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The literature on 'H, '3C and O NMR studies of compounds containing the epoxide function is
reviewed. Emphasis is on general NMR methods developed for the elucidation of epoxide relative
configuration for classes of synthetic and naturally occurring compounds.
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INTRODUCAO

A funcfio ep6xido vem sendo estudada com cada vez mais
interesse atualmente. Em sintese de produtos naturais, tanto na
forma racémica quanto quiral, intermediérios contendo o grupa-
mento epéxido mostram-se extremamente tteis, devido 2 varia-
bilidade de reacdes que podem sofrer. Também, indmeros pro-
dutos naturais apresentam a func¢fo epéxido em sua estrutura.

Muitas vezes, a configuragéo relativa da fungdo epéxido em
determinado intermedidrio sintético ou produto natural ndo
pode ser estabelecida por argumentos puramente estereoquimi-
cos ou mecanisticos, necessitando andlise de cristalografia de
raios-X ou, mesmo, transformagdes quimicas posteriores. Estes
métodos requerem compostos com estruturas cristalinas regu-
lares, no primeiro caso, ou etapas sintéticas extras, e portanto
indesejdveis, no segundo. Tais limitagdes fazem com que, cada
vez mais, a tendéncia seja a de usar técnicas de RMN de 'H,
13C ¢ 170 para resolver o problema da determinagio de confi-
guragdes relativas de epéxidos. A RMN tem a vantagem de ser
uma técnica rdpida, aplicdvel & maioria absoluta das substin-
cias orgénicas, e de uso rotineiro e amplo nas dreas de Sintese
Orgénica e Fitoquimica.

Assim sendo, o objetivo da presente revisdo é apresentar
um levantamento bibliogrifico dos principais trabalhos na drea
de RMN de ep6xidos, mostrando diversos problemas estrutu-
rais que puderam ser solucionados, algumas generalizagdes que
j4 puderam ser feitas e as limitagGes que ainda existem no uso
da técnica de RMN. Nido se trata, portanto, de uma revisio
exaustiva sobre o tema. Com o fim de facilitar a leitura, divi-
dimos esta revisdo nos seguintes itens:

1 - Epéxidos em cadeias aciclicas e aliciclicas simples
2 - Epéxidos em sistemas policiclicos rigidos

3 - Epé6xidos em terpenos e andlogos

4 - Epéxidos em esteréides

5 - Outros ep6xidos estudados por RMN

6 - Conclusdo

EPOXIDOS EM CADEIAS ACICLICAS
E ALICICLICAS SIMPLES

Os niicleos do oxirano apresentam sinais em campo mais alto
que os niicleos correspondentes nos demais éteres ciclicos!™,
como pode ser visto pelos deslocamentos quimicos apresenta-
dos na Figura 1.

Existem virios estudos de RMN de 'H, 3C ¢ 170 de
oxiranos mono-, di- e tri-substituidos por grupos alquilicos,
vinflicos e fenilicos’!* e também por haletos'*.

Em geral, como ponto de partida, estudos de oxirano subs-

160

"RMN de 1B: A
(ppm) H

O L
2,54 Hym 3,78
RMNde13c: O O

opm) 39,4 72,8 0" 68,6 0~ 69,7

o
9
()
3

Jm!

H
3,60

L]

RMN de 170: <> / \
(ppm) o (o} (¢}
49 20,5 -8
Figura 1

titufdo calculam parimetros quantitativos para o efeito de
mono-substitui¢do no deslocamento quimico do Cy e C' (RMN
de 13C) e/ou do O (RMN de '70) do oxirano. Nos oxiranos di e
tri-substituidos, os grupos substituintes cis ou gem requerem um
pardmetro adicional, ou considera¢do dos efeitos devidos as in-
teracdes estéricas entre grupos, principalmente nos espectros de
RMN de *C e '70. O espectro de RMN de 'H diferencia os
isdmeros cis, trans e gem di-substituidos pela constante de aco-
plamento dos Y, do ep6xido (Jgem > Jeis > Yoranyt 6,0, 4,5 € 3,1
Hz, respectivamente? (Figura 2)), porém a coincidéncia destes
sinais € um problema prético encontrado freqiientemente. A es-
tereoquimica cis ou trans nos oxiranos tri-substituidos pode ser
determinada com RMN de '*C e 0 utilizando parimetros cal-
culados para os oxiranos mono- e di-substituidos corrigidos em
alguns casos especificos por parimetros necessirios para grupos
que introduzem um sistema T em relagio B, Y ao oxigénio do
ep6xido'!. Os parimetros para os carbonos B e y em cadeias
alquilicas foram calculados em fungio do padrio de substituigéo
e fornecem informagdo sobre a estereoquimica do oxirano'?.

n—fa/\**”"\c, :

(R ¢ R’ = H ou alquil)

Figura 2

O epéxido é um bom grupo de interagdo para os reagentes
de deslocamento de lantanidios em geral. Langin-Lantéri et al.'>
determinaram a configuragfio absoluta dos epéxidos de chalconas
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com um reagente de deslocamento de eurépio quiral. O rea-
gente de deslocamento itérbio (fod)x mostrou-se extremamente
iitil na atribui¢iio dos espectros de '*C de diversos epéxidos,
tais como: epéxidos aliciclicos, epéxi-pinenos, ep6xidos de
cariofileno e de humuleno, 2,30-ep6xi-5o-androstano e outros’.
Pode-se normalizar a magnitude do deslocamento quimico in-
duzido pelo reagente de lantanidio (LIS-Lanthanide Induced
Shift) no Cg, Cy, Cs € Ce (em relagiio ao oxigénio do epéxido)
3 magnitude do deslocamento causado no C,, o que fornece
valores extremamente consistentes de deslocamento quimico e
a possibilidade de identificar os carbonos B, v, 8, etc.

A RMN de "0 demonstra a alta sensibilidade do 'O do
oxirano 2 substituicio por grupos que interagem estericamente
e por grupos apresentando sistemas T préximos®!! (Figura 3).
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Figura 3

Foram efetuados estudos de RMN de !3C de epéxidos
aliciclicos apresentando vérios tamanhos”!>!¢ (Figura 4). A con-
formacdo do 6xido de ciclohe?teno foi estudada utilizando RMN
de 13C a vérias temperaturas'’. Os espectros de RMN de 70 de

vérios derivados epoxidados aliciclicos também foram relatados*.

(CH2)a o)

n=3al0

Figura 4

Dados de RMN de 'H e 13C foram relatados para os deriva-
dos da malingamida isolados da alga Lyngbya'®. Estes deriva-
dos apresentam fragmentos epéxi-ciclo-hexandnicos (Figura 5).
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A Figura 6 mostra dois exemplos de uma nova classe de
produto natural proveniente de fungos que apresentam a fun-
¢do ep6xido e bis-hidroxilas com as estereoquimicas indicadas.
Sinteses estereoespecificas destes compostos foram efetuadas,
fornecendo dados de RMN de 'H e '*C dos mesmos, bem como
de uma variedade de intermedidrios sintéticos epoxidados!®20,

OH OR
. ( CH0R;
o, ol '
OH OR
CsHy,
Epéxido ciclohexinico Derivados do eupenéxido
alénico de Eutypa lata de Eupenicillium
Figura 6
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O anel de trés membros apresenta densidade eletronica
direcionada para fora dos eixos das suas ligages € no plano
do anel®?%, com os dois orbitais do Cepsxido (Co) N0 plano do
anel capazes de ter uma interagio conjugativa com sistemas 7t
localizados na posi¢do B,y. A conformagfio com maior intera-
¢do entre um orbital do ep6xido e o orbital p da olefina seria
a mostrada na Figura 7, segundo Paulson et al.'*:

. Orbitais do
Orbitais sistema 7
do Epéxido vizinho

Figura 7

Utiliza-se esta interagéo conjugativa para explicar a blinda-
gem do Cepsxido RO mono-ep6xido do 1,3-ciclohexadieno relati-
v0 30 Cepgxido d0 ciclo-hexeno no espectro de RMN de °C,
conforme mostrado na Figura 8.

51,3 ppm 46,2 ppm
(4] 0
54,0 ppm
Figura 8

Nos casos onde ndo hd o alinhamento proposto por Paulson
et al. (Figura 7), os deslocamentos quimicos de RMN de 3C
dos Co do ep6xido sdo pouco sensiveis A presenca de uma
dupla ligagdo vizinha'?,

EPOXIDOS EM SISTEMAS POLICICLICOS RIiGIDOS

Uma das classes de compostos mais estudadas por RMN é
a de sistemas policiclicos rigidos, uma vez que estes oferecem
a possibilidade de avaliar propriedades magnéticas do oxirano
sem grande influéncia das variagdes entre a conformagdo dos
ep6xidos e a dos modelos utilizados para as comparagdes.

Os derivados de norbornano (biciclo[2.2.1]heptano) foram
muito estudados’?*%". O espectro de RMN de 'H revela que os
epéxidos exo desblindam H7, e blindam H7,, e que os ep6xidos
endo afetam apenas levemente H7, e H7, (com relagdo aos
valores do alcano) (Figura 9)*>*’. Nos espectros de RMN de
3¢, C1 e C4 (Cp) ndo sio afetados nem mesmo pela presenga
do epéxido enquanto C2 e C3 (C,) sio levemente blindados
em epéxidos endo ou exo”?*?%, C5 e C6 (Cy) sdo desblindados
mais fortemente nos epéxidos endo que nos ep6xidos exo por
ca.+12 ppm. Os C7 (Cy) de norbornanos sofrem grandes efei-
tos y-sin (blindagem, ca. -13 ppm) e y-anti (desblindagem, ca.
+10 ppm) causados pelos epéxidos exo e endo, respectivamen-
te. Portanto, através dos efeitos a e do efeito v no C7 do epé-
xido podem-se distinguir configuragdes exo € endo com facili-
dade nos norbornanos. Os espectros de RMN de 7O de viérios
exo-ep6xi-norbornanos também foram obtidos, mostrando a
sensibilidade do niicleo 170 & presenca de insaturacdo em C3 e
C4 neste esqueleto de carbono®.

Os epéxidos endo e exo de derivados do sistema
biciclo[2.2.2]octano também foram muito estudados. Estudos
de RMN de 'H de derivados do sistema biciclo[2.2.2]octano
mostram que o anel oxirano exo desblinda os H, e blinda os H,
e que o anel oxirano endo praticamente ndo influencia nos H,
e nos H,2%2 (Figura 10). Os ep6xidos exo sio caracterizados
por acoplamentos a longa distincia (acoplamentos W) entre
H6 e H7, (¢ entre H5 ¢ H8,), permitindo diferenciar epéxidos
exo ¢ endo pela presenga e auséncia, respectivamente, destes
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acoplamentos. Nos espectros de RMN de '3C dos biciclo
[2.2.2]octanos, a blindagem dos Cy nos epéxidos endo e exo é
muito semelhante em magnitude (calculados em relagdo a
olefina anédloga ou ao alcano andlogo).
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Figura 10

A partir dos resultados resumidos nas Figuras 9 e 10, pode-
se concluir que os anéis oxiranos endo e exo, em geral, seriam
diferenciados pelo efeito que exercem num 'H espacialmente
préximo. Porém, deve-se aplicar os efeitos de blindagem e
desblindagem dos sinais de 'H localizados préximos ao epéxido
em sistemas diferentes com muito cuidado, como mostra um
estudo dos epéxidos sin e anti de derivados biciclo[4.1.0]
heptanicos®® (Figura 11).

Desblindagem
Pouco afetados:

H __H Hy Hg

R+ R+ Blindagem R

R, R,
(o]

Figura 11

O efeito do ep6xido anti em biciclo[4.1.0]heptanos € de blin-
dagem no H, e de desblindagem no H,, e o efeito do epéxido
sin ¢ minimo nestes prétons, o que € exatamente o inverso da
situagdo definida para os epéxidos de norbornanos e biciclo
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[2.2.2]octanos. Foi conclufdo que tanto a conformacio do epé-
xido quanto a do modelo olefinico utilizado sdo fatores impor-
tantes no efeito do epdéxido sobre o deslocamento. Extremo cui-
dado deve ser exercido no uso de dados para ep6xidos (adapta-
dos de outros estudos ou até mesmo de uma série de compostos
andlogos), quando ndo se consideram as diferengas entre confor-
magdes, tanto do composto-modelo quanto do epéxido®.

Um efeito de corrente anelar (ring current effect), seme-
lhante aos efeitos de corrente anelar no benzeno, acetileno e
etileno, foi proposto para explicar a blindagem e desblindagem
causadas pelos anéis de trés membros, porém este efeito nunca
foi firmemente estabelecido?. Existe a protegdo anisotrépica
(efeito magnético que varia em magnitude com posicionamen-
to no espago tridimensional) & longa distincia criada pelos anéis
de trés membros de modo geral®. Existem duas fontes possi-
veis para esta anisotropia, a anisotropia do conjunto (group
anisotropy) ¢ a “anisotropia da liga¢do” (bond anisotropy). No
primeiro caso, a origem da anisotropia seriam os trés 4tomos
do anel agindo em conjunto e no segundo caso seria a somatéria
das anisotropias criadas pelas ligagdes individuais do anel (tam-
bém, efetivamente, agem “em conjunto”).

Segundo um modelo desenvolvido originalmente por Tori et
al.'"' e modificado por Paquette er al.?: um 'H sofrer4 prote-
¢do quando localizado acima ou abaixo do plano do epéxido
(como em ciclopropano), porém sofrerd desprote¢do em fungdo
da sua proximidade ao dtomo de oxigénio (Figura 12).

;}\
H préximo ao plano do anel:
blindagem

H préximo ao oxigénio:
desblindagem

Figura 12

Os dois efeitos estdo claramente demonstrados para o es-
queleto de biciclof2.2.1]heptano, onde os protons sin e anti do
C7 sofrem desprotegdo e protecdo, respectivamente, no epéxi-
do exo (vide Figura 9.

Christl et al.® estudaram o efeito do anel de trés membros
no espectro de RMN de '3C no esqueleto apresentado na Figu-
ra 13 para X=CH,, NH, O ¢ S.

Efeito y-sin

(blindagem)\ H,
X
Efeito y-anti /

(desblindagem) Efeito o proporcional a

eletronegatividade de X
(CH3 blindagem;
0, NH ¢ S desblindagem)

Figura 13

Este estudo mostra claramente a semelhanga das influéncias
de anéis de trés membros em geral nos espectros de RMN de
13C. Todos os anéis de trés membros apresentam efeitos o pro-
porcionais 2 eletronegatividade do 4tomo X (efeito a: -8 ppm
para X=CH; a +30 ppm para X=0), e efeitos y-sin de blinda-
gem, com a interagdo estérica entre X e Hy formando a base do
mecanismo proposto para a blindagem. Fortes efeitos y-anti de
desblindagem (+19,7 a +29,0 ppm) foram observados para to-
dos os anéis de trés membros. Uma explicacio do efeito y-anti
foi formulada com base na interagdo de orbitais moleculares

do anel contendo X com os dos dois anéis ciclopropanicos®,

QUIMICA NOVA, 18(2) (1995)



Os espectros de RMN dos 6xidos de muitos outros compos-
tos policiclicos rigidos insaturados foram estudados'®3!%%; na
Figura 14 estdo alguns exemplos dos esqueletos de carbono

estudados.

& b

Endo-triciclo- Exo-triciclo-
3.2.1.0%%Yocteno  [3.2.1.02%octeno
triciclo[3.2.2.1.0)deceno

& &

2,3-Dimetileno- 2,3-Dimetileno-

norborneno 7-oxa-norborneno biciclo[2.2.1]hepteno
(biciclo[2.2.1}hepteno)

Aoty LA

Derivados de Tetraciclododecenos

1,7,7-trimetil-2-metileno-

Figura 14

EPOXIDOS EM TERPENOS E ANALOGOS

Os espectros de RMN dos 6xidos dos seguintes monoterpe-
nos biciclicos rigidos e derivados foram relatados: o-pineno
(‘H)*, B-pineno ("H)*, apo-pineno (‘H)*!, A3-careno (‘H)*4?
e 1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-eno(**C)” (Figura 15).

S
0 & )

a-Pineno B-Pineno Apo-pineno
A3-careno 1,7, 7-trimetil-
biciclo[2.2.1]-
hept-2-eno
Figura 15

Gfcs-Baitz et al.® publicaram dados de RMN de 'H e 1*C
de derivados de 1,2-ep6xi-mentanos (Figura 16). Baseando-se
nas constantes de acoplamento de pares de 'H vicinais foi con-
cluido que a conformagé@o do anel de seis membros nestes de-
rivados € de meia-cadeira. Os autores observaram blindagem
do C4 em ep6xidos-1,2a e do C5 em epéxidos-1,28 de acordo
com a Regra do Hy;, (Figura 42, item 4).

Figura 16
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A literatura apresenta uma variedade de derivados decalini-
cos (a grande maioria intermedidrios sintéticos) com o epéxido
na posi¢do C4-C5. As feigGes gerais dos padroes de substitui-
¢do estdo resumidas na Figura 17 (os termos “oxigenado” e
“grupo alquilico” indicando uma ligagdo simples ou dupla de
oxigénio e de carbono):

IRIR R¢

Ry Rs
Ry
R,R;, Ry=Hou CH;
Ry, Rg = H ou oxigenado
R3, Rg = H, oxigenado ou grupo
alquilico
Figura 17

Dados de RMN de 'H e 3C para alguns epéxidos em C4-
C5 de derivados decalinicos estiio descritos na literatura®>?,

Como parte das sinteses de eudesmanos em andamento_no
momento em nosso laboratério®® 52 foram obtidos dados de
RMN de 'H e 3C para alguns intermedidrios e sub-produtos
decalinicos com a fung¢do epéxido em C4-C5 (Figura 18).

R
Ri 2
R= R= R =

1. a-H, p-H o-0 -OCH,CH,O-
2. a-H, B-OAc a-0 -OCH,CH,O-
3.0-H,p-OTBDMS -0 -OCH,CH,0-
4.-OCH,CH,0- o0 «-OH,B-H
S.a-H, p-H -0 -OCHCH,0-
6. a-H, §-OAc B0 -OCH;CH,O-
7.0-H, p-OTBDMS -0  -OCH,CH,O-
8. -OCH,CH,0- -0 «-OH,B-H

9. -OCH,CH,0- -0 o

10. -OCH,CH,0- a-0 o-OH,B-H

Figura 18

A Figura 19 apresenta os dados de deslocamento mais re-
presentativos dos intermedidrios sintéticos apresentados na fi-
gura anterior. Pode-se ver, pelos dados mostrados, que existem
faixas distintas de deslocamento qufmico de '*C que diferenci-
am os o.- ¢ B-epéxidos, como, por exemplo, os deslocamentos
quimicos de C4. Os deslocamentos quimicos de 'H para H4
também diferenciam o- ¢ B-epéxidos, porém de extrema rele-
véncia, e ndo ébvio pelos dados apresentados na Figura 19, é
que para qualquer par de compostos da Figura 18 que se dife-
renciam pela configuracdo do epé6xido, encontra-se o sinal do
H4 do epéxido B em campo mais baixo que o do ep6xido o
(por 0,14 a 0,22 ppm). E importante ressaltar que devido a
dificuldade encontrada na atribui¢io de carbonos metilénicos
nos epéxidos sintetizados e nas olefinas andlogas, ndo se tem,
ainda, bom conhecimento dos efeitos y da fungdo ep6xido des-
tes intermedidrios. Parcialmente responsédvel por esta dificul-
dade é a falta de dados de RMN de '*C para 4,5-ep6xi-decalinas
simples, nas quais o efeito da fungio ep6xido é mais nitido, por
ndo haver efeitos conflitantes de outros grupos substituintes.

A falta de dados de RMN, especialmente de RMN de 13C,
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1,012 1,43 1,03a13
H* Pppm ¥ ppmt
R - R H
.,ﬂ\i,m
~ 2 k*]{ L
e | Ry
_~H I 0 H'4Y0
2,75a3,12° 2,96 2 3,05
ppm 55,1574 ppm 59,8 2 62,1
ppm ppm
* hi uma diferenca entre o niimero de casas significativas
relacionadas.
Figura 19

para 4,5-ep6xi-decalinas nos levou a sintetizar®-%, obter os

espectros de RMN de 'H e 13C636566 ¢ efetuar a andlise con-
formacional®>-%7 na série de 4,5-ep6xi-decalinas 3-substituidas
e A*-octalinas anédlogas mostrada na Figura 20.

R R R
RZ : : R RZ : :
! "0 a ! 0 p ! c
R=CH R=H

1. R,=co-HBH 7. R =a-HO,B-H

2. R,=o-HO,B-H 8. R,=o-H,B-HO

3. Ry=a-H BHO 9. R=a-AcO,B-H

4. R, =a-AcO,B-H 10. R;=a-H,p-AcO

5. R,=o-H, B-AcO 1. {= O

6 R= O

Figura 20

Nos espectros de RMN 'H, cis-hidr6xi-ep6xi- € cis-acetéxi-
epéxi-decalinas (Figura 20) apresentam faixas de deslocamen-
tos quimicos de H4 distintas das de trans-hidréxi-epéxi- e
trans-acet6xi-ep6éxi-decalinas®,

Nos espectros de RMN !3C, foram observados fracos efei-
tos ¥ do epéxido, sendo estes geralmente de blindagem e de
magnitude semelhante tanto para o- quanto para B-ep6xidos®®.
A blindagem em Cy por fungdes epéxidos de ambas as configu-
ragdes relativas € uma contradig@o da regra estabelecida por Tori
et al. (Figura 42). E importante ressaltar que os efeitos Y obser-
vados em eudesmanos (Figura 29) também contradizem esta
regra, sugerindo que algum aspecto estrutural da sub-unidade
4,5-ep6xi-10-metil-decalinico, presente nestas duas classes de
substincias, seja responsével pelos efeitos y andmalos63%6,

A comparagio dos dados de RMN de '*C dos epéxidos
com os de compostos decalfnicos andlogos mostrou consistén-
cia entre os efeitos do ep6éxido y-anti (desblindagem) e y-sin
(blindagem). Os resultados sugerem a vantagem da compara-
¢do de dados de 4,5-epéxidos com os de decalinas andlogas,
em vez dos de A*-octalinas andlogas, em avaliacdes do efeito
v do ep6xido®66,

Também encontram-se na literatura sinteses de decalinas
com a fungdo ep6éxido em outras posigdes, porém em muitos
casos ndo se encontram dados de RMN nestes trabalhos. Os
dados de RMN de 'H de exo-2,11-ep6xi-trans-decalinas®® (Fi-
gura 21) foram encontrados e existe maneira de diferenciar
exo0-0.- € exo-B-ep6xidos pela largura A meia altura dos sinais
de H11. De nosso conhecimento, nenhum estudo geral tratando
dos espectros de RMN de epéxi-decalinas foi publicado e os
poucos dados disponiveis na literatura sdo, em geral, proveni-
entes de sinteses.

Os sesquiterpenos formam um grupo com estruturas muito
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Figura 21

diversas. Encontra-se uma variedade de sesquiterpenos apre-
sentando a fungdo epéxido, sendo tanto produtos naturais quan-
to intermedidrios sintéticos.

Os espectros de RMN de '3C do ep6xido de humuleno (1)
e do epéxido de cariofileno (2) estdo completamente atribui-
dos” (Figura 22). A mesma figura apresenta um ep6xido espi-
ral (3), intermediério sintético na sintese do B-chamigreno cuja
conformagao em solugio foi estudada através dos espectros de
RMN de 'H e C®.

9

m @ ®)
Figura 22

Um grupo abundante de ep6xidos cujos dados de RMN de
'H e/ou '3C estdo relatados na literatura sdo os epéxi-germa-
cranéides. Exemplos destes tltimos sdo 1,10-ep6xi-"""" 4,5-
ep6xi-"%"2, 3,4;1,10-diep6xi- e 4,5;1,10-diep6xi- germacra-
nos™’ (Figura 23).

4B, Sc-epoxi-inumolida 1B,10a ;4cx 5B -diepéxi-

18,100 -epbxi-
i 11(13)desidrovaxilina

inunolida

1B,100;3p 4o -diepéxi-

0 T ot el Sxid
1B,10ci-epéxi-herbolida v do Sh::::ol .
Q CH,0R,
5 ORy
OR
1PB,10ct ;4P ,Scc-die péxi- dat,5B-epbxi-germacr-1(10)-enos
germacranos

Figura 23

Dados de RMN também foram relacionados na literatura
para 2,3-epéxi-uvidinas’® (Figura 24).

OR

>
&>
o

.,
%

Ry

Figura 24
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Existem dados de RMN para vérias aliacolidas isoladas de
Marasmius alliaceus” e também para produtos de degradagdo
de aliacolidas™ (Figura 25).

aliacolidas degradacio

Figura 25

Encontram-se também dados de RMN de 'H e 13C para
epéxi-guaian-6,7-olidas provenientes principalmente de sinte-
ses”% Os exemplos encontrados contém a configuragio dos
grupos indicados na Figura 26 e apresentam ep6xidos em Cl-
C107818385 | C3.C430828  C4.C14%, C9-C10%, C10-C15% e
diep6xidos, em CI1-C2 e C3-C4*, C4-C14 ¢ C9-C10% ¢ C3-
C4 ¢ C9-C10%0. A desblindagem dos 'H ligados aos Cy, por
exemplo, poderia ser utilizada Spara determinagéo da configura-
¢do dos ep6xidos em C1-C107, porém esta técnica & falha por
razdo da mobilidade conformacional do anel de sete carbonos.
Também foram encontrados dados de RMN para a 4,5-ep6xi-
guainolida da Figura 277,

Figura 26 Figura 27

Os eudesmanos e eudesmanolidas tém sido muito estudados,
a falta de dados de RMN de '’C de eudesmanolidas de modo
geral havendo sido, notada por Marco e Carda®. 4,5-Epéxi-
eudesmanos e eudesmanolidas t&€m recebido especial atengfio na
literatura recente®””'. Os epéxi-eudesmanos e eudesmanolidas
apresentam espectros de RMN de !3C bastante interessantes:
sempre 0 epoxido exerce efeito Y médio e varidvel, o que ainda
ndo permite a elucidagé@io da estereoquimica desta classe de e?é-
xidos com base em espectros de RMN de '*C ou RMN de 'H.
As 4,5—eP6xi-eudesmanolidas para os quais dados de RMN de
'H e/ou '3C foram relatados estdo apresentados na Figura 28.

As informagdes sobre os efeitos y obtidos (sempre em relagdo
as olefinas andlogas) nos estudos dos compostos apresentados

TBDMS

0—
)

Figura 28
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na Figura 28 estdo resumidos na Figura 29.

Carda et al.*® mostraram que a protegio dos C, nos epoxi-
dos C4-C5 de eudesmanolidas é quase uniforme, independente
da configuragfio do epéxido e, portanto, impossivel de caracte-
rizar em termos da distincia entre 0 Oepsxido € 0 Haxial ligado
ao Cy nem em termos do dngulo diedro Ocpsxi-Co-Cp-Cy.

72 -3’“
i OH 73
rd

2,74

1,75 2-7,59
5702 4,11a-534 +0,16a 2h
-3,032-4,93
£,62 / X ’-,1,09 2431 4,47 / P
-2,92 a R, -1,52a R
3,08 “Tla00a  _ygs™a R
390 1602470

Figura 29. Efeitosy do 4,5-epixido em eudesmanos.

Dados de RMN de alguns exemplos de eudesman-6,12-
olidas (Figura 30) com a fungdo ep6xido em C2-C3%2, C3-C4%%
%, C4-C14°% e C1-C2/C3-C4 (di-ep6xido)’?, provenientes de
estudos de produtos naturais, foram encontrados na literatura.

Figura 30

Dados de RMN para as 1,2-ep6xi-eudesman-8,12-olidas
micacinancolida®® e himeioshina® (Figura 31) também foram
relacionados na literatura.

Micacinancolida Himeioshina

Figura 31

Estudos de diversos diterpenos por RMN de 'H e/ou RMN
de !>C foram efetuados para determinar a estereoquimica de
epéxidos em diversas posigGes.

Existem estudos de RMN de diterpenos dolabelénicos epo-
xidados, isolados da alga Dictyopteris delicatula'® e um ep6xi-
ingol, isolado de Euphorbia marginata® (Figura 32). Espec-
tros de RMN 'H e 3C, bem como os de '*C-'H CORR de uma
ligagdo (J = 125 Hz) e de longa distancia (J = 10 Hz) foram
utilizados na elucidagdo da estrutura de ep6xi-dolabelenos. No
caso do epéxi-ingol, além daqueles, utilizou-se também o es-
pectro 'H-'H COSY.

Dados de RMN também foram relatados na literatura para
ep6xi-grindelinas®®*® (Rigura 33).
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3,4;7,8-bisepoxi-
dolabel-12(18)-eno

3,4-epbxi-dolabel-
7-eno

DAc

CH,0,C(3-piridil)

AcO
0,CPh

OAc
hidréxi-ingol

Figura 32

Figura 33

Nos beieranos, Jefferies et al.'® observaram blindagem do

H14, no espectro de RMN de 'H ao introduzir um epéxido em
vérios A'¥1®.beierenos (Figura 34; Ry = H). Os autores atri-
buiram este efeito a blindagem de longo alcance do epéxido
sobre este nucleo. Os autores também notaram que a magnitu-
de da blindagem foi modificada por mudangas no grupo
substituinte Rs. Garcia-Granados et al.!%! estudaram os efeitos
Y nos 15,16B-ep6xidos de derivados do beierano (Figura 34).
Estes autores relataram que blindagem pelo epéxido no C7
(efeito y-anti) foi observada quando R; = H, e quando R3 =
OH,; ou OAcy (4 a 8 ppm), porém a blindagem em C7 foi
diminuida substancialmente quando R3 = OHey ou OAcey (ca.
1 ppm). A estereoquimica do grupo em C14 foi variada (R4=
OH, H e AcO, H) e a blindagem pelo ep6xido no C14 (efeito
¥-sin) foi basicamente constante.

Figura 34

Herz e Hall!'® obtiveram intermediérios sintéticos (Figura 35;
R = COMe, R = O, e R; e R; = alquila) contendo um epéxi-
do o em C8-C9 na sintese do (-)-hibaeno. Na determinagio da
estrutura destes intermedidrios, foram sintetizados compostos
anélogos (R = CO;Me, R; = a-H, B-H, R; € R; = alquila e R
= CH;0Ac, R; = o-H, B-H, Rz e R3 = alquila). Através dos
espectros de RMN de 'H foi observado que H5 em todos os o-
epéxidos sofreu uma grande desblindagem. Os autores atribui-
ram este efeito & proximidade do HS ao oxigénio do epéxido,
assim ajudando a apoiar a atribuicdo da configuragdo o ao
ep6xido. Nos compostos com R = CO,Me e R; = O, H5 apre-
sentou um sinal em ca. 2,85 ppm, nos com R = COMe e R
= o-H, B-H em ca. 2,45 ppm (menos desblindado, efeito da
carbonila no H5 = +0,4 ppm) e quando R = CH,0Ac e Rl =
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a-H, B-H o sinal do H5 entrou na regiio do multipleto dos -
CHj;-, permitindo a estimativa de pelo menos +0,5 ppm para o
efeito de desblindagem do grupo -CO,Me. Herz e Hall ndo
quantificaram o efeito do epéxido sobre o deslocamento qui-
mico de H5, porém dados mais recentes provenientes de 8,9¢-
ep6xi-lanostanos andlogos indicam que a desblindagem de HS
pelo ep6xido é de aproximadamente +0,59 ppm'®. Os resulta-
dos de Herz e Hall demonstraram a complexidade do efeito
sofrido por um nicleo préximo a vérios grupos funcionais, ¢ a
necessidade de variar a substitui¢do para estabelecer a magni-
tude dos efeitos devidos a grupos substituintes distintos.

Figura 35

Delmond ez al.!® obtiveram espectros de RMN de '*C de
A3, A%, A 314 pimaranos e os a- e B-ep6xidos corresponden-
tes (Figura 36). Os autores observaram efeitos y fortes em C5
e C12 (-4 a -9 ppm) para os epéxidos o e efeitos 7y fracos para
os ep6xidos P (vide Figura 42), permitindo assim a identifica-
¢do da configuragio do epéxido pela magnitude do efeito ¥.

Figura 36

Na sintese de desbromoisoaplisina-20 e 13-epi-desbromoi-
soaplisina, Imamura e Ruveda'® obtiveram intermediérios sin-
téticos contendo uma dupla ligagio em C12-C13 e os o- e B-
epoxidos dos mesmos (Figura 37). Os autores estudaram estes
intermediérios por RMN de '3C e determinaram as configura-
¢Oes dos ep6xidos através dos efeitos y destes, aplicando a
regra do Hy;, 4xa (vide Figura 42).

Figura 37

Rojas et al.!% obtiveram os espectros de RMN de '*C de
4,20-ep6xi-taxanos (Figura 38) e observaram que os epéxidos
exo estudados apresentaram deslocamentos quimicos semelhan-
tes aos de exo-ep6xi-ciclohexanos.

AcO,  DAc 0Ac

I

R OAc20

Figura 38
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O limonéide na Figura 39 foi isolado de Evodia rutacarpa
Bentham e sua elucidagfo estrutural foi efetuada comapletamente
com dados espectroscépicos de RMN de 'H e °C, 13C-'H
CORR de longa distancia e espectros de NOE-diferencial'®.

OAc

Figura 39

EPOXIDOS EM ESTEROIDES

Uma das primeiras aplicagdes de RMN de 'H para determi-
nar a configuragio de epéxidos data de 1961, quando Ziir-
cher!® efetuou um estudo sobre o deslocamento quimico dos
prétons do grupo metilico em C10 de diversos esteréides, em
fungdo de diferentes grupos funcionais e do posicionamento de
cada grupo no esqueleto carbonico. Fatores quantitativos para
a influéncia de ep6xidos nas posigdes C3-C4, C8-C9, C9-Cl11,
C11-C12, C14-C15 e C16-C17 foram incluidos neste estudo.
Baseando-se nos dados de Ziircher poder-se-ia determinar a
configuragdo o ou B de um oxirano em esteréides com estereo-
quimicas especificas nos carbonos C5 e C14 (trés séries foram
identificadas no trabalho: esteréides com o-HS5, a-H14, com
B-HS, a-H14 e com B-HS, B-H14, ndo havendo exemplos de
cada posigio acima para todas as séries).

Figura 40

Logo em seguida, Cross'®” comunicou os resultados de um

estudo de RMN de 'H de esterdides (pregnanos e androstanos)
com a funcdo epéxido em C5-C6 (Figura 41). Baseando-se na
constante de acoplamento € no deslocamento quimico da res-
sonéncia do H6 (e em casos limitados no deslocamento quimi-
co dos prétons metilicos H19) Cross e mais tarde Fraser!!1?
definiram a estereoquimica do epéxido em C5-C6.

Tori et al.''! publicaram resultados de um estudo de RMN
de 'H dos epéxidos o ¢ p em C2-C3, C5-C6, C9-Cl1, Cli-
C12, C14-C15 e C16-C17 de esterbides tipo pregnano, colesta-
no, androstano e cardenolida. Foi mostrado neste trabalho que
os sinais no espectro de RMN de 'H correspondentes aos Hy
do epéxido servem como uma espécie de “impressdo digital”
para cada posicdo e configuragio do ep6xido no esqueleto es-
terofdico. A comparagio de espectros de 'H de esteréides com
as “impressdes” publicadas neste trabalho possibilitava a de-
terminac@o da configuragdo e da posi¢do do epé6xido.

Uma variedade de epéxidos de esterdides foi estudada por
RMN de 3C!0%112123 By 1977, Blunt e Stothers''? publica-
ram dados de RMN de '3C para 413 esteréides encontrados até
ent@o na literatura. Este trabalho incluiu 14 compostos com a
funcgio ep6xido (exemplos apresentaram o epéxido em C2-C3,
C3-C4 e C20-C22).

QUIMICA NOVA, 18(2) (1995)

%
.
«

AcO AcO'

07 H=—
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Figura 41

ca. 2,91 a 2,94 ppm
dubleto, J=3,3a4,1Hz

r—1,07 a 1,09 ppm

e
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Tori et al.!'3 demonstraram a utilidade de RMN de '°C na
atribuicdo da configuragdo do ep6xido nas posigdes C2-C3 e
C3-C4 de ester6ides. Os autores estabeleceram uma regra geral
para o efeito do ep6xido sobre o deslocamento do Cy num anel
de seis membros (Figura 42). “A Regra do Hyn.axia” de Tori et
al.'?® estabelece que a variagio no deslocamento quimico do
carbono homo-"alilico” (carbono Y em relagdo ao oxigénio do
ep6xido) que contém um Hy, € fortemente dependente da confi-
guracdo do ep6xido; assim, quando a relagdo Hyiy-ep6xido € cis
(sin), h4 blindagem de 3,5 a 6 ppm (em relagio 2 olefina aniloga)
no C, ligado a0 Hgxial; € quando a relagdo Huxig-epdxido é trans
(anti), o deslocamento quimico do C, € pouco afetado.

Efeito do
epbxide
Hin.axial ° Hiin.axiat
‘ X S €7 blindado
3,5a 6 ppm
L. / Hanti-axial
Hantiaxal Pouco afetado

Figura 42. A regra do H,j,-axial.

A desblindagem dos. 'H préximos ao oxigénio do epéxido e
a blindagem de C, pelo epéxido foram combinadas numa ex-
plicagdo mecanistica da Regra do Hgix de Tori et al. (Figura
43). Segundo esta explicagdo, a interagdo entre o orbital ndo-
ligante do Oepoxido € © Hiin-axia criaria repulsio estérica. Um
aliviamento parcial desta repulsio seria obtido pelo desloca-
mento parcial da densidade eletronica do Hgin.axial para o Cy,
blindando este e desblindando o Hy.;,''¢

Qe
Hsin-axial

Cy
5
Figura 43

Duddeck et al.'*! observaram blindagem forte do carbono y
sem a desprotecdo do sinal do Hgy.1 3.diaxial €M esteréides
corticos contendo o ep6xido no anel de cinco membros (anel
D) (Figura 44).

Sangaré et al.'!* estudaram os espectros de RMN de '3C de
ester6ides com o grupo epéxido o e B nas posi¢des C1-C2, C2-
C3 e C3-C4 e substitufdos por um ou mais grupos metilicos no

l.“4
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A “protegido (13C)
Sem Efeito (lH)/

Figura 44

anel A. Os autores relataram que o efeito o da metila, que
normalmente seria de desblindagem, foi de blindagem ou de
desblindagem em fungfo da sua posicéo e estereoquimica rela-
tiva ao epéxido.

Holland et al.'!® estudaram vérios esteréides com o epéxido
em C5-C6 por RMN de 3C (Figura 45). Os autores observa-
ram um efeito y (de blindagem) muito forte nos carbonos C1 e
C9 pelos epéxidos o (onde um dos H1 e o H9 estdo em rela-
¢do sin-axial com respeito ao ep6xido), e a auséncia de tal
efeito nos mesmos carbonos pelos ep6xidos B. Este resultado
confirma a Regra do Hj;, aia1, tanto para os carbonos homo-
alflicos endo-ciclicos (C9) quanto, aparentemente, para os car-
bonos homo-alilicos exg-ciclicos (C1). Baseando-se nos resul-
tados de Holland et al., poder-se-ia determinar a configuragéo
dos epéxidos em C5-C6 de estruturas esteroidicas.

w A40,3a2+0,9 ~ s4a-1,5
0,0 a +0, / . -4,6 a-5, / N
R® R B
o 63,1a644 (')u" 5§7,3a 59,1

Figura 45. Deslocamentos quimicos e efeitos 'y em 5,6-epoxi-esterdides
(ppmy).

Existe uma variedade de outros estudos e dados em geral
para epéxi-esteréides na literatura. Aplica-se a Regra do Hyj,.
axial COmM €xito em muitos exemplos, como os mencionados a
seguir: 8,9-ep6xi-19%116 ¢ 9 11-epéxi-lanostanos!!®!17; 9,11-
ep6xi-ergostatrienos!!'®; 5,6-ep6xi- e 6,7-ep6xi-vitanolidas
(withanolides)!'’; ep6xi 7,8-cardenolidas'?’; ester6ides cérticos
com o ep6xido em C16-C17'3!; 5,6B-ep6xi-4,4-dimetil-A-
homo-colestanos 3,4-dissubstituidos!?2. Também, os espectros
de 23,24-ep6xi-22-hidr6xi-esteréides (cadeia lateral) foram es-
tudados recentemente!?>,

Uma das principais caracteristicas dos deslocamentos qui-
micos de RMN de !3C ¢ a aditividade, em muitos casos, dos
efeitos individuais de grupos substituintes. Colombo et al.'?*
compararam os deslocamentos quimicos de Cy em epéxidos e
calcularam pardmetros para o cdlculo semi-empirico dos desloca-
mentos quimicos de C; de ep6xidos em anéis de seis membros em
compostos bastante diversos e complexos estruturalmente. Utili-
zando estes pardmetros novos, Colombo et al. puderam calcu-
lar os deslocamentos quimicos de C, (em relagdo ao epéxido
em anéis de seis membros) com ca. 2 ppm de erro médio.

OUTROS EPOXIDOS ESTUDADOS POR RMN

Derivados epéxidos de HAP (Hidrocarbonetos Arométicos
Policiclicos), que sdo formados no figado através de agdo
enzimética nos HAP anélogos, t€m recebido muita atengfo na
literatura recente. Os ep6xidos na Figura 46 foram sintetizados
e caraterizados por RMN!23.126,

O nor-carotenéide butenolidio todo-trans-(9°Z,11’Z)-pirro-
xantina isolado de dinoflagelados Ceratium foi estudado por
RMN de 'H e *C, 'H-'H COSY, '*C-'H COSY (de uma e
mﬁlti;zmlas liga¢des), ROESY (1D e 2D), T-ROESY e TOCSY
(1D)**7 (Figura 47).
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Epéxidos bay region
Figura 46

Figura 47

CONCLUSAO

Conforme dissemos no inicio, o objetivo deste trabalho foi
o de apresentar uma visdo geral, ndo exaustiva, sobre o que
pode ser encontrado na literatura a respeito de RMN de ep6xi-
dos, sem entrar em detalhes te6ricos nem discutir técnicas mais
sofisticadas de ressonancia. Entretanto, algumas conclusdes
podem ser registradas:
a) a grande maioria dos estudos encontrados, ainda hoje, visa
estabelecer a estereoquimica relativa do ep6xido através de uma
ou mais técnicas de RMN;
b) de modo geral, as explicagdes fisico-quimicas oferecidas
para os efeitos do ep6éxido nos outros micleos sdo, ainda,
bastante insatisfatérias e/ou incompletas, ndo permitindo uma
boa generaliza¢do destes efeitos;
c) como aconselham Paquette et al.?, deve-se lembrar que é ne-
cessdrio extremo cuidado na escolha de modelos para determinar
a configuracdo de epéxidos (até mesmo em compostos aparente-
mente bem semelhantes), devido as possiveis diferengas confor-
macionais entre modelos e os compostos objetos do estudo;
d) a estereoquimica relativa do anel oxirano em compostos de
estruturas diversas pode ser elucidada pelo efeito y do epéxido,
de acordo com a regra do Hgip.axiat , porém, € importante lem-
brar que existem classes estruturais para as quais esta regra
ndo funciona, como por exemplo nas decalinas e eusdesmanos
apresentando a fungdo ep6xido em C4-CS.
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