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INTRODUÇÃO: 

Este projeto visa a síntese total de dois metabólitos secundários da Artemisia annua, os 

sesquiterpenos diidrodeoxiartenuína B (1) e diidroepideoxiartenuina B (2), apresentados na Figura 

1, a partir do (6R)-(+)-mentofurano. Além da síntese dessas duas moléculas, temos interesse no 

estudo da obtenção da artemisinina (3 Figura 1) a partir dos sesquiterpenos diidrodeoxiartenuína B (1) 

e diidroepideoxiartenuina B (2) por oxidação com 1O2 e/ou ozonólise. 

A artemisinina (3) é um sesquiterpeno altamente oxigenado, sendo uma estrutura única na 

natureza por conter uma subunidade 1,2,4–trioxano, que garante a esse composto uma acentuada 

atividade antimalarial. A principal forma de obtenção de 3, é a partir da extração vegetal da planta 

chinesa Artemisia annua. Porém, além dessa molécula, 3, a planta apresenta uma diversa 

variedade de metabólitos com o perfil de sesquiterpenos, sendo a A. annua, uma espécie ímpar 

dentre as demais da família Asteraceae neste aspecto (BROWN, 2010; SCHRAMEK et al., 2010; 

WEN & YU, 2011). 

A artemisinina (3) é uma molécula que merece a atenção das pesquisas, justamente pela 

sua evidenciada atividade no tratamento de diferentes tipos de malária, acarretadas por alguns tipos 

de protozoários do gênero Plasmodium (vivax, falciparum, malariae e ovale), sendo essa uma 

doença endêmica de vários países, incluindo o Brasil. 

 

Figura 1.  Estrutura dos sesquiterpenos diidrodeoxiartenuína B (1), diidroepideoxiartenuina B (2) 
 e da artemisinina (3), um seco--cadinano polioxigenado isolado da Artemisia annua. 
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METODOLOGIA: 

REAÇÕES EMPREGADAS:  

Partindo do (6R)-(+)-mentofurano, temos a sequência de reações observadas no esquema 

que segue (Figura 2). 

 

Figura 2. Proposta de síntese dos sesquiterpenos diidrodeoxiartenuina B (8) e diidroepideoxiartenuina B (9) 
a partir do (6R)-(+)-mentofurano envolvendo reações tradicionais em química orgânica em seis etapas. 

A rota se inicia com uma clivagem oxidativa, seguida de uma isomerização, afim de obter o 

ácido carboxílico 5, derivado do (6R)-(+)-mentofurano (rota em vermelho). Em seguida, temos a 

esterificação de Steglich, seguida da hidrogenação do éster obtido, levando ao composto 6, como 

mostrado na figura acima (Figura 2). Após a obtenção do éster hidrogenado 6, espera-se que seus 

dois substituintes estejam, majoritariamente, na posição equatorial. Com a anelação de Robinson 

utilizando a metilvinilcetona (MVK), espera-se obter a octalona 7, que é o produto termodinâmico 

desta transformação (ZHOU et al., 1986). A síntese dos sesquiterpenos diidrodeoxiartenuína B (1) 

e epidiidrodeoxiarteanuína B (2) ocorrerá com a adição 1,2 de brometo de metilmagnésio à 7. 

Espera-se que a epidiidrodeoxiartenuína B (2) seja o isômero predominante neste processo em 

função de ser uma trans-decalina com uma lactona de 5 membros com padrão de fusão cis. 

Anteriormente, a ideia inicial era utilizar a rota que passa pelo aldeído 4 oriundo da reação 

de hidrólise ácida da subunidade furânica do (6R)-(+)-mentofurano, que forneceria o composto 

1,4-dicarbonilado 4 (BUTIN et al., 2001). Em seguida, teríamos a continuidade da síntese, como 

descrito anteriormente. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO: 

A rota se inicia pela reação de oxidação do mentofurano à hidroxifuranona (10 na Figura 4) 

e a sua subsequente isomerização ao ácido 5. Essa rota foi utilizada como alternativa a uma 

anteriormente proposta que antes passava pelo aldeído 4. O problema com essa rota foi a baixa 

estabilidade do produto, onde possivelmente com a presença de uma olefina e uma segunda 

carbonila no produto esperado, o m-CPBA poderia gerar os produtos a e b da oxidação de Baeyer-

Villiger sem seletividade, inidicados por ii) na Figura 3 (JENNINGS, 1983). 

O mecanismo de reação é demonstrado em i) na Figura 3 para um composto carbonilado 

genérico, onde o ácido benzoico residual do m-CPBA ativa a carbonila por uma ligação hidrogênio 

e permite que sofra um ataque nucleofílico do peroxiácido formando o intermediário de Criegee. Por 

meio de um mecanismo concertado, um dos substituintes do hemicetal intermediario migra para o 

oxigênio do grupo peróxido enquanto um ácido carboxílico sai. Esta etapa de migração é 

considerada a etapa determinante da velocidade desta transformação. Por fim, a desprotonação do 

íon oxocarbênio produz uma mistura de ésteres ou lactonas (a-d). No caso em que a ativação da 

carbonila é feita na carbonila do aldeído formam-se a ou b, e quando feita na carbonila cetônica 

formam-se as lactonas c ou d (KÜRTI, 2005).  

  
Figura 3. Mecanismo da oxidação de Baeyer-Villiger em i) e em ii) os subprodutos a-d. 

 
Isto posto, a rota alternativa sanou os problemas da anterior e possibilitou atingir melhores 

resultados e dar continuidade a rota. Essa rota propõe a obtenção do ácido 3 por meio da 
isomerização de uma hidroxifuranona intermediária (10) a partir da oxidação do mentofurano, como 
indica a Figura 4, neste caso com a geometria E. (SALOMON, 2005). 

 
Figura 4. Oxidação do mentofurano à hidroxifuranona 10 e a sua subsequente isomerização ao ácido 5. 

 

Após a síntese do ácido 5, avaliaram-se três reações distintas para formar o seu respectivo éster 

metílico (11, Figura 5). Fez-se uso de iodeto de metila em meio básico, de diazometano e da 

esterificação de Steglich. Das reaçõe utilizadas, o uso do protocolo de Steglich foi a mais eficiente. 

https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=P.+W.++Jennings


 

 

XXIX Congresso de Iniciação Científica da UNICAMP – 2021 4 

Na Figura 5 observa-se o seu mecanismo, onde partimos de uma desprotonação do hidrogênio 

ácido pela carbodiimida, seguido pelo ataque ao carbono da carbodiimida pelo oxigênio 

desprotonado. Em seguida, o DMAP (catalisador) ataca a carbonila pelo seu nitrogênio e se liga a 

molécula. Após o ataque do catalisador temos que a carbonila é reestabelecida e há uma quebra 

na ligação entre o carbono da carbonila e o oxigênio do ácido, liberando o fragmento que pertencia 

a carbodiimida. No passo seguinte temos o ataque a carbonila pelo oxigênio do metanol. Em 

seguida, a carbonila é reestabelecida e o catalisador é removido da molécula. Por fim, temos uma 

transferência de próton e o éster é formado (LUTJEN, 2018). 

 
Figura 5. Mecanismo de esterificação do ácido 5 via protocolo de Steglich. 

CONCLUSÕES: 

Após esse um ano de projeto, avançamos praticamente até metade do projeto, conseguindo 

isolar o éster 11 e caracterizá-lo com RMN de prótons e por espectrometria de massas. Além disso, 

foi possível identificar que a rota previamente proposta não seria viável e propusemos uma 

alternativa que se mostrou viável ao obter o ácido 5 (33% de rendimento) com a sua devida 

caracterização com RMN 1D e 2D, espectro de infravermelho e fragmentação com o 

espectrofotômetro de massas. 

Além de uma alternativa para a rota de obtenção do ácido, três propostas para a rota de 

obtenção do éster foram estudadas e a que se mostrou melhor foi a pelo protocolo de Steglich que 

resultou em um rendimento de 25%, em comparação com a esterificação com diazometano (4% de 

rendimento) e com iodeto de metila (9% de rendimento). 
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