (99:2) como eluente. O cadinol axial 4a foi obtido na forma
de um oleo incolor (31,0 mg, 0,138 mmol, 29,74 %). Foi também obtido uma

fragdo contendo o cadinol equatorial 22a, sendo impossivel de obié-lo de forma
pura.

- EMAR: calculado (M-H,0): 207,2066  encontrado (M-H.O): 207,1919

EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 225 (0), 207 (24), 192 (2), 164 (52), 120 (100),
106 (45), 92 (25), 43 (59).

RMN de 'H (300 MHz, CDI/TMS): 5 0,77 (d, 3H, H-10,J=7,0 Hz), 0,92 (d, 3H, H-
11,J=7,0 Hz), 1,17 (s, 3H, H-13), 1,64 (s(l), 3H, H-12), 5,41 (s(l), 1H, H-7).

RMN de '*C (75,5 MHz, CDCI,/TMS): § 15,23 (CHs, C-11), 18,69 (CH,, C-3), 21,74

(CHs;, C-10), 23,56 (CHa,, C-12), 25,24 (CH., C-8), 26,33 (CH, C-9), 28,55 (CHj3, C-
13), 34,54 (CH, C-4a), 35,70 (CH;, C-5), 48,96 (CH, C-4), 70,48 (C, C-1), 120,72

(CH, C-7), 133,05 (C, C-6).
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Figura 105 Espectro de massas (70 eV) do cadinol axial-D; 4a
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Figura 107 Expansao do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/T MS) do
cadinol axial 4a (0,0 - 2,4 ppm)
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Figura 108 Espectro de RMN de *C {'H} (75,5 MHz, CDCI/TMS) do cadinol
axial-D; 4a
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Figura 109 Expansao do espectro de RMN de *C {'H} (75,5 MHz, CDCl/TMS)
do cadinol axial 4a (13-50 ppm)
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Figura 110 Espectro de RMN °C {'H} (a) DEPT 135 b) DEPT 90) do cadinof
axial-D; 4a



Capitulo 2 Parte experimental - sintese de amorfanos 159

4.6 Sintese de amorfanos derivados do acido artemisininico 23
4.6.1 Esterificagio do acido artemisininico 23

= COzMe
23 24
C45H250, C1gH240;
PM 234.1620 PM 248.1776

A uma solugéo de acido artemisininico 23 (500 mg, 2,135 mmol) em éter
etilico (40 mL) a 0°C, adicionou-se lentamente uma solugdo de diazometano
CH2N,) até o desaparecimento da coloragao amarelada. A reacdo foi monitorada
por cromatografia em camada delgada (CCD) e a adicdo cessou com o
desaparecimento do acido artemisininico 23. O solvente organico foi evaporado
em evaporador rotativo obtendo-se 540 mg (2,176 mmol, 100 %) do composto 24
que foi identificado através de CG/EM e comparagéo com padrao.

EMAR: calculado: 224.2109 encontrado: 224 2105
EM (70 eV) m/z (%): ion molecular 248 (19), 216 (14), 188 (17), 162 (16), 136 (24),
121 (100), 93 (63), 79 (35).
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Figura 111 Espectro de massas (70 eV) da substéncia 24
. 4.6.2 Redugiéo da dupla ligagdo exociclica do éster metilico 24
H
NaBH4 i
-
NiCl,, MeOH
0°C H
CO-Me
24 25e 26
C16H240; C16H2602
PM 248.1776 PM 250.1933

A uma solug@o da substancia 24 (520,0 mg, 2,10 mmol} em MeOH (30,0
mL), 0°C é' agitagao, adicionou-se NiCl; (17,7mg, 0,13 mmol). ApSs 15 minutos em
agitac&o, lentamente foi adicionado NaBH, (240,0 mg, 6,31 mmol) deixando-se em
agitagéo durante 4h a temperatura ambiente. Ao contelido reacionat foi adicionado
HCI 1IN até ficar branco e apés, extraiu-se com éter etilico (3 x 20,0 mL). As
frégc”)es organicas foram reunidas e secas sobre Na,SO, anidro. O solvente foi
evaporado em evaporador rotativo obtendo-se um 6leo amarelo (540,0 mg) que foi
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identificado, através de CG/EM e comparagéo com padrdo, como sendo uma
mistura dos diastereoisémeros 25 e 26 na proporgio de 30:70 (CG).

EM (70 eV) m/z (%): fon molecular 250 (15), 162 (100), 147 (18), 91 (15), 81 (17),
55 (18).
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Figura 112 Espectro de massas dos diastereoisémeros 25 e 26. a) éster com
menor tempo de retengéo (30%), b) éster com maior tempo de retengdo (70%)

4.6.3 Reducao dos ésteres 25 e 26 para os alcoois 27 e 28

H
: LiAIH,
Et20, ta.
H 99%(bruto)
CO,Me
25e26
C16H2602 C15H260
PM 250.1933 PM 222.1984

A uma solugéo da mistura dos compostos 25 e 26 (500,0 mg, 2,0 mmol) em
éter etilico anidro, sob atmosfera de argénio & temperatura ambiente, lentamente
foi adicionado LiAIH, (151,8 mg). Apds 4h de reagédo, o excesso de LiAlH, foi
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destruido adicionando-se gotas de uma solugdo de NaOH 3 moliL e agua. A
mistura reacional foi filtrada sobre celite, a fase organica lavada com H,0O (3x10,0
mL) e apds seca sobre Na,SO4 anidro. Apds evaporacdo do solvente em
evaporador rofativo obteve-se um 6leo amarelo (440,0 mg, 1,98 mmol, 99 %
(bruto)) onde através de CG/EM foi identificado uma mistura de dificil separagao
dos diastereoisdmeros do composto 27 e 28.

EM (70 eV) m/z (%): ion molecular 222 (7), 191 (11), 163 (100), 107 (45), 81 (60).
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Figura 113 Espectro de massas (70 eV) dos compostos 27 e 28

4.6.4 Reacio de mesilagdo dos composto 27 e 28

MsCi :
F
EtsN, CH,Cl,
t.a. H
73% CH,OMs
 27e28 29e 30
C15H260 C16H2803S

PM 222.1984 PM 300.1760
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A uma solugdo dos compostos 27 e 28 (440,0 mg, 1,98 mmol) em CH.Cl, a
0°C, adicionou-se trietilamina (0,3 mL, 2,16 mmol) e apés cloreto de mesila (0,17
mL, 2,20 mmol). Apds 2 h em agitagao, a mistura reacional foi vertida sobre geloe
entao foi adicionado HCI 10% (4,0 mL). A reagéo foi extraida com CH.Cl, (3x10,0
mL), lavada com solugao saturada de NaHCO; e ap6s com agua. A fase orgénica
foi seca sobre Na;SO, anidro e o solvente evaporado em evaporador rotativo,
obtendo-se um 6leo amarelo (434,0 mg, 1,45 mmol, 73% bruto) que foi utilizado
posteriormente na redugdo com LiAlH, para obtengao do hidrocarboneto 31.

4.6.5 Reacgéo de redugédo com LiAlH, dos compostos 29 e 30

H i

H
CH,OMs
29e 30 e |
C16H25038 CisHae
PM 300.1760 PM 206.2034

A uma éolugéo dos compostos 28 e 30 (434,0 mg, 1,45 mmol) em THF
anidro a temperatura ambiente e sob atmosfera de argénio, lentamente foi
adicionado LiAlH4 (132,0 mg, 3,47 mmol) deixando-se em agitagdo durante 8h. O
excesso de LiAlH, foi destruido com adigdo de gotas NaOH 3 mol/L e agua e
apos, o conteudo reacional foi filtrado sobre celite com auxilio de éter etilico. A
fase orgénica foi lavada com agua e apés seca sobre Na,SO, anidro. O solvente
foi evaporado em evaporador rotativo obtendo-se um éleo amarelo (358,0 mg) que
foi cromatografado em coluna com silica (230-400 mesh), sendo utilizado como
eluente uma mistura de hexano/acetato de etita (99,5:0,5). Obteve-se 0 composto

A (26'1,0_mg, 1,27 mmol, 87 %; 60% baseado no acido artemisininico de partida)

na forma de um 6leo incolor.
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EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 206(12), 163 (100), 150 (8), 121 (20), 107 (30)
RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS): 5 0,86 (d, H-10, J = 6,5 Hz), 0,89 (d, H-13, J =
6,8 Hz), 0,92 (d, H-12, J = 7,3 Hz), 1,62 (m, H-11), 5,20 (m, H-2)

RMN de **C (75,5 MHz, CDCIL/TMS): 5 19.90 (CHs, C-12), 20,71 (CHs, C-10),
21,76 (CH3, C-13), 23,86 (CHs, C-11), 25,91(CH,, C4), 26,50 (CH,, C-8), 26,74
(CHy, C-7), 27,71 (CH, C-9), 28,80 (CH, C-8), 35,96 (CH,, C-5), 37,94 (CH, C-2a),
42,14 (CH, C-6a), 48,70 (CH, C-3), 121,20 (CH, C-2), 134,70 (C, C-1).
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Figura 114 Espectro de massas (70 eV) do composto 31
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Figura 115 Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCI3/TMS) do composto 31
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Figura 116 Expansdo do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS) do
composto 31 (0,7-2,7 ppm)
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Figura 117 Espectro de RMN ®°C {'H} (75,5 MHz, CDCLsy/TMS do composto
31
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Figurra 118 Expansao do espectro de RMN "°C {'H} (75,5 MHz, CDCL5/TMS
do composto 31 (19-50 ppm)
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Figura 119 Espectro de RMN de *C {'H} (75,5 MHz, CDCI3/TMS) (a) DEPT
135; b} DEPT 90 do composto 31
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Figura 120 Expansdo do espectro de RMN de C {H} (755 MHz
| CDCIy/TMS) (a) DEPT435; b) DEPT 90 (19-50 ppm) de 31
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4.6.6. Reagéo de epoxidagdo do composto 31

AMCPB
e
CHzCIQ, t.a.
91%
31 32
CqsHag C15H260
PM 206.2034 PM 222.1984

A uma soluggo do composto 31 (170,0 mg, 0,825 mmol) em CH,Cl, (20 mL)
adicionou-se AMCPB (315,0 mg, 1,831mmol), deixando-se em agitagdo a
temperatura ambiente durante 4h. Apds esse tempo, a fase organica foi lavada
- com uma solugio de NaOH 1mol/L, agua, seca sobre Na,SOQ, anidro, filtrada e o
solvente evaporado em evaporador rotativo. Obteve-se um éleo amarelo-claro
(168,0 mg, 0,756 mmol, 91% bruto) onde foi identificado o ep6xido 32, através de
CG/EM, que foi utilizado sem prévia purificagao no passo seguinte de sintese para
obteng&o da cetona de Quinghaosu 10.

EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 222 (1), 179 (100), 161 (20), 95 (40), 41 (92)
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Figufa 121 Espectro de massas (70 eV) do composto 32
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4.6.7 Reagdo para obtencio da cetona 10

BF,OEt,
Et,0, 0°C
38%
32
C15Ha60 C15H260
PM 222.1984 PM 222.1984

A uma solugdo do composto 32 (168,0 mg, 0,756 mmol (bruto)) em éter
etilico (10 mL) a 0°C e agitaco, adicionou-se lentamente BF3(OEt); (2,4 mL)
deixando-se em agitacdo 18 h & temperatura ambiente. Apés adigio de agua, a
mistura reacional foi extraida com éter etilico (3 x 10,0 mL), as fases organicas
reunidas e secas sobre Na;SO, anidro. Apds evaporacdo do solvente, obteve-se
um odleo preto (170,0 mgq) que foi cromatografado em coluna com silica (230-400
mesh) utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
(99,5:0,5). Obteve-se a cetona 10 mas ainda de forma impura (contaminada pelo
polimero formado na reacgdo). Fez-se nova coluna utilizando-se as mesmas
condigbes anteriores e obteve-se o composto 10 (59,0 mg, 0,286 mmol, 38%).

EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 222 (65), 151 (80), 138 (66), 111 (100), 43
(66).

RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS): 5 0,73 (d, 3H, H-12, J = 6,7 Hz), 0,80 (d, 3H,
H-10, J = 6,4 Hz), 0,86 (d, 3H, H-13, J = 6,6 Hz), 1,20 (d, 3H, H-11, J = 7,4 Hz),
1,97-2,10 (m, 1H, H-9), 2,3-2,45 (m, 1H, H-8), 3,01(t, 1H, H1,, J = 3.7 H2).

RMN de "*C (75,5 MHz, CDCI,/TMS): § 17,59 (CHs, C-11), 19,18 (CH5, C-10),
20,92 (CHs, C-12), 22,03 (CHs, C-13), 23.22 (CHj, C-6), 25,90 (CH, C-7), 28,39
(CHz, C-3), 29,09 (CH, C-9), 30,86 (CH, C-5), 36,18 (CH,, C-4), 46,31 (CH, C-8),
47,09 (CH, C-1a), 47,77 (CH, C-2), 48,70 (CH, C-5a), 216,89 (C=0, C-1).
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Figura 122 Espectro de massas (70 eV) do composto 10
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Figura 123 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS) do composto 10
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Figura 124 Expansao do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS) do
composto 10 (0,45 - 1,45 ppm)

el

Figura 125 Expansao do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/TMS) do
! composto 10 (1,45 - 2,45 ppm)
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Figura 126 Espectro de RMN de C {1H} (75,5 MHz, CDCIy/TMS) do
composto 10
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Figura 127 Expansio do espectro de RMN de °C (75,5 MHz, CDCI;/TMS) do
composfo 10 (14 - 50 ppm)
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Figura 128 Espectro de RMN de *C {'H} (75,5 MHz, CDCL/TMS) (a) DEPT
135; b) DEPT 20 do composto 10 (14 — 50 ppm)

4.6.8 Reacao de deuteragao da cetona 10

H i
MeOD/Na :
w0 MeOD, t.a. +
86% 11
1 ° 13
10 5a 35a
C15H260 C45H24D20 C15H24D,0
PM 222.1984 PM 224.2109 PM 224.2109

A uma solugéo de MeOD (0,5 mL) e sédio metalico (3,0 mg, 0,130 mmol),
sob atmosfera de argdnio, adicionou-se uma solu¢io do composto 10 (27,0 mg,
0,121 mmol) em MeOD (1,0 mL). A reagéo permaneceu em agitagéo durante 10

dias e apos, foi filtrada em uma pequena coluna com silica (230-400 mesh).
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Obteve-se uma mistura dos diastereoisémeros Sa e 35a (18,0 mg, 0,080 mmol, 66
- %) na proporcéo de 8:2 (CG/EM).

EM (70 eV). m/z (%) (composto com menor tempo de retengdo e maior
concentragao na mistura) ion molecular 224 (81), 153 (83), 140 (60), 113 (90), 43
(100). -

EM (70 eV): m/z (%) (composto com maior tempo de retengdo e menor
concentragéo na mistura) ion molecular 224 (84), 153 (100), 140 (72), 113 (86), 43

(93).
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Figura 129 Espectro de massas (70 eV) do composto 5a (menor tempo de

reteng&o)
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Figura 130 Espectro de massas (70 eV) do composto 35a (maior tempo de
retencgéo)
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Figura 131 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIy/TMS) da mistura dos

compostos 5a e 35a
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Figura 132 Expanséo do espectro de RMN de'1H (300 MHz, CDCI;/TMS) da
mistura dos compostos 5a e 35a (0,4-3,0 ppm)

‘Figura 133 Espectro de RMN de '°C {1H} (75,5 MHz, CDC1,/TMS) da mistura
~de5ae35a
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Figura 134 Espectro de RMN de *C {'H} (75,5 MHz, CDCIL/TMS) (a) DEPT
135; b) DEPT 90 dos compostos 5a e 35a

4.6.9 Reacao do composto 10 com MeOH/Na

H
MeOH/Na 5
+
. MeOH, ta.
' 54% !
1 13
10 ] 35
~ CqsHo60 C45H260 C15H260
PM 222 1984 PM 222.1984 PM 222.1984

A-uma solugéo de MeOH (0,5 mL) e sdédic metalico (4,0 mg, 0,174 mmol),
sob atmosfera de argdnio, adicionou-se uma solugdo do composto 10 (32,0 mg,
0,144 mmol) em MeOH (1,0 mL). A reagdo permaneceu em agitacéo sob refluxo
durante 20 horas e apos, foi filtrada em uma pequena coluna com silica (230-400
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mesh) obtendo-se uma mistura dos diastereoisémeros 5 e 35a (17,4 mg, 0,078
mmol, 54 %) na propor¢do de 60:40 (CG/EM). Essa mistura de compostos foi
submetida a uma separagdo através de placa preparativa (CCP) (20 X 20 cm)
sendo utilizado uma mistura de hexano/acetato de etila (97,5:2,5) como eluente.
Obteve-se o composto 5 (10,0 mg) com 93% de pureza (CG/EM).

EMAR: calculado: 222,1984 encontrado: 222,1983

EM (70 eV): m/z (%) (composto com menor tempo de retencio e maior
concentragao na mistura) 222 (81), 151 (83), 138 (80), 111 (100), 43 (55).

EM (70 eV): m/z2 (%) (composto com maior tempo de retencdc e menor
concentragéo na mistura) 222 (84), 151 (100), 138 (72), 111 (88), 43 (67).

Dados de RMN para o composto 5

RMN de "H (300 MHz, CDCI;/TMS): 60,78 (d, 3H, H-12, J = 6,6 Hz), 0,80 (d, 3H,
H-10, J = 6,6 Hz), 0,88 (d, 3H, H-13, J = 6,6 Hz), 0,96 (d, 3H, H-11, J = 6,6 Hz),
1,96-2,06 (m, 1H, H-9), 2,30-2,45 (m, 1H, H-8), 2,83(falso tipleto, 1H, Ha, J = 4,2
Hz.

RMN de "C (75,5 MHz, CDCI:/TMS): & 14,16 (CH3, C-11), 18,87 (CHs, C-10),
21,03 (CHs;, C-12), 21,68 (CH;, C-13), 25,83 (CH,, C-8), 27,80 (CH,, C-3), 28,93
(CHz, C-9), 29,84 (CH, C-5), 32,03 (CHy, C-7), 36,03 (CH,, C-4), 46,05 (CH, C-8),
47,91 (CH, C-2), 49,67 (CH, C-5a), 52,11 (CH, C-1a), 214,44 (C, C-1).



—~- Capitulo 2 _Parte experimental — sintese de amorfanos 179

Aburndance

50 8B 180 120 148 {50 180 288 228
Mass/Charae

Figura 135 Espectro de massas (70 eV) do composto §

| arac // 151
1 8;.:..4 §3 {11 4 cae
® 8.80443 {
: 67
S 6.0+ Y, .
S 400+ - 112 ‘T
IR 2F | A B g
1 1 lt i '

Figura i'36 Espectro de massas (70 eV) do composto 35
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Figura 137 Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCL/TMS) do composto 5

Figura 138 Espectro de RMN de "°C {'H} (75,5 MHz, CDCI5/TMS) do composto
5
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Figura 139 Expans&o do espectro de RMN de °C {'H} (75,5 MHz, CDCIy/TMS)
do composto § (13 — 59 ppm)
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Figura 140 Espectro de RMN de "C {'H} (75,5 MHz, CDCI;/TMS) (a) DEPT
135; b) DEPT 90 do composto 5§ (13-35 ppm)
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Figura 141 Espectro de RMN de "C {'H} (75,5 MHz, CDCI;/TMS) (a) DEPT
135; b) DEPT 90) do composto 5 (36-59 ppm)
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Figura 142 Espectro de RMN de 2D de correlagdo 'H,'"H (COSY) do composto
5



184

Capitulo 2 Parte experimental — sintese de amorfanos

.

l

=

r
t

a
1

(wdd) z4

[ 1

s |0 . PR T

14

:'zz'.:... & b » b 5 5 0% :
| = —

A~y
Ll -} -
- . .

A
g

ol
g

[ N ] ~N [ - [ ]
- .
-

L — -3

Il

.3 f
,”-..

F
.
1 —1 , -
—r !:_._..._._....._
N
4
- 1'._
]

‘Figura 143 Mapa de contorno do espectro de RMN de 2D de correlagéo
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Figura 144 Espectro de RMN de 'H, diferenca de NOE do composto §

'4.6.10 Redugao do composto 10 com LiAlH,

10

C15H260
PM 222.1984

LIAIH,/THF
—_———-

2h ta
94%

PM 224.2140

A uma solugdo do composto 10 (12,0 mg, 0,054 mmol) em THF anidro (3,0
mL), a temperatura ambiente e agitagdo, adicionou-se lentamente LiAlH,
(excesso). Apods 2 h, foi adicionado gotas de uma soiugéo 3 mol/i. de NaOH, a
mistura reacional foi filtrada sobre celite e seca sobre Na,SQ, anidro. Apos

filtragao, o solvente foi evaporado em evaporador rotativo obtendo-se o composto

- 6(11,3 rrig, 0,051 mmol, 94%) na forma de um éleo amarelo-ciaro.
EMAR: calculado (M-H30): 206,2034 encontrado (M-H,0): 206,2001
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EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 224 (0), 206 (2), 191 (2), 163 (100), 149 (14),
135 (12), 107 (57), 95 (54), 81 (93), 55 (78), 43 (74), 41 (98).

RMN de 'H (300 MHz, CDCL/TMS): 50,82 (d, 3H, H-12, J = 6.6 Hz), 0,89 (d, 3H,
H-10, J = 6,6 Hz), 0,93 (d, 3H, H-13, J = 6,6 Hz), 1,00 (d, 3H, H-11, J = 7,3 H2),
3,86 (s(l), 1H, H-1).

RMN de '°C (75,5 MHz, CDCI/TMS): 516,81 (CHs, C-11), 20,96 (CHs, C-12),
21,46 (CHz, C-7), 21,53 (CHs, C-13), 21,75 (CH,, C-10), 21,95 (CH,, C-6), 27,64
(CHg, C-3), 29,20 (CH, C-9), 29,71 (CH, C-5), 35,22 (CH, C-8), 36,43 (CH,, C-4),
37,43 (CH, C-2), 44,55 (CH, C-1a), 48,36 (CH, C-5a), 73,86 (CH, C-1).
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Figura 145 Espectro de massas (70 eV) do composto [
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Figura 146 Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl5/T MS) do composto 6
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Figura 147 Espectro de RMN de '°C {'H} (500 MHz, CDCI3/TMS) do composto
32
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Figura 148 Espectro de RMN de "°C {'H} (75,5 MHz, CDCI¥TMS) (a) DEPT
135; b) DEPT 90) do composto 6

Figura 149 Expansao do espectro de RMN de *C {'H} (75,5 MHz, CDCly/TMS)
(a) DEPT 135; b) DEPT 90) do composto 5§ (15-50 ppm)
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4.6.11 Redugio do composto 10 com LiAID,

LIAID,/THF
2h, ta.
99%
10
C15H260 C15H2z7,D0
PM 222.1984 PM 225.2203

A uma solugéo do composto 10 (12,1 mg, 0,054 mmol) em THF anidro (3,0
mL), & temperatura ambiente e agitagc@o, adicionou-se Ilentamente LiAID,
(excesso). Apds 2 h, foi adicionado gotas de uma solugido 3 mol/L de NaOH, a
mistura reacional foi filtrada sobre celite e seca sobre Na,SO; anidro. Apés
filtracéo, o solvente foi evaporado em evaporador rotativo obtendo-se o composto
6a (12,0 mg, 0,051 mmol, 99%) na forma de um oieo amarelo-claro.
EMAR: calculado (M-H,0): 207,2097 encontrado (M-H:0): 207,2218
EM (70 eV): m/z (%) ion molecular 225 (0), 20 (1), 191 (1), 164 (100), 150 (17),
136 (8), 108 (32), 95 (34), 81 (54), 55 (52), 43 (54), 41 (72).
RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS): 50,82 (d, 3H, H-12, J = 6,2 Hz), 0,89 (d, 3H,
H-10, J = 6,2 Hz), 0,93 (d, 3H, H-13, J = 6,6 Hz), 1,00 (d, 3H, H-11, J = 7,0 Hz).
RMN de "°C (75,5 MHz, CDCL,/TMS): 516,78 (CH;, C-11), 20,97 (CHs, C-12),
21,44 (CHy, C-7), 21,53 (CHs, C-13), 21,74 (CHs;, C-10), 21,95 (CH,, C-6), 27,65
(CHz, C-3), 29,21 (CH, C-9), 29,72 (CH, C-5), 35,11 (CH, C-8), 36,42 (CH,, C-4),
37,31(CH, C-2), 44,50 (CH, C-1a), 48,34 (CH, C-6a).
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Figura 150 Espectro de massas (70 eV) do composto 6a

Jemrapeen g

Al
— QJ'ML

Figura 151 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs/T MS) do composto 6a
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Figura 152 Espectro de RMN de °C {H} (300 MHz, CDCIs/TMS) do composto
6a
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Figura 153 Expansdo do Espectro de RMN de *C {'H} (300 MHz, CDCI/TMS)
do composto 6a_(10-65 ppm)
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Figura 154 Espectro de RMN de *C {'H} (75,5 MHz, CDCI3/TMS) (a) DEPT
135; b) DEPT 90) do composto 6a
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§ Capitulo 3
5.1 APLICACAO DE COMPLEXOS DE COBALTO NA TENTATIVA DE SINTESE

‘DE SESQUITERPENOS COM ESQUELETOS DO TIPO TETRACICLO
UNDECANO [6.3.0.0%4.0"7]

5.2 CONSIDERAGOES GERAIS

O crescente interesse na aplicagdo de metais de transicdo em reagdes
organicas e na sintese de produtos naturais se deve a seletividade e reatividade
particulares que néo sao encontradas em reacdes classicas. Nesse projeto o foco
principal € a reagéo de Pauson-Khand' modificada, envoivendo a inser¢cdo das
especies alcino-alceno-monéxido de carbono mediada por octacarbonil di-cobalto
((CO)sCoz) na presenga de 6xido de trimetilamina, levando a formacédo de
derivados de ciclopentenonas. Estas e outras unidades contendo anéis de 5
membros estéo presentes em muitos produtos naturais e como por exemplo a nor-
tailoriona’ encontrada na Artemisia annua cultivada no Brasil. Outras espécies
onde encontramos esses derivados s&o as hepaticas (liverworts) que ndo sdo
consideradas plantas vasculares nem algas mas taxonomicamente consideradas
um estagio primitivo na evolugdo de plantas terrestres. Elas se desenvolvem de
esporos e produzem, como metabdlitos secundarios, sesquiterpenos incomuns.
Mylia taylori® € um bom exemplo do que foi anteriormente citado, produzindo
varios esqueletos sesquiterpénicos inéditos (Figura 1). Desses compostos, cabe
citar que o (-)-miltailenol 5 (Figura 1), que apresenta trés centros quaternarios
consecutivos, foi recentemente sintetizado de forma enantiosseletiva por
Winterfeldt e colaboradores®. O composto 2 (Figura 1) € particularmente
interessante pois apresenta um esqueleto tetraciclico pouco usual, de forma que
sua obtencao por via sintética seria Util para sua identificagio em 6leos essenciais
de outras plantas.

' P.L. Pauson, Tetrahedron, 1985, 41, 5855

2 C.M. de Ooliveira, V.L. Ferracini, MA. Foglio, A. de Meijere and A.J. Marsaioli; Tetrahedron Asymmetry, 1997, 1833-1839
? A. Matsuo, S.Sato, M. Nakayama and S. Hayashi, Tetrahedron Lett., 1974, 42, 3681

*S. Doye, T. Hotopp and E. Winterfeidt; Chem. Commun., 1997, 1491-1482
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miliol diidromiliona

I~
I

diidrotailoriona miltailenol

Figura 1 Compostos produzidos por Mylia taylori’®

5.3 OBJETIVO

O objetivo dessa etapa do projeto foi a obtencéo do composto tetraciclico 2

que poderia ser acessado a partir do intermediario pivd 6 (nor-tailoriona),
previamente obtido através da metodologia de Pauson-Khand?.

In
I~
L

Essa metodologia foi otimizada em nosso laboratério fornecendo 6 em 70% de
rendimento, em relagdo ac alcino-complexc 14, com o uso de médias pressdes
(300 psi) de etileno e adicéo.de N-Oxido de trimetilamina (Esquema 1).

O terceiro e quarto anéis poderiam ser introduzidos através de varios
metodos de ciclopropanagio, tais como decomposicdo térmica do sal de
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tosilidrazonas (Reagéo de Bamford-Stevens)® e reagbes de compostos gem -
dialogenados com duplas ligagbes deficientes de elétrons, catalizadas por Ni((_))ﬁ.

5.4 RESULTADOS E DISCUSSOES

1. Q3, MeCH 0 0 HO(CHz)20H 0 / ‘0
—-68°C
2.Hy0p Naow  HO
) (80%)
8 ) 10
LIAIH/THF
(60%)
o 0
HO/Y\X
PPTS(cat) ua
Acetona/H,0 _
PCC/AIO4
(85%)

18
o 12
MesN'0".2H,0
CHCH, (300 psi);t.a. PPhy/CBr,
MeOH :}gg.r;;to (1:1) (40%)
Cog(CO)s —\ "

Ve 7 o .0 Coy{(CO)g N O n-Buli
tolueno -78°C
ta. THF
(95%) (73%)

15 1 3

- Esquema 1 Rota sintética para obtengsio do intermediério pivé nor-taioloriona 6

SW.R. Bamford and T. S. Stevens, . Ghem. Soc., 1952, 4735
_° H. Kanai and S. lida; Journal of Molecular Catalysis, 1992 , 71,7-13
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Para obtencdo da nor-tailoriona 6, langamos m&o de metodologia ja
desenvolvida em nosso laboratério? com base na reagio de Pauson-Khand
modificada a partir de publicagdes™®, resultando no incremento do rendimento
dessa etapa de reagao (Esquema 1).

- Uma solugdo de (+)-2-careno 8 em metancl foi mantida em agitagéo
durante 30 minutos a temperatura ambiente, visando uma solugdo completamente
homogénea. Apés esse tempo, a solugéo foi resfriada a -78°C e O, foi borbulhado
até a solugado tornar-se azul. Em seguida, N> foi borbulhado através da solugdo
para a retirada do excesso de Oz O trabalho de oxidagdo do ozonideo foi
realizado através de adigdo cuidadosa de uma solugdo de H,0,, seguindo-se a
adicdo de uma solugdo de NaOH (30%) e refluxo do conteGdo reacional durante
1h. Apés acidificagcdo do meio com HC! concentrado, extragdo dos produtos
menos polares com éter etilico e evaporacéo do solvente, obteve-se o cetoacido 9
(90%) que foi utilizado na etapa posterior, a protecdo da carbonila, sem prévia
- purificagao (Esquema 1).

A transformagdo do composto 9 em 10 (Esquema 1), se faz necessaria
porque na etapa posterior de sintese deseja-se a obtenc¢éo, através de redugéo,
da fungéo alcool no lugar do acido carboxilico existente. Para essa transformagao
escolhemos um grupo de protecdo que fosse resistente nas proximas etapas da
sintese. Uma solugéo de 9 em benzeno, na presenga de acido p-toluenossulfonico
(catalitico) e etilenoglicol, permaneceu em refluxo durante 5 horas com continua
remocao de H;O (Dean-Stark). Apds extracdo, obteve-se o cetalacido 10 (95-
100%) que foi utilizado rapidamente na etapa de redugéo, sem prévia purificagéo.

O espectro de RMN de 'H, caracteriza o composto 10 principaimente por
apresentar em 6 3,93 a presenc¢a do sinal de um multipleto, referente aos quatro
rhidrogénios metilénicos do grupo protetor (CH20),. Pode-se verificar também, a
presenca de trés singletos, sendo um em & 1,33, § 1,24 e & 1,17, que foram

atribuidos a H-4", H-4 e H-5, respectivamente. Em & 1,43 o espectro apresenta o

7 C. Johnstone, W. J. Kerr and Udo Lange; J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1995, 457-458
.. Sugibara, M. Yamada, H. Ban, M. Yamaguschi and C. Kaneko; Angew. Chem. Inf. Ed. Engl. 1997, 36, 2801-2804
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sinal de um dubleto com integracdo para um hidrogénio e J = 8,8 Hz que foi
atribuido ao H-1.

O espectro de RMN de '*C, apresenta em & 178,00 o sinal de um carbono
desidrogenado, atribuido ao C-1. Em & 109,90, um outro sinal de carbono

desidrogenado foi atribuido a C-3" e em § 84,50 o sinal, correspondendo a dois
carbonos metilénicos, foi atribuido aos carbonos do grUpb protetor etilenoglicol.

Figura 2 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de °C
~ para o composto 10 e suas atribuiges.

O acido carboxilico protegido 10, foi facilmente transformado no alcool 11
através de uma reacgéo classica de redugdo com LiAIH,® (Esquema 1). Apos
purificagdo por cromatografia em coluna obteve-se o alcool 11 com 60% de
rendimento que foi identificado através de andlise de dados espectroscépicos.

O espectro de RMN de 'H, apresenta um duplo dubleto em § 3,64, com
integragéo relativa para 2 hidrogénios e com J = 2,4 e 7,5 Hz, que foram atribuidos
- aos hidrogénios metilénicos carbindlicos H-1. Em & 0,58 e & 0,82 o espectro
mostra a presenga de dois quartetos, com integragéo relativa para um hidrogénio
cada, atribuidos aos hidrogénios H-3 e H-1, respectivamente.

? G. B. Hammond, M. B. Cox e D. F. Wiemer, J. Org. Chem. 1990, 55, 128
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- Na andlise do espectro de RMN de '°C, o desaparecimento do sinal do
carbono carbonilico e a presenga de um sinal em & 59,83, correspondendo a um

carbono metil&nico, atribuido ac carbono carbindlico C-1, confirma a formagao do
alcool primario 11.

18.60 56,83

nnnn

* esses sinais podem estar
invertidos

Figura 3 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de °C
para o composto 11 e suas atribuicdes

O alcool 11 anteriormente obtido, foi transformado no aldeido 12 através de
uma reagao de oxidag&o utilizando-se PCC (clorocromato de piridina) impregnado
sobre ALO; (Esquema 1). Esse procedimento foi utilizado para evitar uma possivel
perda do grupo protetor ocasionada devido a acidez do agente oxidante. A reagéo
foi realizada a temperatura ambiente, sob atmosfera de N, e foi utilizado CH,Cl,
anidro como solvente.

O aldeido 12, devido a sua elevada instabilidade

Br. Br

frente a oxidagdo, nao foi isolado e sim rapidamente
convertido na dibromolefina 17 através do emprego da
reagdo de Corey-Fuchs' (Esquema 1).

‘Uma solugédo do aldeido 12 em CH,Cl, foi adicionado a

17

' E. J. Corey e P. .. Fuchs, Tetrahedron Letters 1972, 36, 3769
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uma solugéo do complexo CBry/PPhs; em CHVZCIZ a 0°C e mantido em agitacéo
durante 20 min. Apos filtragao sobre celite, evaporacao do solvente e purificagio
através de coluna cromatografica, obteve-se a dibromolefina 17 com 37% de
| rendimento e apenas tragos do composto protegido 13. A identificagdo do
composto foi feita apds analise dos dados espectroscopicos.

No espectro de massas, observa-se a inexisténcia do fragmento com m/z
87 (C4H70;), caracteristico desse composto quando a carbonila se encontra
protegida na forma de cetal.

No espectro de RMN de "H, verifica-se a presenga do sinal de um quarteto
em 3 0,92 e um tripleto em § 1,39 com J = 8,8 Hz, ambos com integragao relativa
~ para um hidrogénio cada um, que foram atribuidos aos hidrogénios H-3 e H-1,
respectivamente. Em & 2,17 o espectro exibe o sinal de um singleto, com
integragdo para 3 hidrogénios, caracteristico de uma metila em posicdo a-
carbonila que foi atribuido aos hidrogénios H-4". Em & 2,49 pode-se verificar o
sinal de um tripleto com J = 7,4 Hz e com integragao para dois hidrogénios, que foi
atribuido a H-2". Em & 6,11 o dubleto, com J = 8.8 Hz, integrando para um
hidrogénio, foi indubitavelmente atribuido ao hidrogénio olefinico H-1.

O eépectro de RMN de '*C, mostrou a presenga de um sinal em § 88,32
correspondente a um carbono desidrogenado que foi atribuido ao carbono C-2°. A
presenca do grupo carbonila na estrutura, foi confirmada pelo sinal caracteristico
exibido em § 209,31.
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28,32

Figura 4 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de 3C
para o composto 17 e suas atribuicdes

De acordo com recente publicagéo’ a hidrélise de cetais e acetais pode
ocorrer na presenga de CBrs, 0 qual eleva a acidez do meio. Com isso, optou-se
por se fazer um controle na adigdo da solugdo de CBry para obtencdo da
dibromolefina 13, sem haver a desprotecédo do cetonidio.

A uma solugéo do aldeido em CH.CI, anidro e scb atmosfera inerte (N2),
adicionou-se Ph3P, permanecendo em agitagéo a 0°C até completa solubilizacao.
Uma solugéo de CBr; em CH.Cl; anidro foi lentamente adicionada e a reagao
intensivamente monitorada por CCD (cromatografia em camada delgada) com o
objetivo de verificar o desaparecimento do aldeido de partida e o ndo
aparecimento do produto indesejado desprotegido. Apés tratamento usual da
reagdo, o produto bruto foi purificado através de cromatografia em coluna e
obteve-se a dibromolefina 13 com 40% de rendimento, baseado no alcool 11, que
foi identificada através dos dados espectroscopicos.

O espectro de RMN de "H, apresenta um multipleto entre & 3,95 — 4,00
caracteristicos dos 4 hidrogénios do grupo protetor (CH»0),.

No espectro de RMN de "°C, verifica-se o desaparecimento do sinai em &
209,31, reférente ao carbono da carbonila desprotegida, e a presenga de um sinal

" Johnstone C, Kerr W.J, Scott JS, Chem. Commun. 7, 1996, 341-342
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intenso em & 64,52 atribuido aos dois carbonos metilénicos do grupo protetor
etilenogtlicol.

87.42

Figura 5 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de *C
para o composto 13 e suas atribuigdes.

A dibromolefina protegida 13 foi entao convertida no alcino 14 (Esquema 1),
intermediério chave para a reag&o de Pauson-Khand na obtengéo da nor-tailoriona
6. Uma solugao do composto 13 em THF anidro a -78°C, sob atmosfera inerte (N.)
foi tratada com 2,1 eq. de n-BuLi em hexano. Ap6s tratamento adequado da
reag&o e purificagéo por cromatografia em coluna, o alcino 14 foi obtido com 73%
de rendimento e sua estrutura foi caracterizada com base em seus dados
espectroscopicos.

No espectro de RMN de 'H pode-se verificar a presen¢a de um dubleto em
51,89, com J = 2,2 Hz e um duplo dubleto em § 1,17, com J = 2,2 e 8,8 Hz, ambos
com integrac&o relativa a um hidrogénio que foram atribuidos aos hidrogénios H-
2'e H-1, respectivamente.

A formacéo de uma tripla ligagao na estrutura foi confirmada pela presenca,
no espectro de RMN de '*C, dos sinais em & 67,53 e 5 83,06 que foram atribuidos
- ao C-2’' e C-1', respectivamente.
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Figura 6 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de C
para o composto 14 e suas atribuigbes

5.5 Sintese da cis-nortailoriona 6 utilizando a metodologia de Pauson-Khand
modificada.

A reacao de Pauson-Khand é uma cicloadicdo que envolve alcino, alceno e
monoxido de carbono (CO) para gerar ciclopentenonas em um processo de
cicloadigao [2 + 2 + 1]'2. Essa metedologia foi publicada em detathes pela primeira
vez em 1973 e foi descoberta a partir de um estudo de preparagdo e
caracterizagdo de complexos de alcenos e alcinos com octacarbonila-dicobalto
[Co2(COQg)]. Em termos gerais, esta reagéo ocorre através do aquecimento de uma
mistura de alceno com um complexo de alcino-Cox(CO)s em uma solugao de
hidrocarbonetos ou éter. O mecanismo da reagdo envolve a complexacdo do
alceno por um dos atomos de cobalto do complexo alcino-Co,(CO)s e perda de

2 Payson, P.L. Tetrahedron 1985, 41, 5855. Para uma revisfio: Schore, N.E. in Comprehensive Organic Synthesis (Eds.:
B.M. Trost, 1. Fleming, L. A. Paquette), Pergamons Press, Oxford, Vol 5, 1991
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uma molécula de CO. Posteriormente, ocorre migragao de uma ligagdo Co-CO,
adicdo de uma molécula de CO, eliminagéo redutiva de Co(CO)s, completando o
processo apds a perda do fragmento Co,(CO)s (Figura 7)

R R R
CONCO .co c=c
Te S R-cé‘\—lcqcoh —_ R-céﬁlcqcoh —_— R-c-\/—\écqcob
L co Co Co Co(CO)
(COx (CO)y }
c=C
lco
R R
Co(CORCHCON .- CZPC oCOY co R-cé‘ﬁlcqcoh
.COACO) R R N &/Co (o
-— Co(CON 5
0 0
0

Figura 7 Mecanismo da reagéo de Pauson-Khand

Essa reacdo é muito eficiente para obtengao de ciclopentenonas,
resultando um elevado grau na sua régio e estereosseletividade. Com relagéo ao
alceno, a regiosseletividade & determinada por fatores espaciais e, dependendo
do tamanho dos substituintes do alceno, a conformagéo preferencial do complexo
alceno-alcino-Cox(CO)s € sempre orientada de tal forma que os substituintes
maiores do alceno permanegam alinhados na diregéo de um dos grupos carbonila
e longe da ligagéo formada pelos carbonos do alcino (Figura 8). Esta conformagao
fixa a regiosseletividade do substituinte do aicino, colocando-o na posi¢cdo 2 da
ciclopentenona.
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R;
I R;
C
e I\C :
HC—=Co(CO)ys 0
coﬁ"*co
Hzc=CHR2 R2
R;
| Ry
C .
HCZ N Cocoy
~ [ P O( )3 0
Co
CO" | ~CO Ry
Ry;HC=CH,

Figura 8 Regiosseletividade observada em relagéio ao alceno

Complexos metdlicos de hexacarbonildicobalto com alcinos- terminais,
reagem lentamente com etileno a temperatura ambiente e melhores resultados
podem ser obtidos quando condigdes mais drasticas tais como temperatura (80° -
160°C) e pressao de etileno (50 — 120 atm) sdo empregadas™. Alcinos terminais
fornecem predominantemente cetonas 2-substituidas (Figura 9) e os fatores que

determinam a regiosseletividade em relagdo ao Alcino ndc sdo claramente
determinados.

0
CsH,,C=CH.COACO)s + CH,CH, 120atm é/CSH”

tolueno, 36 hs
85%

Figura 9 Reagso do complexo formado po um alcino terminal e etileno

** Schore, N. E. Organic Reactions 1991, 40, 1
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Alcinos internos também estdo sendo utilizados em reagdes de Pauson-
Khand, em condigdes similares com etileno, mostrando uma baixa
regiosseletividade na incorporagso do alcino™.

Quando o alcino-complexo 15 foi colocado nas condigGes usuais de
ciclisagdo’ (C,Hs;, CO, 80°C, tolueno) a ciclopentenona 16 foi obtida com
modestos rendimentos de 38 - 40%.

Em comunicagao recente® e mais tarde uma publicagéo da sintese total',
observamos a utilizagdo da metodologia de Pauson-Khand modificada na
obtengéo da (+)-tailoriona 6, enantibmero do principal sesquiterpeno isolado da
Mylia taylori? (Hepatica), com rendimentos na faixa de 80%. Esses resultados nos
entusiasmaram a utilizar essa metodologia em nosso laboratério na reacéo de
obtengao da nortailoriona 6, um intermediario para reacées de ciclopropanagéo na
sintese de sesquiterpenos pouco comuns, como os citados anteriormente (Figura
1). E conhecido que N-6xidos de aminas lentamente descarbonilam carbonilas
metalicas através da oxidagao do ligante CO para CO,'®"". Ligantes duros, que
usualmente contém um atomo de oxigénio ou nitrogénio, agem em complexos de
metal-carbonilas de forma a tornar labil a ligagdo do ligante CO com o metal
criando um sitioc vazio sobre o atomo de Co facilitando assim a reacao de
substituicio desse ligante'®'. Se o ligante duro reage com o complexo alcino-
Co(CO)s na presenga de uma olefina, a substituigdo do ligante CO pela olefina
deve ser facilitada ocorrendo posteriormente a reagdo de Pauson-Khand.

Para a sintese da nortailoriona 8 (Esquema 1), uma solugéo do alcino 14
em tolueno foi lentamente adicionado sobre uma solugdo de octacarbonila-
dicobalto em tolueno € mantido sob agitagéo durante 5h a temperatura ambiente.
Apos filtragio sobre celite e purificagéo por cromatografia em coluna, o alcino-
complexo 15 foi obtido com 95% de rendimento na forma de um éleo vermelho-

escuro que foi caracterizado através de seus dados espectroscopicos.

* Billington, D.C.; Bladon, P.; Heips, LM.; Pauson, P.L.; Thomson, W.; Willison, D. J. Chern. Res. 1988, 326, 2601
'* Donkervoort, J.G.; Gordon, *R ; Johnstone, C.; Ketr, W.J.; Lange, U. Tetrahedron 1996, 52, 7391

' Shen, J.K.; Gao, Y.C.; Shi, Q.Z.; Basolo, F. Organometalfics, 1989, 8, 2144

7 Hazum, E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1975, 829

' C.M. Lukehart, Fundamental Transition Metal Organometallic Chemistry, Brooks/Cole, Monterey, 1985

YCAL Mahaffy, P.L. Pauson, /norg. Synth. 1979, 19, 155
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O espectro de RMN de "H, apresenta um dubleto em 8207 (J=80Hz)e

um singleto em & 5,84 ambos com integracéo relativa a um hidrogénio, que foram
atribuidos a H-1 e H-2" respectivamente.

Figura 10 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H para o composto
15 e suas atribuicées

De posse do alcino-complexado 15, esse foi colocado sob as condigdes da
reacéo de Pauson-Khand modificada (Esquema 2). Uma solugao de N-6xido de
trimetilamina diidrato em metanol anidro, foi adicionada sobre uma’ solucao do
alcino-complexo 15 em tolueno sob agitagdo. Essa solugéo foi colocada em um
aparato reacional, utilizado para extracdo de Oleos essenciais a altas pressdes
(J&W, PN 4,006,062 4,265,860) e, apds o sistema ser purgado com um leve vacuo
e passagens sucessivas de etileno, a presséo foi elevada para 300 psi e o
conteudo reacional mantide em agitagéo durante 48 horas. Apds esse tempo, o
produto foi purificado através de cromatografia em coluna, obtendo-se a
nortailoriona protegida 18 com 70% de rendimento, na forma de um 6leo incolor,
que foi caracterizada com base em seus dados espectroscdpicos de RMN de 'H,
RMN de °C e EM.
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— .
N & co

o ° CC——\C{: COIGH,CH,
~ K co ———>
OC/CQ co toluenq
/ N co 300psi
| ) CO
15 16

Esquema 2 Obtencao da nortailoriona 16

No espectro de massas, verificou-se a presenca do pico base com m/z 87
caracteristico do fragmento C4H;0.", do qual faz parte o grupo protetor
etilenoglicol.

O espectro de RMN de 'H, apresenta dois muitipletos sendo um em §2,32 -
2,45 e outro em §2,54 - 2,62, ambos com integracéo relativa a dois hidrogénios
cada, que foram atribuidos aos H-4 e H-5 respectivamente. Em §7,20 - 7,30, 0
espectro apresenta um multipleto, com integrag&o relativa a um hidrogénio, que foi
atribuido ao hidrogénio vinilico H-3. 7

O espectro de RMN de >C, evidencia a formacéo da ciclopentenona pela
presenga de um sinal em & 211,44 atribuido ao carbono carbonilico (C-1), os
sinais em & 156,03 e § 143,54, atribuidos ao carbono metinico C=3 e ao carbono
desidrogenado C-2.

2.58-2,62 | ™\ 26.45 . 6“H

232245

Figura 11 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de '°C
para o composto 16
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Para obtengéo da nortailoriona 6, uma solugéo do composto 16 em acetona
foi colocada em agitagéo a temperatura ambiente com uma quantidade catalitica
de PPTS® e gotas de agua. A desprotegéo foi monitorada por CCD e apés 12
hofas, o solvente organico foi evaporado, éter etilico foi adicionado ao bruto
reacional e esse foi lavado com H,O. Apés extragéo, a fase orgénica foi seca
sobre Na,S0, anidro e filtrada, obtendo-se a nortailoriona 8 na forma de um 6éleo
incolor, com 95% de rendimento. A caracterizacdo da substancia foi realizada
através de CG/EM, analisando-se a auséncia no espectro de massas do

fragmento de m/z 87, correspondente ao cetal (C4H-05).

" Figura 12 nor-taioloriona 6

De posse do intermediario pivé 6 partiu-se para a etapa seguinte que
deveria envolver uma biciclizaggo ou seja, formagéo de dois novos ciclos na nor-
tailoriona 6 sendo um deles um anel de 3 membros. Para tanto foi feito um
levantamento na literatura das metodologias de ciclopropanagdo que, na sua
maioria partem de olefinas e carbendides. A reagdo de Simmons-Smith € bem
conhecida e largamente utilizada na sintese de produtos naturais, mas com
limitagbes no que se refere aos substituintes do carbono onde o carbeno sera
formado?'. Além disso, olefinas com substituintes doadores de elétrons reagem
facilmente enquanto que olefinas deficientes de elétrons ndo reagem. Na literatura
€ dificil de encontrar um método para gerac@o de carbenos a partir de cetonas. A
reagdo de Bamford-Stevens® é um método utilizado para fazer ciclopropanagao a
 partir da decomposicdo térmica de um sal de sodio de uma tosilidrazona
(Esquema 3).

® R. Sterzycki, Synthesis 1979, 724
¥ H. E. Simmons, T. L. Caims, S. A. Vianduchick and C. M. Heiners, Org. React., 1973, 20, 1
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Esquema 3 Gerag&o de carbeno a partir de uma cetona

Um outro método para se promover a ciclopropanacédo de olefinas
- deficientes de elétrons é através de reagéo de gem-dibromolefinas catalizada por
um complexo de Ni(0) na presencga de zinco®. Nesta publicagéo, a reacédo de 2,2-
dibromopropano com acrilatc de metila, encontramos que compostos olefinicos
foram concomitantemente produzidos com o ciclopropano desejédo através da
abstrac@o de hidrogénio B do sistema ciclico intermediario formado com o metal
(Ni) (Esquema 4). A abstracéo de hidrogénios ocorre principalmente nas espécies
metilénicas nesse sistema, enquanto que na reagso do dimetil-fumarato com 2,2-
dibromopropano, apenas os hidrogénios das metilas do grupo isopropila sio
abstraidos?.

Br Br

)Q . /\H/OMe

o

#Z H. Kanal, Y. Nischiguchi and H. Matsuda, Bufl. Chem. Soc. Jpn., 1983, 56, 1592
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CHs, CO,CH3,
CHs 76%
eliminagao {CHg),HC H
redutiva 3
H H COZCHa
Hon, 1 Ho Ha 22%
c”
Nig— & —C bstragao de H HsC
Cy—", 2~ Hy abstracao de Ha . 5C. _H
l\\ﬂ /C= C\
Ce HSC CHchZCHg
| 1\002Me
H 1.2%
abstragéo de H, R (CHg),HC C_- COZCH;;
H”
CH 0.2%
3

1
HZC= C— CH20H2C02CH3

0.5%

Esquema 4 Ciclopropanagao e formacao de produtos de eliminacao da
reagao de acrifato de metila com 2,2-dibromopropano,
catalizada por Ni(0).

Um terceiro método para a obtengéo do ciclopropano seria a utilizagdo de
sulfonas, cujo emprego em sintese organica tem aumentado consideravelmente
nos ultimos anos**?*. Em muitos casos, a desprotonagao alfa & muito facil e leva &
formag&o de um carbanion, que posteriormente pode reagir com um eletréfilo e o
grupo sulfonila podendo entio ser removido por redugdo e, mais raramente, por
eliminagcdo. Essas sulfonas estido sendo muito utilizadas para obtencédo de
ciclopropanos (Esquema 5), e o que é interessante é que podem ser obtidas a
partir de carbonilas formando ciclopropanos gem-dissubstituidos?

% Magnus PD, Tetrahedron 1977, 33, 2019
‘Snmpkms ND, Suifones in Organic Chemistry, Pergamon, Qxford, 1993
2v. Gai, M. Juha and J-N. Verpeaux, Bull. Soc. Chim. Fr. 1996, 133, 817-829
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H Li
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tBuSO” YR T tBuSO; R —
R R

Esquema 5 Ciclopropanagao utilizando sulfonas litiadas

Esse tipo de reagéo, ndo é muito conhecido na literatura e deve ser de
grande importancia pois, existe um elevado nGmero de produtos naturais que
apresentam essa unidade em sua estrutura. Para essas reagdes de

ciclopropanagédo, podem ser utilizadas metil-sulfonas, sulfonas primarias,
secundarias, alflicas e benzilicas. As reagdes s#o realizadas & partir de sulfonas
litiadas e catalizadas por Ni na presenca de alcenos, que ndo precisam
necessariamente ser ativados.

1. A nossa tentativa de obteng&o do tetraciclo 7 foi com base na metodologia
de Bamford-Stevens utilizando a decomposicdo térmica do sal de sodio da
tosilidrazona derivada da nor-tailoriona 6 de acordo com um procedimento
publicado por Hoffman e Shechter’™. A tosilidrazona foi preparada por
procedimentos padrées, na presenca de sulfato de sédio anidro, com quantidades
equivalentes de tosilidrazina (Esquema 6).

"
N/N\Ts
TSNHzNHZ
———
MeOH
8] o
6 17

Esquema 6 Sintese da tosilidrazona 17

A uma solugéo da nor-tailoriona 8 em metanol anidro, na presenga de
Na;SO,4 anidro e sob agitagéo, adicionou-se uma solugdo de tosilidrazina em

#R. V. Hoffman, G. G. Orphanides, H. Shechter, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 7927-7933
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metanol. Essa reagdo foi intensivamente monitorada por cromatografia em
camada delgada (CCD) até o desaparecimento do composto dicarbonilico. Apds
filtrag&o e evaporagéo do solvente, a tosilidrazona 17 obtida nao foi possivel de
ser recristalizada sendo essa entdo utilizada na forma bruta para a formagéo do
sal de sddio, através de adicao de NaH sobre uma solugao da tosilidrazona em
THF. O solvente foi evaporado com auxilio de uma corrente de nitrogénio,
permanecendo no baldo o sal de sddio da tosilidrazona.

A decomposicdo térmica do sal da tosilidrazona foi realizada através da
conexdo de uma das extremidades de um tubo de vidro em forma de "U" a um
baldo de duas bocas. A base do tubo foi mergulhada a -78°C (CO./EtCH) e na
outra extremidade fez-se vacuo (102 mmHg). Apés estabilizagéo do vacuo o balao
reacional foi aguecido a aproximadamente 300°C. O dleo transparente que ficou
condensado foi analisado por CG/EM e constatou-se trés produtos com m/z 204
para o ion molecular. Esse 6leo foi entdo cromatografado em coluna com silica e
- um dos trés compostos, 0 que estava em maior proporgao, foi isolado e analisado
por RMN de 'H e RMN de ™*C. Apés essas andlises, chegou-se a conciusdo de
que ndo aconteceu a reagdo de ciclopropanagdo mas sim uma reacio de
ciclizagdo, envolvendo o carbono p-da ciclopentenona e o carbono onde foi gerado
o carbeno, formando um cicio de sete membros (Esquema 7), sendo esse o
esqueleto basico de muitos sesquiterpenos da classe dos aromadendranos. A
estrutura foi caracterizada pelos dados espectroscopicos de RMN de 'H, RMN de
BCeEM.

)
N~ N\Ts 1. NaH
THF + 2 compostos com
e . M3
| . 5 300°C + m/z 204
0 (8,5%) o
17 18

composto majoritario

Esquema 7 Decomposigao térmica do sal de sédio da tosilidrazona 17
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O espectro de RMN de 'H, apresenta em § 0,76 e & 1,18 dois singletos com
integrac&o relativa a 3 hidrogénios cada um que foram atribuidos aos H-14 e H-13
respectivamente. Em § 1,18 verificamos a presenga de um dubleto com integracao
relativa a 3 hidrogénios e J = 7,3 Hz que foi atribuido a H-12.

O espectro de RMN de °C, mostra a presenca de um sinal em §211,81
que foi atribuido ao carbono carbonilico C-1. Em § 174,62 e & 137,87 verifica-se a
presenca de dois sinais correspondentes a carbonos desidrogenados, em uma
regido caracteristicas de carbonos olefinicos, que foram atribuidos a C-3 e C-2
respectivamente.

As correlagdes 'H-'H (COSY), 'H-"*C (HSQC e HMBC) analisadas nos
espectros de RMN 2D confirmaram a estrutura do composto 18.

2,68, 2,32

2,34

1,18 28,06

Figura 13 Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e RMN de '3C
~ do composto 18



Capitulo 3 - Parte experimental — tetraciclo 215

5.6 SINTESE

5.6.1 Ozondlise do (+)-2-careno - obtengdo do cetoacido 9

Uma solugido de (+)-2-careno (2,017g, 14,70
mmol) em metanol (40,0 mL) foi agitada durante 30
minutos a temperatura ambiente. Apds, a solugio foi

levada a -65 °C e sob agitagéo foi borbulhado Os durante

8 4 h, até o aparecimento de coloracéo levemente azul na
CioH1603 solugéo, indicando o final da reagéo. Nitrogénio foi entao
PM 184.1100

borbuthado através da solugdo, para a retirada do
excesso de O; e, cuidadosamente, adicionou-se uma solugao de NaOH 30% (15
mL) e H20, 30% (10 mL). O conteudo reacional foi colocado em refluxo durante
1h. Apés o teste para perdxidos (papel filtro embebido em uma solugéo de Kl) ser
negativo, ao contetido reacional foi adicionado uma solugdo de Na,S;0s e o
MeOH evaporado em evaporador rotativo. Apos extragéo com Et,0 (3 x 20 mL), a
solugéo aquosa foi acidificada com HCI concentrado e extraida com CH,Cl, (3 x
20 mL). As fases organicas foram reunidas e secas sobre Na,SO, anidro e o
solvente foi evaporado em evaporador rotativo, obtendo-se um 6leo amarelo-claro
que permaneceu sob vacuo (10 mmHg) durante 1h. Obteve-se o 4cido 9 (2,44 g,
13,26 mmol, 90%) que foi usado sem prévia purificagdo para as reacdes
posteriores.

5.6.2 Reagao de protecdo do composto 9 - obtengédo do cetalacido 10
Uma solugéo do acido 9 (2,20 g, 11,90 mmol),

acido p-toluenossulfénico {(catalitico) e etileno glicol (4
mL) foi colocada em refluxo com continua remogéo de

agua (Dean-Stark) durante a noite. Apos a solugéo ser
10 ‘ resfriada, éter (50 mL) foi adicionado ao conteldo
C12H2004 reacional e este foi lavado com H>0 (3 X 30 mL). A fase
PM 228.1362 organica foi seca sobre Na,SO, anidro, filtrada e
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solvente foi evaporado em evaporador rotativo. Obteve-se o composto 10 (2,67 g,
11,70 mmol, 98%), na forma de um éleo que foi caracterizado com base em seus
dados espectroscopicos.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS): 5 1,17 (s, 3H, H-5), 1,24 (s, 3H, H4), 1,33 (s,
3H, H-4"), 1,43 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H-1), 3,93 (m, 4H, (OCH,CH,0)).

RMN de *C (75,5 MHz, CDCI/TMS): 8 (14,13, CHs, C-5), 18,15 (CH,, C-1),
23,58 (CHs, C-4"), 26,95 (C, C-2), 28,30 (CHs;, C-4), 29,13 (CH, C-3), 34,83 (CH,
C-1), 38,67 (CH., C-2), 64,50 (OCH,CH:0), 109,90 (C, C-3"), 178,00 (C, C-1").

A UM

. T sls e 2.8 2.0 1.8 ’ 1.0 ppm

Figura 14 Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCIa/T| MS) do composto 10
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5.6.3. Redugado do composto 10 com LiAlH, — obtengio do alcool 1"

A uma solugcéo do acido protegido 10 (1,18 g,
5,17 mmol) em THF anidro (50 mL) sob agitagio a 0°C,
adicionou-se lentamente LiAlH, (632 mg, 15,20 mmol).

A reagdo permaneceu em agitagio a temperatura

1" ambiente durante a noite e apds, o excesso de LiAIH, foi
C12H2203 destruide pela adigdo cuidadosa de gotas de H.O e
PM 214.1569

NaOH 3 mol/L. O conteudo reacional foi fittrado sobre
celite, o solvente foi evaporado em evaporador rotativo e o produto purificado
através de uma coluna cromatografica (21,0 X 2,0 ¢m, silica 230-400 mesh)
utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20) como sistema

eluente. Obteve-se o aicooi 11 (664,0 mg, 3,10 mmol, 60%) na forma de um dleo
incolor.

EM (70 eV) mz (%): 214 (1), 199 (2), 183 (3), 171 (2), 121 (8), 87 (100), 59 (13),
43 (58). _

RMN de 'H (300 MHz, CDCI;/TMS): § 0,58 (q, 1H, H-3, J = 7,3 Hz), 0.82 (q, 1H, H-
1.J=7,7 Hz), 1,00 (s, 3H, H-5), 1,05 (s, 3H, H-4), 1,30 (s, 3H, H-4"), 3,64 (dd, 2H,
HT',J=2,4 Hze J = 7,5 Hz), 3,80-4,00 (m, 4H, H{OCH,CH,0).

RMN de "°C (75,5 MHz, CDCI/TMS): 5 14,41 (CHs, H-5), 17,75 (C, C-2), 18,60
(CHz, C17), 23,38 (CHa, C-4"), 27,21 (CH, C-3), 28,26 (CH, C-1), 28,97 (CHs, C-4),
39,29 (CHz, C-2”), 59,83 (CHy, C-1'), 64,47 (CH;, OCH.CH,0), 110,00 (C, C-3).



Capitulo 3 - Parte experimental — tetraciclo 219

Ly 2] k.

2 m. " 1= 2t4
o e 1da il o e o oo

Figura 17 Espectro de massas (70 eV) do composto 11
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Figura 18 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3/TMS) do composto 11
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Figura 20 Espectro de RMN *C {'H} (a) DEPT 135, b) DEPT 90) do composto
11

5.6.4 Oxidagdo do composto 11 com PCC/AILQO; - obtengédo do aldeido 12

' Uma solugdo de PCC (755 mg, 3,5 mmol) e ALO;
WH neutro (3,0 g) em CH,Cl; e sob atmosfera de N, permaneceu
B em agitagdo a temperatura ambiente durante 15 minutos.
12

CazHz005
PM2121412  lentamente uma solugio do composto 11 (708,5 mg, 3,31

Apods o contedo reacional ser levado a 0°C, adicionou-se
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mmol) em CH,Cl; (8 mL). O contetido reacicnal permaneceu em agita¢cdo durante
1,5 h e entdo foi levado a temperatura ambiente, permanecendo por mais 3,5 h em
agitagéo. Pentano foi adicionado ao contetdo reacional e este foi filtrado sobre
uma fina camada de celite, acompanhado por sucessivas lavagens com pentano.
Apos evaporagdo do solvente em evaporador rotativo, obteve-se ¢ composto 12
(602,0 mg, 2,83 mmol, 85,5% (bruto)) que, devido a sua instabilidade frente a
oxidagao, foi rapidamente utilizado na reagéo posterior sem prévia purificagéo.

5.6.5 Reagdo do composto 12 com CBry/PhsP

0 B a) Uma solugao de PhsP (2,38 g, 9,08 mmol) e CBr,4
r

(1,50 g, 4,5 mmol) em CH>Cl2 (30 mL) foi resfriada a

Br 0°C e mantida sob agitagao. Uma solugéo do aldeido

12 em CHCl; foi adicionada e a reagio acompanhada

17 por CCD (hexano/acetato de etila 80:20) até o
Cq4H1Br,0 desaparecimento do aldeido de partida. Hexano foi
PM 321.9568 adicionado ao conteido reacional e este, filtrado em

uma fina camada de celite com sucessivas extragdes por hexano. O solvente foi
evaporado em evaporador rotativo e o 6leo marron obtido foi purificado em coluna
cromatografica (21,0 x 2,0 cm) utilizando-se silica 230-400 mesh como suporte e
uma mistura de hexano:acetato de etila (99:1) como eluente. Obteve-se o
composto 17 (300,0 mg, 0,92 mmol, 37% (baseado no alcool 12) na forma de um
olec amarelo, com tragos do composto protegido.

EM (70 V), m/z (%): ion molecular 324 (0,5), 266 (8), 253 (7), 187 (14), 185 (13),
106 (40), 43 (100).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIyTMS): 5 0,92 (q, 1H, H-3, J = 7,3 Hz), 1,04 (s, 3H, H-
5), 1,12 (s, 3H, H-4), 1,39 (¢, 1H, H-1, J = 8,8 Hz), 1,45-1,58 (m, 2H, H-2"), 2,17 (s,
3H, H4™), 2,49 (t, 2H, H-2"), 6,11 (d, 1H, H-1", J = 8,8 Hz)
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RMN de °C (75,5 MHz, CDCI,/TMS): § 15,83 (CH3, C-5), 19,83 (CH,, C-17), 22,70
(C, C-2), 28,73 (CHs;, C-4), 30,20 (CHs, C4"), 30,41 (CH, C-1), 31,15 (CH, C-3),
43,47 (CH,, C-2), 88,32 (C, C-2)), 136,01 (CH, C-1'), 209,31 (C, C-3").
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Figura 21 Espectro de massas (70 eV) do composto 17

Figura 22 Espectro de RMN de °C {'H} (75,5 MHz, CDCI/TMS) do composto
17
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Figura 23 Espectro de RMN de °C {1H} (a) DEPT 135, b) DEPT 90) do
composto 17

b) A uma solugdo do composto 12 (602,0 mg,
2,84 mmol) em CH.Cl; (20 mL) a 0°C, adicionou-se
PhaP (2,66 g, 10,15 mmol) e manteve-se em agitagéo
durante 15 minutos. Uma solugdo de CBry (1,63 g,
4,9 mmol) em CH.Cl, foi lentamente adicionada (1h)

13_.

€ a reagdo acompanhada por CCD (hexano/acetato
C13H20Br20; , ) , )
PM 365.9830 de etila 80:20) aié o desaparecimento total do aldeido

de partida. Pentano foi adicionado ao conteldo
reacional e este foi filtrado sobre uma fina camada de celite, com sucessivas
extragdes por pentano. O solvente foi evaporado em evaporador rotativo e o 6leo
marron obtido foi purificado duas vezes em coluna cromatogréfica (19,0 x 1,5 cm)
utilizando-se Al,O> neutro como suporte € uma mistura de hexano/acetato de etila
(80:20) como eluente. Obteve-se 6 composto 13 (494,0 mg, 1,34 mmol, 40%
(basead'o no élcool 11), na forma de um 6leo amarelo.

EM (70 eV) m/z (%):- 368 (1), 353 (2), 306 (5), 266 (4}, 225 (6), 185 (11), 87 (100},
43 (95).



224 Capitulo 3 - Parte experimental — tetraciclo

RMN de "H (300 MHz, CDCI/TMS): 5 0,93 (q, 1H, H-3, J = 7,5 Hz), 1,04 (s, 3H, H-
5), 1,12 (s, 3H, H-4), 1,33 (s, 3H, H4"), 3,90-3,98 (m, 4H, OCH,CH.0), 6,14 (d,
1H, H-1", J = 8,8 Hz).

RMN de °C (75,5 MHz, CDCIyTMS): 5 15,49 (CHa, C-5), 19,96 (CH,, C-1"), 22,41
(C, C-2), 23,39 (CHs, C-4"), 28,50 (CHs, C-4), 30,85 (CH, C-3), 30,94 (CH, C-1),
38,52 (CHz, C-2"), 64,52 (CHz, OCH2CH20), 87,42 (C, C-2), 109,83 (C, C-3"),
136,22 (CH, C-1").
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Figura 24 Espectro da massas (70 eV) do composto 13
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Figura 25 Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCiy/T MS) do composto 13
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Figura 26 Espectro de RMN de "*C {'H} (75,5 MHz, CDCI/TMS) do composto
13
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Figura 27 Espectro de RMN de **C {1H} (a) DEPT 135, b) DEPT 90) do
compostc 13

~ 5.6.6 Reagédo do composto 13 com n-BuLi - obtengéo do cetoalcino 14

O & Uma solugéo do composto 13 (273 mg, 0,74 mmol)
X/\{ em THF anidro, foi resfriada a -78°C sob atmosfera de N; e
ST agitaggo. Uma solugio de n-BuLi em hexano (2,5 M, 0,8 mL,

14

Cy3Hg0 L .
PM 208 1453 permaneceu em agitagio durante 1h a -78°C, seguindo-se

2,0 mmol) foi lentamente adicionada e o contetido reacional
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por mais 1h a temperatura ambiente. Apés, adicionou-se H,O (4,0 mL) e a reagso
foi extraida com éter etilico (3 x 5,0 ml). As fases orgénicas foram reunidas, secas
sobre Na;SO, anidro, filtradas e o solvente evaporado em evaporador rotativo. A
pufiﬁcagéo através de coluna cromatografica (18,0 x 1,5 cm), utilando-se silica-gel
70-230 mesh como suporte e uma mistura de hexano/acetato de etila (99,5:0,5)

como eluente, forneceu o composto 14 (113,0 mg, 0,54 mmol, 73%) na forma de
um dleo incolor.

EM (70 eV) m/z (%): ion molecufar 208 (0), 193 (3), 165 (1), 146 (8), 87 (100), 43 (
62).

RMN de "H (300 MHz, CDCI/TMS): 5 0,75 (g, 1H, H-3, J = 7,6 Hz), 1,07 (s, 3H, H-
5), 1,11 (s, 3H, H-4), 1,17 (dd, 1H, H-1, J =22 e J = 8,8 Hz), 1,89 (d, 1H, H-2", J =
2,2 Hz).

RMN de *C (75,5 MHz, CDCL/TMS): § 15,59 (CHs, C-5), 16,93 (CH, C-1), 19,96
~ (CHg, C-1"), 21,40 (C, C-2), 23,42 (CH;, C-4"), 27,37 (CHs, C-4), 29,32 (CH, C-3),
38,04 (CH,, C-2"), 64,47 (CHz, OCH,CH,0), 64,50 (OCH,CH,0), 67,53 (CH, C-
2"), 83,06 (C, C-1’), 110,04 (C, C-3").
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Figura 28 Espectro de massas (70 eV) do composto 14
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i

Figura 29 Espectro de RMN de 'H (300,0 MHz, CDCly/T MS) do composto 14

> 14 s aam are [T as »e ) =) e

Figura 30 Espectro de RMN de °C {'H} (75,5 MHz, CDCl/TMS) do composto
“
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Figura 31 Espectro de RMN de *C {1H} (a) DEPT 135, b) DEPT 90) do
composto 14

5.6.7 Reacgao de formagédo do complexo-aicino 15

A uma solugio de (CO)s(Co), (496,0
mg, 1,45 mmol) em tolueno (60 mL), sob
atmosfera de N; e agitagdo a temperatura
ambiente, foi adicionado uma solugdo do
composto 14 (305,0 mg, 1,40 mmol) em

tolueno (10 mL). Apés S5h em agitagcdo o
contelido reacional foi filtrado sobre uma fina

C1gH20C0208
PM 493.9822

camada de celite seguido por sucessivas
lavagens com hexano. O solvente foi evaporado em evaporador rotativo e o
prodUto bruto foi purificado através de cromatografia em coluna com alumina
neutra (15,‘0 x 2,0 cm) sendo utilizado hexano como eluente. Foi obtido o

composto 15 (659,0 mg, 1,33 mmol, 95%) na forma de um dleo vermelho-escuro.



Capitulo 3 - Parte experimental — tetraciclo 229

Figura 32 Espectro de RMN de 'H (300,0 MHz, CDCI5/T MS) do composto 15

5.6.8 Reacao de Pauson-Khand - obteng¢io da nortaioloriona 16

a) Uma solugdo do complexo-alcino 15 (140,0 mg,
0,283 mmol) em tolueno anidro (30 mL) foi resfriada a -

78°C em uma ampola de vidro. Concomitantemente,

CH,CH; e CO foram borbulhados na solugdo durante 5

16 minutos. A ampola foi selada e colocada em banho de
C16H2403 areia a 80°C durante 48 h. Apés, o soivente foi
PM 264.1725

evaporado em evaporador rotatvo e o produto
purificado em coluna com silica 230-400 mesh (13,0 x 1,5 cm) usando-se uma
mistura de hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Obteve-se o composto 16
(30,0 mg, 0,113 mmol, 40%) na forma de um dleo incolor.

b) A uma solugao do complexo-alcino 15 (613,2 mg, 1,24 mmol) em tolueno
(10 mL) a temperatura ambiente e sob agitagdo, adicionou-se uma solugdo de
tetrametilamina-N-6xido diidratado (TMAMNO.2H,0) (1,24 g, 11,16 mmol) em
metanol (10 mL). O contetido reacional foi colocado em um sistema utilizado para
extragéd de dleos essenciais a alta presséo (J&W, PN 4,006,062 4,265,860) e
mantido em agitagdo. O sistema foi purgado duas vezes com CH.CH, e em
seguida a pressao de etileno foi elevada para 300 psi. Apds 48 h em agitacao a
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temperatura ambiente, o solvente foi evaporade em evaporador rotativo e o
produto foi purificado em coluna com silica 230400 mesh (15,0 x 1,5 cm) usando-
se uma mistura de hexano/acetato de etita (95:5) como sistema eluente. Obteve-
se o composto 16 (231,1 mg, 875,3 mmol, 70%) na forma de um dleo incolor.

EM (70 eV) m/z (%): ion molecular 264 (1), 249 (4), 202 (11), 87 (100), 43 (32)
RMN de 'H (300 MHz, CDCI:/TMS): 5 0,89 (q, 1H, H-3), 0,97 (s, 3H, H-6), 1,16 (s,
3H, H-7), 1,29 (s, 3H, H-4"), 2,32-2,45 (m, 2H, H-5), 2,54-2,62 (m, 2H, H-4), 7,20-
7,30 (m, 1H, H-3).

RMN de "°C (75,5 MHz, CDCI5/TMS): 5 15,26 (CH,, C-7), 19,62 (CH,, C-1"), 20,11
(C, C-2'), 21,94 (CH, C-3'), 23,38 (CHs, C-4"), 26,45 (CHy, C-4), 28,95 (CH,, C-6),
29,08 (CH, C-1), 33,52 (CHy, C-5), 38,87 (CHj, C-2"), 64,50 (CH,, OCH,CH.0),
110,00 (C, C-3"), 143,54 (C, C-2), 156,03 (CH, C-3), 211,44 (C, C-1).
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Figura 33 Espectro de massas (70 eV) do composto 16
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Figura 34 Espectro de RMN de "H (300,0 MHz, CDCI/T MS) do composto 16
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Figura 35 Espectro de RMN de °C {1 H} (75,5 MHz, CDCI/TMS) do composto
: 16
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Figura 36 Espectro de RMN de '°C {1H} (a) DEPT 135, b) DEPT 90) do
composto 16

5.6.9 Reacao de desprotegao do composto 16

A uma solugdio do composto 16 (270,0 mg, 1,02
mmol) em acetona (10 mL) e H,0 (0,5 mL) adicionou-se

PTSA (cat.) permanecendo em agitagdo durante,a noite,

O .

a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado em

8 evaporador rotativo, o residuo dissolvido em éter etilico
C14H200; (10 mL) e lavado com H,O (3 x 5,0 mL). A fase organica
PM 220.1463

foi seca sobre Na,SO, anidro e apés evaporagédo, o
produto foi filtrado em uma pequena coluna com siliica. Obteve-se o composto &
(213,0 mg, 0,969 mmol, 95%) na forma de um oleo incolor.

EM (70 eV) m/z (%): ion molecular 220 (4), 205 (14), 202 (12), 187 (22), 163 (24),
96 (38), 43 (100).
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Figura 37 Espectro de massas (70 eV) do composto 6

5.6.10 Reagéo de Bamford-Stevens — obtengéo do composto 18

a. A uma solugédo do composto 6 (178,0 mg, 0,809 mmol) em
MeOH anidro (4,0 mL), na presenga de Na,So4 anidro e sob
atmosfera de N; a temperatura ambiente e agitacao, adicionou-se
lentamente uma solugdo de TsNHNH; (150,0 mg, 0,805 mmol)

O em MeOH anidro (3,0 mL). A reagéo foi monitorada por CCD

18 (hexano/acetato de etila, 60:40) até o desaparecimento do

C14H200 composto 6. O conteddo reacional foi filtrado € o residuo lavado
PM 204.1514

com MeOH anidro. O solvente foi evaporado em evaporador
rotativo, o residuo colocado durante 1h sob vacuo e apés, foi utilizado sem prévia
purificagao para o passo posterior da reagao.

b. A uma solugao da tosilidrazona obtida anteriormente (350,0 mg, bruto) em
THF 'an'idi'o (3.0 mL) sob atmosfera de N, e agitagio a temperatura ambiente,
“adiconou-se NaH (60% em oleo mineral, 32,0 mg, 0,81 mmol) mantendo-se em
agitagéo durante 30 minutos. Apbs o solvente ter sido evaporado através de uma

corrente de No, um tubo de vidro em forma de “U” foi conectado a uma das bocas
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do bal&o e sua base resfriada a -78°C. O sistema foi mantido sob vacuo (107
mmHg) durante 1h. O balao foi aquecido a 300°C e o 6leo condensado no sistema
foi purificado através de cromatografia em coluna com silica 230-400 mesh,
utlizando-se como sistema eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
~ (80:20). Obteve-se o composto 18 (15,0 mg, 8,5% nos 3 passos) na forma de um
dleo incoior.
EM (70 eV) m/z (%): ion molecular 220 (18), 189 (47), 171 (41), 161 (43), 147
(67), 133 (50), 119 (70), 105 (94), 91 (100), 77 (52), 55 (50), 43 (96).
RMN de 'H (300 MHz, CDCI/TMS): § 0,76 (s, 3H, H-14), 1,18 (s, 3H, H-13), 1,18
(d, 3H, J =7,3 Hz, H-12),
RMN-"C (75,5 MHz, CDCIJTMS): 5 15,62 (CH,, C-14), 21,01 (CH, C-12), 21,21
(C, C-7), 21,45 (CH, C-8), 22,71 (CH,, C-9), 28,06 (CHs, C-13), 28,89 (CH, C-8),
28,67 (CHz, C4), 33,72 (CH,, C-10), 37,78 (CHy, C-5), 41,16 (CH, C-11), 137,87
(C, C-2), 174,62 (C, C-3), 211,81 (C, C-1).
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Figura 38 Espectro de massas (70 eV) do composto 18
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Figura 40 Espectro de RMN de 'H {500,0 MHz, CDCIs/TMS) do composto 18
(0|7'1 12 ppm)
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Figura 41 Espectro de RMN de 'H (500,06 MHz, CDCly/T MS) do composto 18
(1,55 - 2,75ppm)
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Figura 42 Espectro de RMN de "*C {'H} (125,7 MHz, CDCIs/TMS) do composto
18
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Figura 43 Espectro de RMN de "°C {'H} (125,7 MHz, CDCI5/TMS) do composto

18 (15-35 ppm)
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Figura 44 Espectro de RMN de "*C {1H} (a) DEPT 135, b) DEPT 90) do
composto 18
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Figura 45 Espectro de RMN de 2D de correlagio 'H,'H (COSY) do composto
18
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Figura 46 Mapa de contorno do espectro de RMN de 2D, correlagéo *C,'H
(HSQC) do composto 18
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Figura 47 Mapa de contorno do espectro de RMN de 2D, correlagio *C,'H
g(HMBC) do composto 18
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~ Figura 48 Mapa de contomo do espectro de RMN de 2D, correlagao C,'H
- g(HMBC) do composto 18 (8 - 52 ppm)
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CONCLUSOES

Esta pesquisa foi ampla, enfatizando a relevancia das substancias volateis
na ecologia quimica, na espectrometria de massas e na sintese. Os resultados
aqui obtidos revelaram a importancia destes compostos nas interagdes
mutualistas entre espécies de moscas polinizadoras (Pholeomyia) e de
Orquidaceae (Bulbophyllum weddellii, B. involutum e B.ipanemense). Para a
analise das fragrancias emitidas pelas orquideas foi elaborado em nosso
laboratério um acessorio para a analise de volateis.

Foram estudados e propostos mecanismos de fragmentagdo em
espectrometria de massas para sesquiterpenos da classe dos aromadendranos,
cadinanos e amorfanos. Para tanto, foram sintetizados seis novos padrbes
- terpénicos deuterados e a técnica utilizada foi de EM/EM.

Finalizando esse projeto, foi realizada a sintese do composto 18, um
norsesquiterpeno (7,7,11-trimetil- triciclo-[6.3.0.05%]-undec-2-en-1-ona), em 13
passos e 0,70% de rendimento. Esse composto podera servir como intermediario
na obtengdo de padrdes sesquiterpénicos da classe dos aromadendranos,

contribuindo para a detecgéo e identificagédo desses volateis quando presentes em
oleos essenciais,



