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Introducao |

a-Santonin (Figura 1) é um produto natural
com atividade anti-helmintica e antipirética da
familia das lactonas sesquiterpenicas. Pesquisas
mostram que o isbmero [ apresenta atividade
antipirética mais pronunciada que o a. Além disso,
esta classe de compostos tem sido muito usada
como precursor para sintese fotoquimica de outros
compostos com atividade biolégica. Neste sentido, a
determinacdo correta da sua estereoquimica €
fundamental para a determinacdo da estrutura dos
compostos sintetizados.

Figura 1. Estrutura do a-Santonin

A espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) é uma poderosa
ferramenta para a determinacdo estrutural de
compostos quimicos. Entretanto, em muitos casos,
a determinacdo da configuracdo de compostos
organicos de forma inequivoca, via RMN, ndo é
possivel. Recentemente, a recuperagdo de
parametros anisotropicos em RMN, como RDC
(Residual Dipolar Coupling — Acoplamento Residual
Dipolar), obtido a partir da obtencdo de espectros
em meios parcialmente alinhados, tem permitido a
ampliacdo das possibilidades de determinacdo
estrutural da técnica de RMN.

Este trabalho tem como objetivo mostrar
que as medidas de RDC permitiram a determinagéo
correta da estereoquimica da a-Santonin. Este
resultado ndo seria possivel se fosse utilizando
somente as andlises de RMN em meio isotrépico.

Resultados e Discussao |

Inicialmente, foram realizados experimentos
de RMN (*H, 13C, gCOSY, DEPT, gNOESY, J-
Resolvido, gHSQC e gHMBC) em meio isotrépico
para a completa atribuicao dos sinais.

A a-Santonin apresenta 4 estereocentros, o
que confere teoricamente a possibilidade de
existirem 16 diastereoisbmeros. As estruturas
destes 16 isbmeros foram otimizadas, utilizando
célculos de mecanica quéntica (programa Gaussian,
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nivel DFT, funcional B3LYP e base 6-311++G(d, p)).
As medidas dos comprimentos de ligacdo e dos
angulos diedros destas estruturas  foram
confrontadas com os valores das constantes de
acoplamento 3J e com as medidas do Efeito Nuclear

Overhauser (NOE). De acordo com estas
informacdes foi possivel excluir 14
diastereoisébmeros, restando apenas dois isdmeros
possiveis.

Por fim, foram realizadas as medidas de
RDC, utilizando-se como meio de alinhamento gel
poliacrilamida. Os valores de RDC, obtidos
experimentalmente, e as coordenadas das duas
estruturas foram usados com input no programa
MSpin-RDC, para recalcular teoricamente os valores
de RDC. A comparacédo dos valores experimentais e
recalculados forneceu o fator de qualidade (Q)
(Equacgéo 1).
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O menor valor de Q indica maior
concordancia entre os dados. Desta forma, o
isbmero 2 é o correto (Tabela 1).

Tabela 1. Valores encontrados para Q.

DIASTEREOISOMERO FATOR DE
QUALIDADE (Q)

1- 5a(R), 9b(R), 3a(R), 3(R) 0,125

2- 5a(S), 9b(S), 3a(S), 3(S) 0,061

Conclusodes

Conclui-se que as medidas de RDC foram
imprescindiveis para a determinagdo da correta da
estereoquimica da a-Santonin.
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