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' RESUMO
SINTESE DO SESRUITERPENDC (x) NANAIMOAL = ESTUDOS SOBRE A
SINTESE DO SESTERTERPEND (+) DU (-) QUEILANTENEDIOL
Angela Reglina Arauio

INGTITUTO DE QUIMICA — UNICAMP

0 trabalho apresentado nesta tese estd dividido em trés
capitulos distintos:
No Capitulo I descrevemos a sintese racé&mica tde namnaimo-

al 14, um sesquiterpeno isolado do nudibr3nquio Acanthodoris nanail

moenses. A sintese de (f)-nanaimoal 14 foi realizada juntamente
com o seu regioisémero em C-3 14a, a partir de mirceno 2% & meta-
crilato de metila 27, envolvendo reacles de Diels-Alder e cicli-
zacdo do aduto desta reacdo, para obtencio do esgueleto nor-nanai-
moano. A homologacio da cadeia lateral ~édster metilico- foi ent2o
realizada através da sequUfncia reacional: reducl3o de ésteres meti-
licos com LiAlH,, tosilagi¥o de &lcoois correspondentes, substitui-
c¥o nuclepfilica de tosilatos por nitrila e finalmente reducd3o das
nitrilas com DIBAL para os aldeidos correspondentes. Desta forma
o {*)-nanaimoal 14 foi sintetisado em &6 etapas, com 33 % de rendi-
mento.

Na sintese do nanaimoal 14, uma das etapas envolveu a
remocido redutiva do éster metanossulfdnico 47a em presenca de Nal
e ZIn° em DMF, para obtenc3o do hidrocarboneto correspondente. No
entanto, o material isolado apresentou estrutura compativel com um
produto de rearranjo inesperado, o alcool tercidrio 48. Decidimos
entdo incluir em nosso trabalho um estudo mais detalhado desta

remogido redutiva (sobre ésteres sulfénicos 112b, 113b, 1146, 115

e 1l14b) cvom o0 objetivo de esclarecermos a obtencldo de 48, o©o qual



se encontra discutido no Capitulo II.

No Capitulo I1I descrevemos os trabalhos preliminares
realizados para a sintese de queilantenediol 147 e queilantatriol
148, dois sesterterpenos de estrutura inédita, isolados de

Cheilanthus kuhnii e C. farinosa, respectivamente.

Na rota elaborada para sintese de 147, a podocarp-8{(14)-
en—-13-ona 171 seria um intermediario chave, a gual foi obtida na
forma de (+) e (-) a partir de produtos naturais como o© Acido
abiético l66a 8 0 agido copalico 172aq, respectivamente. Atraves
da reacdo de 171 com Me, Culi e interceptagdo do enolato resultante
com o agente élquilante 184, deveriamos obter um produto com
psqueleto carbdnico de quellantaneo. 0 composto 184 foi preparado,
por sua vez, a partir do acetoacetato de etila 176, em 8 etapas,

com 16.2 % de rendimento.
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ABRSTRACT

The work presented in this thesis was divided into three
chapters. In the Chapter I we describe the synthesis of racemic
nanaimoal 14, & new sesquiterpene isolated from the nudibranch

Acanthadoris nanaimognis. The synthesis of (x)-napaimoal 14 was

acromplished as a mixture with its C-3 regicisomer 14e, starting
from myrcene %246 and methyl methacrylate 27, using the Diels-Alder
reaction followed by the cyclization of the Diels-Alder adducts to
obtain the mnar—-nanaimeane skeleton. Hmmologation of the side
chain —-methyl ester— was done following the seguence: reductionAof
the methyl esters with LiAlH,, tcsylation of the corresponding
alcohols, nucleophilic substitution of tosyvlates with cyanide and
then reduction of cyanides with DIBAL to the corresponding
aldehydes (14 and 14a). Following this seguence, (f)-nanaimoal 14
was synthesized in & steps, with 33 % overall vield.

During the synthesis of (t)-nanaimoal 14, one of the
steps required the reductive elimination of methanesulfonic ester
47a in the presence of Nal and zn® in bMF, to the corresponding
hvdrocarbon. However, the isolated product showed a structure
compatible with an unexpected rearranged tertisry alcohsl 48.
Thus we decided to include a more detailed study concerning this
reaction, trying to explain the formation of 48, which |is
discussed in the Chapter I1I.

In the Chapter I1] we discuss the preliminary work we
have done on the syhtesis of cheilanthenediol 147 and

cheilanthatriol 148, two new sesterterpenes isolated from the

ferns Cheilanthus kubnii and C. faringsa, respectively. In the

route developed Ffor the synthesis of 147, the (+) or (-)



podocarp—B(14)-en~-13-one 171 should be the key intermediate.
These enones {(+) or (-) 17} cowuld be prepared from the natural
products abietic acid 16&6e and copalic acid 172«, respectively.
The reaction of this enone with Me,Culi and the trapping
the enolate with alkvylating agent 184 should give us the compound
with the cheilanthane skeleton. The compound 184 was prepared

from ethyl acetvacetate in 8 steps, with 16.2% overall vyield.
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INTRODUGAD GERAL



Os muiores avangos na Guimica Orgdnica tem ocorrido atra-
ves de trabalhos na duimlca dos Produtos Naturais. Certamente os
conceitos fundumentais de constituigdo, configuracdo ¢ conformagiao
da substincia organica foram usados para explicar e compreender os
fenbmenos observados nas moléculas de produtos naturais /17

A quimica dos Produtos Naturais delineou sua origem no
ditimo século, a partir de investigacbes de produtos medicinais,
principalmente oriundos de plantas. Este fatoe foi evidentemente
importante, pPO1s estimulou now pesquisadores o interesse em deter-
minar a estyutura gquimica de produtos naturais bioclogicamente
abivos. A determinacio da estrutura destes compostos obviamente
deveria asuxiliar na compreensao do seu modo de agao @ na possivel
glaboracdo de uma rota de sintese economicamente viavel 71/

Certamente, na tentativa de determinagac estrutural &
sintese destes compostos, outros produtos foram i1soltados e  nd3o
possulam atividade bioldgica. Apesar destas observagdes a determi
natao da estrutura destes nio deixou de ser efetuada, pols no minl
mo dever;a trazer um vasto conbhecimento zvadémico para 0s PeESHuUl-
sadores da €epDCa.

Ate meados deste seculo, a analise estrutural foi extre-
mamente trabalhosa, pois se baseava em pacientes degradagbes quimi
cas, interpretagbes teodricas que sempre deixavam Cuvidas, alem de
exigirem um grande conhecimento dos pesquisadores F1/.

Nog dias atuals a situagdo @ completamente diferente, e
o ohjetivo primordial dos pesguisadores na area de isolamento € a
determinacao da estrutura dos produtos naturals & qual alcangou
grandes avangos, tendo em vista o desenvolvimento de poderosos
metodos espectroscopicos e fisicos, especialmente a cristalografia
gue tem transformadeo a determinagio estrutural de cowmpostos

- f§ -



cristalinos num método trivial /1i/.

A revclucioﬁér1a simplificagdo da determinacio estrutu-
ral, nio epncontrou paralelo na sintese de produtos naturails. Ape-
sar destna constatacio, tem se observado um crescente progresso  no
desenvolQimento de novas metodologias sinteticas, no entanto, as
realizacgdes na sintese permanecem triviais em comparagio com a
natureza. Da Biclogia Molecular, sabemos gque a natureza e capae
de desenvolver sinteses de 1900 eltapas com rendimento e pureza
otica de 100% em cada etapa & nos encontramos muito distante deste
feito. A melhor sintese industrial alcangou um rendimento total
de 90% numa sequéncia de 30-49 etapas /1/.

tsta claro entretanto, gue a sintese de produtos natu-
yals permanece como um objetivo de grande valor cientifico e enor-
me significancia soOcClal B economica e sem duvida um  desafio  aos
quimicos organicos sintéticos.

Apesur deste contexto, esforgos tem sido desenvolvido na
sintese de produtos naturals € grandes progressos alcangado  pov
pesquidadores envolvidos com esta ardua tarefa.

Os progressos podem ser wvisualizados atvaves de umea
rapids analise da literatura, quando observamos 0 extenso NUMEYD
de sinteses de produtos naturais biplogicamente ativos, 1s0lados

de plantas, animals terrestres e marinhos g/ .
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INTROBDUCAD

Moluscos compreendem o segundo maior filo de animais in-
vertebrados, mals de 80000 espécies 30 conhecidas € se enquadram
entre os invertebrados mais familiares desde os que se incluem em
culinsria refinada tais como ostras, lulas e polves, até os cara-—
mujos que apresentam as t3do belas conchas as quais s3o muito popu-
lares entre colecionadores /3/.

No entanto, existem moluscos menos populares gque 0s
citados, pertencentes a ordem Nudibranquioc (subclasse (Opstobr3n-
quio & classe bGastiopoda). Muitos destes nudibrandquios apresentam
cores gquase sempre brilhantes, profusio de saliéncias onduladas,
orgios sensitivos e florestas de dedos sinuosos que ¢ dificil dis-
tinguir qual lado e qﬁal_ 03 nudibrangquios 3o lindos, delica-
doe e de aspecto inofensivo, s3o0 os equivalentes subagquaticos das
borboletas. Mas tambeém 30 animais, sobrevivendo no mundo do
coma-pu-seja-comido, as vezes presas, as vezes predadores, mais
ainda, fizeram uma aposta no jogo da evolugio, abrindo mio da con-
cha no estagio adulto gue sempre protegeu os animais de seu tipo,
no lugar dela, recorrem a um vasto arsenal de defesa para proteger
seus CorpbDs macios num oceano cheio de predadores esfomeados /4/.

Apesar da aparente falta de prote¢io dos nudibranguios,
%0 conhecidos poucos predadores e estes sio geralmente opstobran-
quios carnivoros como peixes, estrelas do mar, caranguejos, molus-—
cousy, ete /5/7.

UDados experimentais manteém a hipotese .qu@ um material
n3c identificado situado nos tecidos dos opstobranquios protegem
'eétes moluscos de predacao. Geralmente os tecidos contendo este
material sio rapidamente rejeitados como fonte de alimentos aos

- 3...



predadores /&/ .

A falta de protegio fisica dos nudibrianquios como a con-
cha € o0 reduzido numeroc de predadores despertou interesse aos pes-
quisadores quanto a0 possivel mecanismo de defesa destes animais.

Védrias s3o as tentativas de explicag3o para =sta notavel
abilidade de sobrevivéncia como:

- ¢ores vivas podem ser uteis para advertir predadores
de que as pretendidas presas 530 nocivas oOu mesmo toxicas; as Cco-
res permitem também que os animals se escondam por exemplo : um
nudibrinquio vermelho vivo "desaparece” quando estacionado sobre
uma esponJa do mar da mesma CcOv . U0 nudibranquio frequentemente
adgquire a cor do alimento que costuma consumir /47

- mecanismo de defesm biologico pode ser observado em
alguns membros da sub ordem Aeglidaceas, onde uma descavga de
nematocistos (pequenas capsulas que podem dispersar um filamento
enrolado e oco, semelhante ao arp3o de uma baleeira) adgquiridos da
alimentlacio de celenterados fura a pele da vitima e injeta uma
toxina /3/.

- mecanlismo de defesa quimica tftem sido wverificado em

alguns membros da sub ordem Doridaceae onde a secregdo nociva dos

nudibrénquios faz com que pelxes Ccarnivoros o©os rejeitem rapida-
mente /&7

Basicamente dois tipos de mecanismo de defesa gquimica
tem sido desenvolvida.

- pudibranquios apresentam aldndulas que secretam acidos
fortes (pH™1) /3/.

- gsubstincias de defesa s3o armazenadas no organismo dos
nudibranquios a partir dos alimentos ingeridos por eles, prinél-

palmente esponjas 76/
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Scheuer e colab. /3/ demonstraram em seus trabalhos que
os nudibringuios s8o capazes de sequestrar de suas presas (
esponjas, celenterados e briozomas ) um amplo espectro de metabd-
l1itos e usa—1Ds como alombnios de defesa.

Considerando as obhservagdes colocadas acima, quanto a
cupacidade de 0% nudibrénquios armazenarem compostos gquimicos a
partir da alimentaclo, varios trabalhos tem sido slstematicamente-
desenvolvidos objetivando uma relagdo entre os diversos pares de
predadores—-presas 2 sao descritos a seguir.

 prameiro produto natural marinho 1solado de opisto-
brangulios foi em 1946@¢ por Yamamuvra 2 Hirata os guais isolaram 0%
terpenos bromados aplisina 1 aplisinol g e debromoaplisina 3 da

Gplysia Kurodai 77/

e

G. Schulte 2 colab. /8/ 1solaram dos nudibringuios

Hypselodoris godeffrogana e Chromodoris maridadilus e da esponja

que servia e alimentac3o aos mesmos Dysidea fragilis dois furano

sesqueterpenoides, nakafurano-B 4 e nakafurano-9 3 as quails
gpresentaram atividade antialimentares quando submetidos a ensalos

em prikes chaetodon spp.

12~
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Duktros pesquisadores tem isolado sesquiterpencides de
nudibrangquios, no enténto a relagio predador-presa ainda n3o foi
totalmente estabelecida em todos os casos, como ilustragl3o citamos
pe exemplos abaixo relacionados

- Cimino e colab. isolaram do nudibrinquio Glossodoris

gracilis e previamente da esponja Pleraplysilla spinifera longi-

folino & & longifoleno 72 79,107 .

[\ |
> ~
[:;j;\,/“\r/\xgizrf AcfS;;;)
B 7

tete mesmo grupo isolou da glandula digestiva de Dendro-

doris grandirflora fasciculatino 8 o qual foi previamente isolado

da esponja lreinita fasciculata 79/

ZNF Xy N0
[\ _

O HO

Meinwald e colab. /11/ isolaram da alga wvermelha do
género Lauréncia um antialimentar de peixes, o panaceno £, que foi

tambem encontvyado na Aplysia bragiliana (ordem finaspideal} 712/ .

/0 '__;0_“/H
T

2

o~

® mesmo animal forneceu diversos compostos com atividade
antialimentares entre eles podemos citar brasilienina 1.

- & -
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0 isolamento e a elucidagdo de produtos naturais mari-
nhos acumulados pelos opstobrdnquios (no caso nudibranguios ) ge-
ralmente se tornam interessantes, uma vez que apresentam ativida-

des bioldgicas como reduglo de pressio arterial, redugSo de bati-
mento cardiaco , outvos possuem agradavel perfume de frutas como

apofarnesal 11 que foil isolado do nudibrinquio Anisodoris nobilis.

Jgutros como poligodial 12 e olepuanc 13 apresentam ati-
vidade antialimentar em peixes e 1insetos e acredita-se atuar como
substincia de defesa quimica dos nudibrinquios e foram isolados de

Dendrodoris limbata e Dendrodoris nigra, respectivamente /3,6/

CHO
CHO

No entanto, existem warios produtos naturais isolados de
nudibranguios onde a relagao predador-presa ainda n3o foi1 almeja-

“ 7 -



da, um exemplo € o sesquiterpeno nanaimoal 14 isolado do nudi-

brinquio fAcanthodoris nanaimoensis /16/oqual se tornou objetivo de

sintese em nosso trabalho.

LA . A . A A me e .



OBJETIVO

Como foi citado na Introdugiz, (p.3) nudibranguios tem

sido recentemente obieto de intensos estudos quimicos por diversos
grupos de pesquisadores. Inicialmente o interesse fui instigado
por "értigos biolégicos” que se referiam a possibilidade destes
aparentemente desprotegidos moluscos utilizarem alomsnios de
defesa contra possiveis predadores /13/. Burreson & colab. /147
forneceram a primeira confirmac3o das previsdes bioldgicas quando
iﬁolaram o aloménio 9-isociancopupukeanano 15 do nudibranquio

—NC
FPhyllidia varicosa .

15

s 4
Desde esta publicago inicial, o interesse na guimica

dos nudibra@nquios tem sido mantida pela descoberta de numerosos e

interessantes metabdlitos. Muitos destes compostos exibem ativi-
dade antialimentar em pepixes. Durante o isclamento e a
determinacXo estrutural destes compostos, diversos grupos de

pesquisadores também examinaram esponjas, briozomas e celenterados
dos quais os nudibrdnquios se alimentam. Por esse meio, observaram
que a maioria dos metabélitos isolados de suas peles foram de fato
sequestrados da respectiva dieta alimentar. No entanto,
recentemente Cimino e colab. /15/ provaram que 0s nudibranquios
s¥0 capazes de elaborar metabdlitos e que estes nem sempre S30
sequestrados da dieta, como & o caso do nudibr3nguic Dendrodoris
limbata que sintetiza biogeneticamente poligodial 12 (p.7).

Um outro nudibrdnquio Acanthodoris nanaimoensis © Qqual
apresenta um agradavel aroma, demprnstrou ser uma rica fonte de

- G -



terpenoides /167 Desta especie foram isolados trés sldeidos
sesquiterpendides isomeéricos, nanaimoal 14, acantodoral 16 e

ispacantodoral 17.

0

17

Considerando que os aldeidos sesguiterpénicos 14, 16 e

17 isolados de A. nanaimoensis apresentam estrutura 1nedita e que

devem ter sido sintetizados bipgeneticamente 13/ surgiu s}
interésse pela sintese de nanaimoal 14

0 aldeido 14 foz: isplado da espécie Acanthodoris

nanaimoensis coletada em Barklew Sound, Brifish CLColumbia £ a

estrutura quimica foi sugerida a partir das anzlises de constantes
fisicas e dados espectroscopicos /1467, Mo entanto, duvidas
persistiam quanto a elucidacio exata da estrutura gquimica, uma vez
que segundo a regra do isopreno, biogeneticamente, duas possivels
estruturas sesquiterpencides 14 e 18 estariam consistentes com OS

dados espectroscopicos de nanaimoal i4.



ESQUEMA o1

Provavels bilossinteses para nanaimeal -14.

/2 OPP

eq.2

18

Exinitem precedentes biogeneticos que pPropde que a
primeira citlizacao (ESQUEMA @1, eq. 1 e 2) para a formacdo dos
compostos 14 e 18 poderiam ser derivadas dos intermediarios da tao
bem conhecida familia dos monociclofarnesanos como a a palescensi-

~

na-2 23, 2 o intermedidrio que tem como esqueleto carbbnico o

metabolito pleraplisinag 24 1solado de esponjias.

4 proposta da segunda ciclizagldo para a forma¢do de 14 e
1B @ analuga aquela da formacdo do anel C nos diterpenos pimaranos

g pode ser visualizado no ESQUEMA QE.



ESQUEMA o2

Riossintese de pimaranos 27.

Na aﬁgénc1a de dados espectroscdéiccs ou esquemas de
degrada¢io que pudessem sem ambiguidades decidir entre as estrutu-
ras ;ﬁ ou 18, Andersen e colab. /16/ propuseram a sintetizar o
derivado uretano 28, objetivando a elucida¢io definitiva para a
estrutura de 14 (ESQUEMA @3, p.13 ). A sintese do derivado uretano
28 foi escolhida assumindo que um grande numero de sesquiterpendi-
des monociclofarnesanos ocovrvem naturalmente e sugerem que a
estrutura 14 seja a mais provavel.

0 devivado uretano 28 preparado a partir do produto
natural 14 (ESQUEMA @4, p.13 )} foi comparado com o derivado uretano
sintético 28 (ESQUEMA €3, p.i3 } & assim a estrutura gquimica de
nanawmoal 14 pode se contfirmada sem ambiguidades. No entanto, o
rendimento da Rota Sintética para obtencio de 28 (ESQUEMA ©3) n3o

foi citada



ESQUEMA 03

Sintese do derivado uretano sintéticeo 28.

”~Z \I r\/OH OH
_ +
N N

96 3

CR

33 R=CONpB-PH

2

al)es®t, 8h., blseparacio por cromatoarafia radial,
acetato de etila.éter de petrdlec 9:1, c)p-bromo fenil isocianato
benzeno, refluxo, dracido Formico 95%, 60°C, i2h.

ESQUEMA 04

Sintese do derivado uretano 28 a parvtir do produto natural 14

H
T @AOH
\\ —3—1_':

i

—_—— NN

b ae!
Br
A 28

a)NaBHu, bip-bromo-~fenil isbc1anata, henzeno, refluxo.

....13.,



analise

ESQUEMA 05

Retrossintética

- 14 -

de () nanaimoal 14.
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: DISCUSSAD

De posse das valiosas informagdes discutidas no objetivo

deste capitulo, nos direcionamos para a sintese de (f)nanaimpal 14
uma vez que a mesma nIo se encontra descrita na literatura, apesar
do trabalho de Andersen /16/ em sintetizar o derivado uretano 28.
Inicialmente uma analise retrossintética de () 14 nos
conduziu basicamente a trfs caminhos (ESQUEMA @5, p.14), dentre os
quais iniciamos pela Retrossintese N pois estariamos evitando &
Reacdo de Diels—Alder presente nas Retrossinteses B e G, onde a
falta de regiosseletividade hawvia sido mencionado por Andersen e

colab. /16/ (ESGUEMA B3. p.13).

DESENVDLVIMENTO DA ROTA A

A potencial aplicagdo de reagles de adig3do de Michael
como uma ferramenta em sintese orgdnica, especialmente na constru-
c¥%o de moléculas ciclicas tem trazido consideravel desenvolvimen-—
to na sintese de produtos naturais. Considerando gste fator & a
facilidade com que estas sdo desenvolvidas optamos peloc uso das
mesmas objetivando a sintese de um intermediario chave que nos
permitisse & griori a construc3o do esqueleto basico de ()
nanaimoal 14.

Diante destes fatos visualizamps gue o idintermediario
chave se relacionava a4 enona 48 gue deveria ser submetida a condi-

cdes de alquilacido fornecendo a enona dialguilada em C-2 e, conse-



quentemente o esqueleto basico manaimoano de Lﬂ} estaria preparado
para as transfoOrmacies necessdrias na obtencio do mesmo.

Iniciando o desenvolvimento da Rota A (ESGUEMA @&, p.17)
a enamina 3& fol obtida apots refluxo da cicloexanona 35 com
morfolina em benzenoc durante uma noite com rendimento de 8B%L /17/
e a estrutura confirmads com base nos dados espectroscépicos.

1
0 espectro de RMN- H (E-@1) mostrou sinais de 1,48 a

1,80(4H) ppm & de 1,80 a 2,30(4H) ppm atribuidos a HC~4 e HC-5,
HC~-3 e HC-&, respectivamente, dois tripletos, um em 2,66 ppm (44,
J= BHz)} e outro em 3,958 ppm (4H, J=5Hz) designados aos HC-7e7' =
HC-BeB', respectivamente, alem de um multipleto em 4,50(1H) ppm
referente ac proton olefinico HE-2.

A octalona 37 foi obtidae apéds refluxeo da enamina 35 e
metil vimil cetona com benzeno durante uma noite /280/. Apos des-
tilac¥o do bruto reacional & press3o reduzida 2 andlise por CCD
utilizando hexano:éter etilico 7:3 como eluente visualizamos duas
manchas as gualis foram atribuidas as octalonas 4,3 37« € B,yp-insa-
turadas 57b, obtidas com &6@% de rendimento. Az octalonas a, e
f,r—- insaturadas foram isoladas apods recristalizacgdo em hexano a
-78°C fornecendo as enonas 37a & 37b na proporgdc de 3:1,

respectivamente.

+Em nossas discussces adotaremocs a numeracac mostrada na
eastrutura 14 para o esqueleto bdsico de nanaimoal. Cogtltuma-ge tam
= ~ . . .
bém empregdar o numsragao indicada na estrutura abaixo. /16,




ESQUEMA 06

Projeto de sintese de (t)nanaimoal 14.
g O 8
7 N 7

O
)
80 9 . ¢
5 083
L I -]
35 36 373 A

]
4
1,8a

gz_b A ‘a8

-
LY
L3

a) PhH, morfolina, A, 12 h. b) metil vinil

cetona, PhH

£} t-BuOH, t-Bulk, Mel d) NH_NH,, Nao, dietileno glicoi,o s &)
Cr04, Acy,0, AcOH, t.a. z) LDA, Mel, THF, HMPA, -78C q)
BrCH_CH=CH ;, %Dﬁ, HMPA, -78 C, THF h) t-BuOH, t-BulK, Na, HFO,, H,U
i) NHLNH,, Na , dietileno glicol A& j) U4, CHLCl,, MegS.



A reacl3o foi confirmada apds comparagdo dos dados espec-

troscdpicos da octalona 37« com a literaturs /720/. fssim, ©
—d
espectro de IV de 37« mostrou absorc3o de carbonila em 1675 cm a

qual caracteriza enonas, além de uma absor¢3o de intensidade meédia
em 1620 cm = caracteristica da ligagdo olefinica em conjugacio com
6 grupo cavbonila.

4

No espectro de RMN— H (E-@2) verificamos o aparecimento
de um singleto largo em 5,70(1H) ppm atribuido ap prdton olefinico
HC-1 .

+.

0 EM registrou ion molecular [M 3 em m/e 158 correspon-
dente ao peso molecular ¢ compativel para a formula melecular
C,pHye 0 alem de fragmentos em 134, 1282, 108 e %4 atraibuidos =a
perdas de CHg.

Em continuidade ao desenvolvimento da Rota &, a proxima
etapa se refere a preparagi3c da cetona 38a, a partir da enona 37a.

Uma rapida analise na estrutura quimica da enona 37a,
observamos a existéncia de protons HC-3 que sob condigdes
cinéticas forneceriam o encl cinético e protons (HC-49a @ HC-8) que
sob condi¢des termodinamicas , forneceriam o enol termodindmico.
Como desejamos alquilagdo em C-i necessitaremos de condigBes
teyrmodinimicas para a formacao do enolato em C-8.

Varias bases para obtencao de enolatos termodindmicos de
enonas sao descritas na literatura com objetive alquila¢3o das
mesmas, tais como:

a) t-butdxido de potassio e t-butanol /18,282/.

b} hidreto de sddio e dimetil sulfdwido /197,

c) hidreto de sadio e glima /21/.. . etc.

Dentre os métodos citados, por questBes praticas er de

disponibilidade em laboratorio, decidimos pelo uso de t-butoxido

_18...



de potassio em t-butanol /18,22/.

Comc citado, a enona J37e¢ possui protons HC-4a e HE-8 oS
quais foram abstraidos dando origem aoc enolateo em C-4a e C-8. Tal
fato foi constatado apds dialguilag3o do enolato de potassioc da
enona 37« em t-butanol com 2,2 eq. de iodeto de metila /18,22/
isolando-se as mistura das cetonas 38s 2 3B com @Y de
rendimento.

As cetonas 3Ba 2 38% foram isoladas em uma proporgso de
5.1, o que foi confirmado através de analise povr C.G. e pode ser

visualizado no cromatograma abaixo.

~
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Uma analise previa através de cromatografia de camada
delgada em silica gel usando uma variedade de eluentes como hexa-
no:éter etilico, hexano:acetato de etila, éter de petrdleo: éter
etilico variando a polaridade, foi efetuada objetivando uma possi-
vel separagao das cetonas 38a e 3Bb, no entantc sab hipptese
alguma visualizamos qualquer separacio. Devido a esse fato opta-

mos pela continuilidade ao desenvolvimento da Rota A com a3 mistura.

Identificag3o das cetonas 38z ¢ 38 Ffoui efestuada com
base na andalise dos dados espectroscopicos e comparagao com 0s da-

dos da literatura /718/. 0 espectro de IV mostrou uma handa 1nten-
—1
sa originada da deformac3o axial de carbonila em 1712 cm alem de
e
outra em 14630 cm atribuida a deformagso axial de olefina.
4

0 espectro de RMN- H (E-93) mostrou sinais em 1,285(3H),
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e 1,13(3HY ppm referentes as metilas geminais em C-3, um
multipleto em 35,352(1iH) ppm atribuido ao proton olefinico HC-4.

No espectro de RMN-'?C (E-05) novamente visualizamos a
mistura das cetonas 38a e JBb. Os deslocamentos guimicos dos car-
bonos das mesmas foram atribuidos baseando-nos nos deslocamentos
quimicos e has multiplicidades observadas nos espectros de DFL &
FDFF (E~95) com suxllio dos modelos 45 /1Ba/ e 4% /1Bb/, e nova=-

mente concluimos que a cetona majoritaria correspondia a 38a.

307 374

21,7

247

230
1272 23.4

38 258 _A_g__

Em sequéncia a Rota A (Esquema ©& p.17) as carbonilas de
-6 dos compostos 3Be+3Pe deveria ser reduzida a metileno levando

a 3%+329% e a seguidamente submetids a oxidacio alilica de £-3.

TENTATIVAS DE REDUCAO DA CARBONILA EM C-6 DAS CETONAS 380+386 .

tima revisio na literatura nos indicou wvarios metodos
para a redu¢do da carbonila cetdnica de C-6 para metileno, tais

comp: reducio de Wolff Kishner /23/, dessulfurizagdo do tiocetal

correspondente por hidrogendlise com Ni de Raney /24,27/, vreduclo
de tosil hidrazonas /25,2467 (Moditicac3o de Huang-Minlon) 727/,
reducio de Clemensen 728/, redu¢do com hidreto de ti~butil estanho

_..26_
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do correspondente xantato /29/, etc...

Dentfe estas metodologias, evitamos & redugio de Clemen—
sen uma vez que as condigles empregadas 530 dcidas e &a isomeriza-
¢3%o da olefina de C4~C4a para C*a—Csa poderia ocorrer e provavel-
mente a proporgdo da cetona 38b% deveria aumentar,

| Optamos pelos métodos mostrados na Tabela 81 , os guails
forem exaustivamente testados, no entanto as olefinas 3JFa+3%7b n3o
chegaram a ser isoladas.

| Em todos os casos, sob andlise em CCD de silica gel
observamos & formac3o de varios produtos mais polares gue a cetona

ZBo+3IBL precursora, 0% quals caracterizaram decomposigdo.

TABELA D1
Composto Reagente Produto In—- HReagente Produto Retf.
termediario
3o NHZNHz,HzD mistura
+ dietilenog — | —-eee—— 0 e intratavel 23
38b glicol,A
NH NH,.H O, isolamento KOH, A
" dietileno da dietileno . 27
glicol,A hidrazona glicol
TsNHNH, isolamento AcOH
" AcOH Tosil NaBH " 26
‘ hidrazona
1) TSNHNH . NaBH ;CN
TsOH.H_ 0, . o
" DMF ,sul fa-  -———————
lona ,A
: HECH ,CH 5H Ni,Raney
o BF ,.Et_ 0, Et0OH 24
AcOH




Tal 1insucesseo talvez possa ser explicado levando-se em
consideragdo que a carbonila de C-6 se encontra em uma posigio
neopentilica, onde o impedimento esteérico dificulta tais reagfes.

Os resultados negativos citados acima nos conduziram a
uma nova yevisao na literatura onde nos deparamos com um trabalho
de Tatéuno g col /3@/ para a remogao redutiva de ésteres metano
e/ou p-toluenossulfOnicos primirios e secundarios na presenca de
NaI, Zn° e solventes aprdticos como DMF, HMPA, DMSO e etc.

Basicamente o método <consiste na convers3io do éster
metano efou p—toluenossulfdnico ao intermediario i1odeto via reacio
de substituig¢d®o nucleofilica bimolecular (SNE) o gqual & entao
convertido ao correspondente devivado reduzido, metil ou metileno

via uma proviavel reacfo promovida por Zn®, como mostrado abaiwxo.

OMF
Ms I H

Numa tentativa de reproduzir as observagSes de Tatsuno e
colab. 730/, o éster metanossul fOnico AZ7a+47b fpi obtido a partir
da cetona 3Ba+38% conforme ESQUEMA ©7 (p.23)

As cetonas 38e+38b em &ter etilico anidro foram reduzi-
das com LiAlH,. Apds manipulac3o do bruto vreacional, a mistura
dos alcodis Aba+ifge fpil isolada em rendimento quantitativo.

Vale a pena salientar que a separagao dos alcoOls
46a+46b n3o foi possivel mesmo apos uma rigorosa analise em CCD
utilizando uma variedade de eluentes como éter etilico:.acetato de
etila, hexano:éter etilico, ter de petrdleo:éter etilico etc... A

_22_..



mistura dos slcoois 4 e A&+ foi visualizada atraves de RMN-"H
13
(E-24) e RMN~ £ (E-0&).

&t estrutura dos alcodis 46c+46b foi confirmada com base
nos dados espectroscopicos. Assim, o espectro de IV mostrou
desaparecimento da absorg30 de carbonila cetdnica em 1710 cm & e
a presenca de absorcio em 3469 cm® atribuida as vibragbes de

deformacao axial de -0H a qual confirma redugc3o da carbonila.

ESQUEMA @7

Sintese do alcool A48.

47a+ 47b

a)LiAlH, , eter etilico, b)IMsCl, piridina t.a. cIDMF, Nal e ZIn, A

Através de analise em RMN-'H (E-84) a 300MHz pudemos
observar perfeitamente a presenca dos alcools 44 e 440, 05 gquals

tiveram os sinais atribuldos da seguinte maneira:




0 EM apresentdu ion molecular [M+'} em m/e 180 coerente

com a férmula molecular C, H,,0 e fragmentos em 162 e 165 relati-
vos a perda de H,O e ~CH,4, respectivamente.

Atraves do espectro de RMNuii: (E~-@4) visuaslizamos os
aAlcoos 4b6a 2 456b 0s gquals tiveram seus carbonos atribuidos com

auxilio do espectro de DEPT e DFL (E-@6). Os modelos 52 e 3Ba fo-

ram utilizados para 4ba & 0s modelos 3I8b e 4% para 4&6b /30c¢,18b/.

313 327 ’ 307 329

209

261

261 245

258

234 127.2

23.4 127.2

258 49

A mistura dos &lcoois 4ba+d4bb & foi submetida as condi-
cbies de sulfonagao na presenca de cloreto de mesila e piridina. O
éster metanossulfonico 47a+47b foi isclado em 65% de rendimento.

A identificacido da estrutura de 47a+47b foi  confirmada
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atraves de andlise dos dados espectroscédpicos. No espectro de IV
o desaparecimsnto da absorcio caracteristica de ~0OH em 3460 cm_1 &
a presenga das absorgles em 13580 e 1175 cm ! referentes ao
estiramento de -850, em sulfonatos , confirmaram a sulfonacdo da
hidroxila.

A sulfonaco também foi evidenciada pelo espectro de
RMN—&{(E—%?} onde verificamos o© aparecimento de um singleto em
2,86 ppm (3H) atribuido a H,C-S0,.

8 seguir a mistura dos ésteres metanossulfonicos 47a+47b
foi submetidsa as condigdes de redugdo empregadses por Tatsuno e
colab. /739/. fAcompanhamento da reac3o por CCD de silice gel usan—
do hexano:eter etilico 2:1 como eluente indicou formagao de um
produto mais polar que & mistura dos adlcoois 4betibd  precursores
dos eésteres metancssulfénicos 47a+47b, contrariando o esperado
onde a plefina desejada 3%a deveria apresentar um Rf maicr gque o
correspondente éster mesilico.

Apos tratamento do brute reacional, o composto 48 foi
isolado yirtualmente puro e a estrutura confirmada com base nos
dados espectroscopicos. Assim, o espectro de IV (E-09) registrou
banda larga e intensa em 3450 cm * caracteristica de deformagsio
axial de hidroxila e 1170 cm—i(C—D) de alcool terciario.

Por outro lado o espectro de RMN—‘H (E-8BB) n3o 1indicou &
existéncia de proton carbindlico ,sugerindo um alcool terciario.
0 espectro de RMN-‘H {E-B8B) mostrou singletos em ;,EQ(SH) e
1,19(3H) ppm referentes as metilas geminais em C-10, além de um
multipleto em 5,48 ppm (1H) atribuido ao proton olefinico em HC—-4.

Em uma anadlise do EM, wvisuwalizamos ion molecular [ M+'J
em m/e 180, fragmentos em 165 e 162 relativos a perda de metila e

H,0, respectivamente, confirmando a presenga de —-0H observada no
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espéctro de Iv.

Cnnsiderﬁndb que os dados de IV, RMN~%§ e EM n3o nos
conduziam a elucidago estrutural de 4B, nos dirigimos ao estudo
de RMNJmC (E—1@). Com o espectro de DFL, identificamos 12 sinais
de carbono g as multiplicidades dos mesmos puderam ser atribuidas
com base no espectro de FDFF (E—10).

A estrutura de 48 foi confirmada sem ambiguidades com

lio dos modelos 58 e 51 /3Ba, 30b/.

auxi
293
223
25.7
48
120.7 273
259 285
7.9
267 21t ‘5
OH 20
0 isoclamento do alcool 48, sugere um rearranjo em fungdo
da assisté&ncia anguimerica favorecida pelos elétrons I da

insaturacio em C4“C4a g das metilas geminais em €-5 de 47a S 6B/ .

Un estudo mais detalhado a respeito deste rearranjo sera discutido

no Capitulo II (p.7@}).

Com os resultados inesperados obtidos na tentativa de
empregar a metodologia desenvolvida por Tatsuno e colab. /3B/ para
a reducdo da carbonila de E€-6 para CH,, um novo levantamento

bibliograéfico nos pareceu conveniente com o objetivo de conside-

rarmos outros meétodos para a obtengio do composto 3%2a.

Segundo um trabalho de Barton e colab./31/, cetonas
estéricamente impedidas podem ser reduzidas & metileno Scom
apreciavel rendimento, metodologia que nos pareceu viavel. a
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método consiste basicamente no aquecimento da cetona 38a em meio
absulutamente anidro de dietileno glicol com sdédico metdlico e
hidrazina anidra /31/ (ver parte experimental p.134). Apos
manipulagd3o do bruto reacional , a mistura das olefinas 3%«+39b
foi isclada com 805% de rendimento.

| Ressal tamos que a mistura das olefinas fol wvisualizada
apenas no espectro de RMN-*PC (E-13). No espectro de IV a ausén—
cia da absorg3o em 1710 emt confirma a reducdo da carbanila de C~b
para CH;. 0 espectro de RMN=TH (E—-11) mostrou uwuma peguena pro-
tec3o das metilas geminais em C-5 de aproximadamente 0,13 ppm,
passando a indicar singletos em 1,08(3H) =& 0,97(3H) ppm. 0
espéctro indicou ainda um multipleto em 5,40 ppm (1lH) referente 2o
proton olefinico HC-~4.

A confirmagdo estrutural das olefinas 3% e 3%v» Ffoi
efetuada sem ambiglUlidades apds analise do espectro de RMN—ﬁBC
(E-13) . No espectro de DFL (E-13), visualizamos a mistura das
olefinas citadas em uma proporcido aproximada de S5:11 coerente com O
esperado desde que a mesma proporgdo existia na cetona precursora
(visualizado atraves de (CG).

Em DFLL (E—-13) observamos 12 sinais majoritdrios, alem de

auséncria do sinal em 210,33 ppm caracteristico de carbonils cetoni-

ca visualizado na mistura das cetonas de partida 38a e 38b.
Adicionamdo a estes dados, aos observados no espectro de FDFF
(E-13) = usando o composto 3Ba como modelo (p.2@), putdemnos atri-

buir sem ambiguidades os sinais de carbono para 3%a.

319 3680

224 215

4.7 26.2




A olefina minoritaria 3% teve seus deslocamentos
quimicos assinalados com base nos espectros de DFL e FDFF (E-13) e

com auxilio dos modelos 14 e ﬁEJQGJSA

233

233

23 1272

258
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Em continuidade ao desenvolvimento da Rota A (ESQUEMA @&
p.17), a proxima etapa se refere a oxidagio alilica de C(C-3. Em
virtude deste fato, nos direcionamos a um levantamento bibliogra-
Fico com o 1ntuito de encontrarmos metodos adequados para a oxida-
¢io alilica de C-3.

Oxidac80 alilica de olefinas tem sido amplamente utili-
zada em sintese organica & em transformagbes de produtos naturais
/32/. Na maioria dos casos, 0 agente oxidante empregado tem sido
cromo (VIY, com variagdes nas condigBes empregadas /32/.

Com o colocado acima, optamos pela tentativa de oxidag3o
de C"3 da mistura das olefinas 3%2+3%9, empregando a mesma
metodologia utilizada por Heathcock e colab. /337, onde a enona 54

foi isolada apds oxidag3o de 53 com rendimento superior a B80Y%.



CrQo. >,
Aczo,ﬁ QAc

25°¢

As olefinas 3JI%«+3%b {(5:1) em anidrido acetico:dacido

acético 5% fol adicionado CrO0, anidro finamente pulverizado .,
controlando a temperatura do meio reacional entre 25-35°C.
Manipulagdio e purificac3o do bruto reacional forneceu a enona 48
em 3&% de rendimento. 0 calculo de_rendimenta da enona 48 foi
efetuado considerando a proporgi3o de 5:l da mistura das olefinas
370 g 37b.

A estrutura da enona 480 foi confirmada atraves de
andlise dos dados espectroscépicos. Assim, o espectro de 1V
mostrou banda em 1&75 om "%  caracteristica de carbonilas de
enonas, concordando com o esperadpo, uma vez Qque o0 composto de
partida 3%a+39b n3o apresentou absorgdo de carbonila em IV.

0 espectro de RMN—"H (E-12} indicou singletos em
1,16(3H) e 1,14(3H) ppm referentes as metilas geminais em C-5, um
singleto largo em 5,77 (1iH)} ppm atribuido a HL-4 o qual sofreu uma
desproteclio de 0,38 ppm em relacdo ao precursor 393 o0 gue esta
consistente.cam 0o esperado.

No mspectro de RMN~1QC {E—-14) wvisualizamos 12 sinals de
carbonos os quais foram atribuidos com base nos deslocamentos
quimicos observadas no espectro de DFL,do espectro de DEPT ({E—14)

e auxilio do modelo 55 pudemos atribuir os sinais de carbono para

40 /33a/.
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Considerando gque o rendimento da oxidag3o alilica de 3%e
foi muito baixa, optamos pelo desenvolvimento de outras metodolo-
gias com o objgetivo de aumentarmos o mesmo.

Um novo levantamento biblicavafico nos conduziu a uma
cérie de metodologias de oxidagodes alilicas, as Qquais foram
exaustivamente abordadas, no entanto o0s respectivos rendimentos
foram inferiores quando aqueles da oxidagdo com anidrido
acético:acido acético e Cr05; /33/.

Os resultados de tais estudos estio resumidamente

situados na Tabela ©2.

TaBELA o2
Reagentes Temperatura Tempo (h.) Rend . (%) Ref
CrUSIACQO T.A. a 36 33
Ac(OH
Cr04/Ac,0 T.A. 2 10 33
ACOH
Celite
NBS/CaCOz/Hzo T.A. 20 mistura 34
luz visivel : intratavel
CrOs(CSHSN)2 T.A. & * 32,35
CH,aC1,
AcOH glacial T.A. 40 " 36
ACZ/NBZCF207
anidro
PCC/PhH refluxo 24 . 37
pen/molecular N, ’
34
SeOilt—BuDOH T.A. _ —— " 38
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As dificuldades © os bsaixos rendimentos observados na
Tabela 02 para & oxidag3o alilica de C-3 do composto 39z, exigiram
uma interpretagi3c mais adequada para tal fato.

Como descrito por Dauben 732/ as oxidaghes alilitas
principalmente com cromo (VI), apesar de serem amplamente utili-
zadas, apresentam uma série de dificuldades que somadas geralmente
.resultam num baixo rendimento.

Entre os fatores gue mais afetam as cxidagaes alilicas

podemos citar:

a)— em casos de moleculas com metilas alilicas, estas em

geral n3o s3do oxidadas;

h)- se mais de um grupo metileno alilico estiver presente em
uma molécula conformacionalmente flexivel, encontraremos enonas
formadas da oxidac3p de ambas as posigdes. Caso a moleécula seia
conformacionalmente rigida, a seletividade & observada.

c)— o ataque em uma posicdo metinica alilica dara origem a
cetonas insaturadas isomericas. Rearranjos tamﬁém podem ocorrer
quando existir impedimento esteérico.

EFcstes itens s3o melhores compreendidos se observarmos o

mecanismo de oxidagles alilicas com cromo (VI).

RCH ,CH=CHR ' =ty (RCH5" CHAS" CHR )

t-? l.;i /H R\ /,U
R-Cowmm O = C\ i H’C = C-C
R’ H R
Suplie-se que um Adtomo de hidrogénio {(ou ion hidreto) ()

abstraido de um carbono alilico para dar origem a um radical
alilico {ou ion carbé&nioy}. A espécie resultante podera ser

oxidada nas duas posictes do radical alilico {(ou ai1pn) para dar



origem a cetona d,ﬁ"iﬂsaéurada s327.
A razdo dos produtos Fformados reflete uma combina¢io de
diversos fatores:
i - acessibilidade estérica dos hidrogénios alilicos a serem
abstraidos;
2 - energias relativas dos possiveis intermedidrios alilicos;
3 - controle estérico e eletrdnico na etapa de transferéncia
de oxigénio nos sitios competit ivos.
Considerando os i1tens colocados acima e extrapolando o
mecanismo proposto para oxidagDes alillicas com cromo VI  para a

olefina 3%, sugerimos que 0s baixos rendimentos na passagem 3%a

para 4@, esteljam esclarecidos.

Produtos possivelmente obtidos durante a oxidac3o de 3% + 396

Q?Q
~ g0
GO,
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Apesar dos gﬁbprodutos ndo terem sido isolados e
identificados, acompanhamento por CCD de silica gel e hexano:.:éter
gtilico 7:3 como eluente indicou varias manchas com absorc3o em
344 nm & a revelagdo com anisaldeido gqueimou amarelo forte, ambas
caracteristicas de enonas.

Dé tal maneira a reforgar as afirmagfes acima quanto ao
baixko rendimento na obtengio da enona 490, testamos a oxidacdo
alilica de C-7 da cetona &0, a qual possui uma metila em posigBo
angular, o gue impede o rearvranjo radicalar observado na olefina
3% e, consequentemente, a formag3oc dos produtos secundsrios

quando da oxidag3o da olefina &690.

95% .
a P

60 il

a) Cr0,4, AcOH, Ac,0, t.a.
Podemos observar que a posigio C-10 esta blogueada,
impedindo o rearranjo radicalar.
a4 cetona 40 em anidrido acetico.dcido acético @,.5% Foi
adicionado lentamente Cr05; anidro e finamente pulverizado. apods
manipulacdo do bruto reacional, a enona 61 foi isolada com 95% de
rendlmento.. A estrutura do composto &1 foi elucidada com base nos

dados espectroscopicosg.

0 espectro de IV registrou bandas em 1675 ecm™ e 1710

cm , carvacteristicas de carbonila &,B3-insaturada e deformagio
axial de carbonila, respectivamente.

0 espectro de RMN-"H (E-15) indicou singleto em
1,21(3H), 1,32(3H) e 1,33(3H) ppm referentes as metilas geminais

_33_



em C-4 e a metila angular em C—-10, respectivamente. Observamos
aindé um singleto largo em S5,9%9(1H) pom, atribuido ao proéoton
olefinico HC-&.

Em sequéncia ao desenwvolvimento da Rota A {(Esquema 86,
p-17) a algquilacgio da enona 4@ foi efetuada com LDA a -78°C e
iodeto de metila como agente alquilante /39/. Apds manipulag3do do

bruto reacional a enona 41 foi isolada com 20% de rendimento.

90%

N/

40 il

alMel, LDA, THF, -78°C.

A necessidade de condigies cindticas para a alguilagdo
de C~2 da encna 4@, se fez necessiario uma vez que a mesma POSsUl O
proton (H-Ba) que em condigBes termodindmicas poderia ser abstrai-
do fornecendo o composto alguilado em C-4, contrariando desta
forma nossas expectativas.

A estrutura do composto 41 foi confirmada atraves de
seus dados espectroscopicus. Assim, o espectro de RMN-"H (E-146)
apresentou singletos em 1,15(3H) & 1,13(3H) ppm referentes as
metilaes geminails em C-5, um dubleto em 1,89(3H) ppm atribuido a
HC-2, e um multipleto em 2,45 (1H) ppm  caracteristico de HE-2Z2,
aléem de um singleto largo em 5,83 (1H) ppm referente ao proton
plefinico HE-4.

0 espectro de IV evidenciou absorg3o caracteristica de
carbonilas de enonas em 1670 cm ..

Guanto ao espectro de RMN*1%3 (E—-171), abservamos 13

sinais de carbono, 0os guais foram atribuidos com auxilico do



espectro DEFPT e baseando—-nos no modelo 40 para a enona 41.

348 41,6 295 34.9

Para a obteng3o da encona 42, isto &, a introduc3o de um
substituinte alilico de -2 em 41, consideramos gue a mesma pode-—

ria ocorrer wvia uma sequnda algquilagdo,como mostrado abaixo.

a)LDA, THF, -78°C, b)BrCH_,CHCH_, THF.

Baseando—nos em um trabalhos sobre alquilagles de enonas
43/ e especialmente em uma publicac3o de Majetich /48/ sande  a
enona 62 foi submetida a segunda alquilag3do em (C-~6, aplicamos a

mesma metodologia na tentativa de obtencdo de 41.

LD A _ \C y (C H3)3
e U
H3 CH

WV

A enona 41 foi dissolvida em THF e lentamente adicionada
sobre LDA em THF a -78°C. Apds 45 minutos fol adicionado brometo
de alila em HMPA, este atuando como agente segliestrante ( no caso

—_— 5 -



de Li+)- )

Acompanhameﬁto do bruto reacional em CED indicou apos
exaustivas tentativas somente a presenca do composto de partida.
Em todas as tentativas a enona 41 foi integralmente recuperada,
nunca observamos decomposicido.

Vale a pena ressaltar que modificages foram introduzi-
das na reacao como: adigdo do enolato sobre o agente alguilante,
tempo de formacdo do enclato, geraclo do LDA in situ 741/, todos
com o objetivo de isolarmos a enona 42. No entanto, a mesma

jamais foi isolada.
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Tentativa da segunda alguilacio de C-2 da enona 41 via

bromo acetato de metila &4.

Com as dificuldades observadas na tentativa de
desenvolver a sequnda alquilag3o de C~2 da enona 41, optamps pela
mudanga do agente algquilante para bromo acetato de metila 64 .
Neste caso esperavamos uma malor reatividade do agente alquiiante.

frente ao enolato cingtico da enona 41, como mostrado abaixo..

a}( > w(%%
85

a)THF, -78°C, LbA, BrCH,,COOCH,.64

A uma solugi3o de LDA em THF anidro a ~-78°C foi adiciona-
do lentamente & enona 41 em THF. Apds 45 minutos, a adigio de
bromo acetato de matila &4 em HMPA & THF foi efetuada.

pcompanhamento do bruto reacional por CCD de silica gel
em hexano:éter etilico 7:3 jamais indicou gualquer mancha diferen—
te do composto de partida 41.

Modificacghes foram empregadas na tentativa da segunda
alquilagdo da enona 41, como adigido do enolato sobre o agente
alguilante, tempo de formagido do envlato, ygeragdo do enclato in

situ, no entanto a enona 65 N3o chegou a ser isolada,



Tentativa da segunda alquilac3o de €C-2 da enona 41 via

formacio de silil enoleter 66

¢ conhecida a impmrténcia-de 5il1lil enoléter como parte
de rotas sinteticas de prpdutos naturais e outras moleculas
complexas /42/. Considerando

a) a facil preparacdo de silil enoléter

b) que se trata de uma reagdo limpa

c) que o processo de desililac3o & suave

d) silil encléter torna o carbaong mais nucleocfilico
frente a haletos terciarios ou haletos pouco reativos, optamos

pelo uso do mesmo com o objetivo de isolarmos o composto 42.

o 0 \ Sl :
4 \\ \\ ~.
66

41

a)THF, LDA, -78°C, CI1Si(CHg) 4.

A uma soluclo de LDBA em THF a -78°C foi adicionado &
enona 41 dissolvida em THF, a seguir,adicioncu-se cloro trimetil
silano 740/, Apos tratamento do bruto rescional e andalise por
RMN—‘H, observamps que a encona 41 de partida se decompos total-~
mente 8 o silil enoleéeter 46 jamails chegou a ser isolado.

Tendo em vista as dificuldades citadas na tentativa de
obter o composto 42, optamos pela mudanga da estratégia sintetica
Rota A {(Esguema 86).

A partir deste ponto nos propusemos a trabalhar com o©
aumento da acidez de H-2, talvez assim, CONSEguilssemos isolar a
enona 42 com C-2 dialgquilado. A mudanca de estrategia sinteética
pode ser visualizada no Esquema @8
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alcarbonato de dimetilas,
Na jHPO

ESQUEMA @8

Projeto de sintese de (%) nanaimoal 14
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Neste caso, com a obteng30 do intermediario &7 estari-
amos aumentando 2 acidez de H-2 (Ho" a carbonila o,R-insaturada
apresenta pKa”™ 20 versus Ha de /2 cetoédster em ~ 19,7) pois a
abstvragao do mesmo utilizéndo condigBes cindticas como LDa
recultaria em um carbanion mais estabilizado uma vez que a carga
negativa podevria se deslocalizar da carbonila cetdnica para 3
carbometoxila, estabilizando o carbanion e conseqlentemente

aumentando a reatividade frente a eletrdfilo, no caso iodeto de

metila /43/.

A enona 49 em carbonato de dimetila e NaM fpi aquecida a
80°C durante 5 horas /44/. Acompanhamento da reag3o atraves de
CCD de silica gel indicou existéncia do composto de partida 40,
alem de manchas mals polares caracteristicas de decomposicio. Mes
mo apds indmeras tentativas 47 n3o chegou a ser isolado.

0 insucesso nhas tentativas da segunda alquilagioc de -2
do composto 41 talvez possa ser explicado em funci3o da energia
relativa dos possivels intermediarios no estado de transigdo, 0%
quais provavelmente sejam muito energéticos e consequentemente
desfavorecidos.

Considerando os dificuldades encontrados na tentativa de
obten¢gi8o do intermedidrio 42 via Rota A, optamos pelo desenvolvi-
mento da Rota B (Esquema 99 p .42 ), uma vez que estariamos evitando

a segunda alquilacio de C-2 a qual nos pareceu inviavel.
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DESENVOLVIMENTDO D& ROTA B

Reagtes de Ciclo Adic3o [4+2] tem sido o melhor caminho
para gerar anéis de seis membros t¥o comum em produtos paturais.
Em consequ@ncia,-exiatem muitas publicactes neste campo, sendo gue
a mais popular destas viclo adigbes se refere a -rea;ao de
Diels-Alder /4%/. Nos Gltimos anos, a reagdo de Diels-Alder tem
sido alvo de muitas estrategias sinteticas, principalmente na
sintese de produtos naturais /45/.

Em 1952 Woodward e colab. /46/ idealizaram um caminho
sintético para a obtencido de esterdides de ocorréncia natural. fat
primeira etapa da sequfncia sintética envolveu uma reacgido de
Diewls—-Alder entre butadieno 74 e Z-metoxi-5%-metil benzoguinona 73

para formagdo do anel A e B do aduto 74. Esquema B9 ( p.4Z2).

Na reacgdo de ciclo adig3o, o aduto obtido 746, forneceu
em 19 etapas o intermedidric 77, crucial para obtengido da
progesterona, desoxicorticosterona, testosterona, androsterona,
cortisona 78 & gual foi o membro chave da glasse citada, e

colestercl 79 um alvo com oito centros quirais.

f4 partir do trabalho de Woodward e colab. 746/, as rea-—
ctes de Diels-Alder tem sido utilizadas no desenvolvimento de
rotas sintéticas para obtenglo de importantissimos produtos natu-

rais.



ESQUEMA 09

Obten¢3o de esteroides de ocorréncia natural /46/.

OH

Considerando o exposto acima e as dificuldades encontra-
dos durante o desenvolvimento da Rota A, optamos pela tentativa
de desenvolvimento da Rota B, ESQUEMA 12 , onde visualizamos uma

sintese mais rapida
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ESQUEMA 19

Tentativa de sintese de (%) nanaimozal 14 (Rota B)
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a) LiAlHu, eter etilico b}y KOH, A,MeOH, c) & o) LiAIHu, eter
etilico e)TsCl, pi, t.a. £I)NaCN, HMPA, A, g9) Hexano, DIBAL,-78°C
h)separagdo dos regioisOmeraos. :
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A sintese se baseia em uma Reagdo de Diels— Alder entre
o sinton A BZ e metacrilato de metila B3. Basicamente, a Rota B
(Esquema 18) passa por uma etapa chave, a qual se refere & obten-
¢cx0 do dieno B2Z2. Apesar das restricles relativas a reacdo de
Diels—-Alder guanto a regiosseletividade /47/, os quais foram menci
ornados por Andersen e colab, 716/, na obtengido do intermediario 28
(Esquema B3 p.13), optamos pela utilizagdo da mesma no desenvolvi-
mento da Rota B (Esquema 18 p.43).

De tal modo a dar inicic & Rota B, um levantamento
bibliografico nos direcionou & um trabalho de Ohloff e colab./48/,
onde o dieno B2 poderia ser obtido a partir de B-ciclogeraniol 81
via pirdlise de acordc com o esquema abaixo.

ESQUEMA 11

Mecanismo de obtengic do dieno 82

Iy
C -~
L — & -
D ~
p N

Em inicio a Rota B, B-ciclogeraniol 81 foi obtido pela
reduc3o de ﬁuciclmcifral 80 com LiAlH, em éter etilico anidro com
rendimento guantitativo

Arestrutura do alcool 81 foi confirmade sem ambiglidades
a partir dos dados espectroscopicos e comparacdo dos dados de v,
RMN—‘H e EM cém a literatura /74%9/. Assim, no espectro de IV obser
vamos uma banda larga e intensa em 3350 em ' caracteristica de
hidroxila e uma absorgdo fraca em 1650 cm_} devida a olefina
tetrassubstituida.

A reducdo também foi evidenciada pelo espectro de RMN="H
(E-19) onde verificamos a aﬁsﬁncia do proton aldeidico em 10,1Z2ppm



além da presencga de Z2H carbindlicos em 3,98 ppm referentes a
CH,OH. Visual izamos ainda, um singleto em 1,88(&5H) ppm atribuido
" as metilas geminais em C-6, um singleto em 1,68(3H) ppm caracte-
ristico da metila em C-2.

0 EM registrou ion molecular EM+'] em m/z 154 Compativél
com a estrutura proposta para 81, além de Tragmentos em 139
referente a perda de metila e pico base em 121 atribuido a perda
de H,0.

No espectro de RMN“iﬁE (E—-18) visualizamos 18 sinais de
carbono, os gqualis foram atribuidos baseando—nos nos espectros de

DFL e FDFF (E—18) e utilizando B—ciclo citral 8@ como modelo /730/.

367 18,2 329

18.7]

407

Em sequ@ncié ao desenvolvimento da Rota B (Esquema 1@},
o alcool alilico Bl foli submetido &s condigties de pirdlise descri-
ta por UOhloff e leab;i48/ y 1o entanto mesmo apos exaustivas tentg
tivas o dieno B2 ndp chegou a a ser isclado. Nas inumeras vezes
em que a pirolise foi testada, somente um "olen" em estado comple-
to de decomposicido foi observado (analise por RMN-'H do bruto rea-
cional, além de CCH em silica gel, usando hexano:eter etilico 95:5

como eluente).

Tendo em vista as colocaglbes acima e considerando  gue

1- Um contato direto com e Prof. Dr. chloff fol realizado
atravées do Profa. Pra. Anita J. Marscaioli, @ qual cttou que a
obtengdo do dieno 82 a partir do alcool g1 é inadequada por este
metodo @ sugere que ocutras alternativas sinteticas sa jam

cbjetivadas para o obltengdo do dieno gz.



ésteres sofrem eliminac¢3o pirolitica fornecendo olefina e dcido
carboxilico /51/. um levantamento biblicgrafico nos direcionou a
um trabalho de Ostromuisslenskii 751/ onde acetato de «crotila 84

foi convertido a butadieno 83 sob condigBes de pirdlise.

CHg —CH=CH-CH,0AC »  CHy=CH-CH=CH,

84 83

Considerando as obhserwvacfes de QOstromuisslenskii 751/,

optamos pela tentativa de obtenc3o do dieno 82 a partir do acetato

86.
1005 _>€6 -
H 0Ac x
N\ 81 N 86 \ 82
a)hcyO, P1, t.a. bIKOH, MeOH, 4,

0 dlcool alilico 81 foi submetido as condigdes narmais
de acetilag3o , ou seja, anidrido acetico e piridina com agitacao
a temperatura ambilente duvante uma noite. Apds manipulagdo do bru

to reacional, o acetato B6 fol obtido com rendimento quantitativo.
Os dados espectroscopicos do composto 84 caracterizaram
a rea¢ap indicada. 0 espectryro de IV apresentou banda em 173¢ cm
atribuida =8 carbonila de acetato , além de auséncia da banda
larga em 33590 cm © caracteristica de -OH do 3lcool de partida £81.
No espectiro de RMN-~*H (E-2¢) observamos singletos em
1,95(3H), 0,95(6H) e 1,65(3H) ppm atribuidos a H5ECDO-, as metilas
geminals em C-é e a H,CC-2, respectivamente. O espectro evidén-
ciou ainda, um-singleto correspondente ao HC-4 de B& o qual sofreu
desprote¢io em relacdo ao precursor 81 e esta absorvendo em 4;5@
(2H)Y ppm, caracterizando mais uma vez a acetilac3o.

~ 44 -
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0 acetato 846 foi submetido inumeras vezes as condigles
de eliminag3o pirolitica /487, no entanto, o dieno 82 Jjamais cChe-
gou a ser isolado. Andlise da reacio por CCD de silica gel usando
hexano:eter etilico 3% como eluente e RMN-*H do bruto reacional
apos manlpulaqgo adequada, indicou em todas as tentativas decompo-
sigcio total do acetato 86.

Com as dificuldades encontradas na tentativa de obter o©
dieno B2 a partir do alcool alilico 81 ou do respectivo acetato 86
via pirodlise, optamos por uma modificagio na Rota B

Neste ponto, a metodologia a ser desenvelvida Esquema 12
{p.49) difere substancialmente da Rota B (Esquema 10) uma vez que
estaremos evitando a eliminag3o pirolitica e utilizando a classica
reaclo de elimina¢do conjugada 1,4.

A idéia inicial seria a utiliza¢3o de uma provavel dispo
nibilidade espacial dos protons de H,CC-2 versus H,C-3 frente a
uma série de bases, variando desde bases como LDA a -78°C a bases
Como t—BuO“K+ a temperatura de refluxo, levando a uma resac3o de
eliminacdn 1.4.

Na tentativa de nos direcionarmos para a reagdo de elimi
nacio conjugada 1,4 optamos por subatituir a .-GH pmk um melhor

arupo abandonador ou seja 0 -Br.

B 5 e
-~
g
o8

D dlcool alilico 81 foi1 submetido as condigdes de
halogenagao na prgsenca de PBr3 em hexano anidro a *7800. FASY: ¥ 0
bruto reac1bnai foi adequadamente manipulado e o brometo §7 obtido
sem necessidade de purificac3o o que foi wvisualizado através dé

..47....



analise de RMN="H .

A reaciio foi confirmada comparando os dados de IV, EM e
RMN-TH da literatura /53/ com os respectivos dados do composto B7.
Assim, no espectiro de IV, a aus®ncia da banda de hidroxila do
&lcopl alilico 81l precursor em 3350 cem sugeriu a reacdo. é pre-—
senga aas absorg¢ties em 7800, &390 e 515 cm © caracteristicas de
deformacdo angular assiméetrica da ligag3do C-Br , confirmaram a
halogenacdo.

Quanto ao espectro de RMN—1H (E—21) uma pequena variagido
nos sinais de 2(HL)C-6 , HEC-2 e H,C-OH em 1,18, 1,72 e 3,96
ppm, respectivamente esta compativel com os efeitos causados pela
substituigdo de —-0H para Br.

0 EM apresentou ion molecular EM+'3 em m/z2 217 ,aleém de

fragmentos em 137 e 136 relativo a perda de -Br e HBr,aléem de

fragamentos em 93, Bl, 67 e 53 u.m.a. referentes a perda de CH,

a) Usando DBU como base

Brometo alilico B7 em benzeno e DBU foi submetido a
temperatura de refluxo durante Zhoras e meia. Apos este periodo,
an&lise do bruto reacional por CCD em silica gel usando
hexano:éter etilico 52 como eluente nos indicou decomposic3o total

do composto de partida 87.

b) Butil Litio como base

Ho brometo alilico B7 em THF a -78C foi adicionado
lentamente BulLi. Ao final da adicgdo de BuLi, a andlise do bruto
reacional por CCD de silica gel indicou reag3oc completa do brometo

alilico B7.
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© o ESGUEMA 12

Yentativas de obtencdo do dieno 82 a partir de 87.

DBU __ mistura intratavel

Buli
t—BuD"K+ ~ mistura intratavel
EtO Na O~_°
7 8
\\ 89
4
L.DA

90

Apds manipulagdo do bruto reacional, © compostor g8 foi
ijeplado e a estrutura sugerida através de dados espectroscopicos
de RMN—%%, onde visualizamos singletos em G,96(&6H) e 1,56(3H) ppim
atribuidos, respectivamente as metilas 2(HLL)C-6 & H,CC~2 alem do
desaparecimento do singleto largo em 3,96(2H) ppm caracteristico
de H,C-Br. Observamos ainda, um tripleto em 1,83{(3H) ppm



»

referente a HaC(CH ), C-1 e uma regido complexa de 1,60 a 2,14 ppm

caracteristica de protons alifaticos.

c) t-butoxido de potdssio como base.

Brometo alilico 87 em t-butanol foi adicionado a uma
solucio de t-butdxido de potassio em t-butanol e submetido a
agitacdo durante 1 hora. Apos este periodo andlise do bruto
reacional por CCD utilizando hexano:éter etilico como eluente

observamos decomposicido completa do composto de partida 87.

d) Etdxido de Sodio como base

A uma solucao de etdxido de sodio em etanol  fol
adicionado lentamente o brometo alilico 87 em etanol anidro. ApOs
? horas sob agita¢3o a temperatura ambiente, andlise do bruto
reacional por CCD de si1lica gel indicou completa reacdo de brometo
alilico de partida B87.

Apde manipula¢do adequada do bruto reacional o composto
82 foi iscolado e a reagao confirmada tom base nos dados de RHN—‘H,
onde observamos um tripleto em 1,16(3H), quarteto em 3;33(EH) 2 um
singleto largo em 3,7&4(2H) ppm atribuidos a H,CCOH,0-, HLCCH,0- e

Qﬂ:"ol respectivamente. G gspectro apresentou ainda dois

singletos em 1,00(6H) e 1,61(3H) ppm atribuidos a 2(HZCIC-6 e

H,CC-2.
e} Diisgpropil amideto de litio (LDBA) como base
A uma soluglo de LDA em THF a -78°C foi adicionado a
brometo alilico 87 em THF. Ao final da adi¢3o0, analise do bruto

reacional por CCD de silica gel observamos reagdo completa do

_ﬁ@m



composto de partida 87. Manipulacgd3o adequada dp bruto reacional
forneceu, apos purificagdo, o composto 280 em BOXL de rendimento. A
wstrutura de %8 foi sugerids eapds cuidadosa analise dos dados
espectroscopicos. Assim, no espectro de IV (E~-23) observamos uma
forte absorgi3ico em 1715 om _1, a4 gual foi atribuida a vibragbes de
deformacdo axial da ligagdo dupla carbono-oxigénio. Tal absorgido
nos surpreendeu, uma vez que 0 composto de partidae B/ e mesmo O
meio reacional ndo possuia fonte de oxig€nio, com excessdo do THF
utilizado como solvente durante a reagio.

Dando continuidade & analise dos dados espectrocédpicos,
o EM indicou ion molecular (M1 em m/z 330 y, com Ffragmentos em
315, 297 e 137 unidades, sugerindo uma provédvel dimerizago.

Quanto ao espectro de RMN—ﬁH (E—-22) observamos singletos
em 1,80(6H) & 1,35(3H)ppm, além de multipletos em 1,26 a 1,93 ppm
e 2,10 a 2,40 ppm, o©0s quais Toram atribuidos baseando-nos no

modelo 21 /49/ & 2la /74%a/.

1.26-1.93
1.55 1.30~-2.80 155

210-2.40

e - NCO,CH,

1.30-2.
0+-2.03 1.57

Sla

Relativamente ao espectro de RMN-HC (E-24) wvisualizamos
1? sinais de carbono, os quais tiveram seus deslocamentos quimicos



atribuidos com base nos espectros de DFL e FDFF (E-24) & auxilio

do modelo 282 /354/.

33.0

19.8

' 3zg

19.6

90 400

0 fato da andlise dos dados espectroscdpicos nos conduzi
rem a estrutura 29 nos surpreendeuy uma vez que sugevimos dma dime-—

rizagao, além da inser¢do de 3 atomos de carbono a partir de B7.

Tal fato nos conduziu a uma analise extremamente cuida-
dosa de todos 05 reagentes e solventes utilizados na reagdo, no
entanto jamals verificamos a presenga de acetona ou qualquer outro
composto oxigenado. Salientamos ainda, que a reacio foi indmeras
vezes efetuada & em todos os casos o produto 2¢ isolado.

Considerando que as ddvidas persistiam mesmo apds
andlise dos dados de IV, RMN-'H ,EM, e RMN-'°C (DFL,FDFF) uma vez
que nhaoc conseguiamos Justificar o mecanismo da reacio, optamos
pela prepara¢so de derivados de 929 (Esquema 13) , com o© objetivo
de obtermos algum fato adicional nos dados espectroscdpicos dos
respectivos derivados que nos auxiliassem na elucidagi3o definitiva

da estrutura proposta para 20@.
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ESGUEMA 13

Preparacgio dos derivados da cetona 20

a)LiAlH,, éter etilico bl)Ac,0, piridina, t.a.
a) Redug3o com LiﬁlHu

0 composto P80 foli submetido as condigles de redugdo de
carbonilas em éter etilico anidro e LiAlH,. 0 respectivo &lcool
23 foi obtido em rendimento gquantitativo.

A reac#o de redugdo da carbonila foli confirmada pela
analise tos dados espectroscopicos. Assim, po especiro de IV
{(E—-25) o desaparecimento da absorglioco em 17195 em b referente &
rarbonila e & presenca  de e forte absorgio em 3370 r.:m_1
caracteristica de hidroxila confirmou a redugdoc de 0.

D espectro de RMN-'H (E-26) indicou presenca de proaton
carbinolico em 3,30 ppm na forms de wum multipleto integrando para
1H, dois singleto em 1,01 ppm (12ZH) referente as metilas geminais
em C-6 e C-&' @ outro em 1,43 ppm atribuido a HLCC-2 e H_CC-27.

0 espectro de massa revelou sem ambiguidades ion
molecular {M+'] em m/z 332 . coerente com a fdrmula molecular pro-
posta C:aHunD s além de fragmemtos em 314 e 299 u.m.a. relativos a
perda de H,0 e -CH,. Mais uma wvez, o EM sugeriu a presenca de um

dimero.



b) Acetilaci3o do sugerido adlcool 93

Ao &alcool E_:’_:_‘ em piridina, fol adicionado anidrido ac:éti-—
co a temperatura ambiente. Manipulac3o do bruto reacional forne-—
ceu o composto 24 em rendimento quantitativo.

A confirmagdo da reagdlo foi ppssivel devido_ a analise
dos dados espectroscédpicos do composto 24. No espectro de IV o
desaparecimento da absorgio relativa a hidroxila confirma a
psterificacdo do alcool %3, assim como o aparecimento da absorc3o
em 17495 cm ' atribuida a carbonila de acetato.

0 espectro de massa do composto 24 indicou novamente sem
ambiguidades ion molecular [M™" 3 em m/z 374 . e fragmentos em 313
e 30B , referentes a perda de acetato e ~CHg, respectivamente.

0 espectro de RMN=*H {E-27) do composto %4, mostirow
singletos em B,98, 1,38 e 2,86 ppm atribuidos as metilas de €C-6 e
c-&', -2 e C-27 e —DDCQﬂB, respectivamente, confirmando a aceti-
lagdo. 0 espectro evidenciou ainda, um multipleto em 4,82 {iH)
ppm referente a HC~7.

‘Relatiyamente ao espectro de RMN-"3C (E-28), visuali-
zamps 14 sinais de carbono, os guails foram atribuidos com base nos

espectros de DFL e DEPT (E-2B) usando o composto 92 (p.52 ) como

modelo.

328 197

185 1276

les 13720 344

287 284 1711

&
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Com base nas discussBes anteriores a respeito dos dados

espectroscoépicos dos compostos 20, I e 4

‘a sugestio da
estrutura para a cetona 90 se mantém. Sugerimos que a diisopropil
amina tenha uma participacdo efetiva na homologagdo em 3 atomos de
carbono em 2@, uma vez que a reacido efetuada na aus€ncia da mesma

fornece o composto BB como produto majoritario (p.49}.



DESENVOLVIMENTO DA ROTA C

ESQUEMA 14

Rota Sintetica para a obtengio de ()

OH
100 %,
[ b N t NS H
COOCH,

98b 9a

' H
Separacac, 123 ><c —> (I}JD

a)130°C, 1 noite bYLiAlH,, eter etilico claci

nanaimoal 14

do fodrmico,

60°C
d)>TsCl, pi, t.a. eINaCN, HMPA, A §) DIBAL,Hexano anidro,-78 C
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Como descrito rio decorrer da Rota B, as tentativas de
mbténgaa do dienc B2 n3o foram bem sucedidas. Em fung3o destes
fatos, uma nova modificacdo foi introduzida na Rota B (Esquema 10
p-43), a gual deu origem & Rota C (Esquema 14), e altera dois pon-
tos fundamentais:

a) Ao inves do dieno ciclico B2, passariamos a utilizar

==y

um dieno aciclico, no caso mircenoc 96, 0o gual ¢ disponivel

comercialmente.

b) o anel A de (%) nanaimoal 14 deverad ser construido

via ciclizag®o intramolecular do aduto

I

| 3

Tendo em vista o exposto acima, iniciamos o desenvolvi-
ento da Rota C (Esquema 14}.

Mirceno 26 foili aguecido com metacrilato de metila 97
durante uma noite & 130°C. Tratamento adequado do bruto reacional
forneceu em 587 de convers3o & rendimento gquantitativo, uma Gnica
mancha através de andlise de CCD de silica gel, Qsando eter de
petréleo:éter etilico (9:1) como eluente.

Salientamos que neste ponto, tende conhecimento prévio
spbre problemas de regiosseletividade em reagdes dg Diels—-Alder
/167 esperavamos a Tormagdo de doils compostos na reacldo acima.

Com estas observagbes em mente nos direcionados para a
identificagdo do produto isolado.

0 espectro de RMN—‘H (E—29) do produto da referida rea-
CEO apresentoQ singletos em 1,12{(3H) e 3,608(3H) ppm 0% guais
foram atribuidos a HLCC-5 e -00CH,, respectivamente. 0 espectro
evidenciou ainda dols singletos em 1,37(3H) e l,éS(SH) ppm atribu-
igdos as 2(ﬁ3Q3C~lw. No entanto, estes dados n3do nos trouxeram
informagles adicionais, uma vez que continuavamos a visualizar

apenas um composto.



Dbhservando que 'o espectro de RMN-'H nXo nos trouxe in—
formagbes a respeito dos possiveis.regioisameros, nos direcionamos
para uma andlise de U6 do produto obtideo. Como esperado, a CG for
neceu o cromatograma abaixo que indicou presenga de dols compog

tos numa proporgido de 1:2.

b3
=
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De posse do cromatograma, nos pareceu conveniente uma
andlise gue forn@ceése dades sobre a estrutura correta dos regioi-
semeros, os quals foram designados 98aq = 98b.

Com base em dados tedricos /457 verificamos que mircenoc
26 corresponde a um dieno gue possui um grupo doador de densidade
eletrédnica onde RzﬂHchzCHC{CHa3Z, por outrg lado o dientgfilio 97
apresenta um grupamento retirador de densidade eletronica onde
R=—CDDCHS.

Baseando-nos em trabalhos de Fleming 747/ verificamos
que dienocs e dienofilos com estas caracteristicas devem gerar pre-

ferencialmente adutos para

O CH
+ W —> 273 * COLH,
X X X
87
9% Ba 98b

Como exemplo podemos ochservar que o dieno 96 & © dieno
filo 108, o qqual apresenta as mesmas caracteristicas que metacri-



lato de metila 27 forﬂeceram majoritariamente adutos para /957,

: 0
= jrg\
+ — + -
QOB @t* Qe
35 o-100a p-100b
De posse das informagdes acima a respeito da vregiosele-
tividade observada em reagles de Diels-Alder, optamos por conti-
nuidade do trabalho supondo qQue o regioisdmero encontrado em menor

proporgdo se tratava de 28«
Em sequéncia a andalise dos dados espectroscopicos do

produtoc da reacdo de Diels-Alder o espectro de IV (E-31) registrou

~ 4 B ) .
uma forte absorgdao em 1735 om caracteristica de carbonila de

ester.

0 espectro de massa apresentou ion molecular EM+‘] em
2346, o qual esta coerente com a fdrmula molecular C,cH,, 0, alem
de fragmentos sm 221 e 177 referentes a perda de *CHQ e —EOQCHS,

respectivamente.
Analisando o0 espectro de RMN-'°C DFL e FDFF (E-32) visua
lizamos varios sinais de carbono, os quais com ajuda do modelo 24«

(p.61) foram atribuidos aos regipisbmeros 282 e Z8b.

24,2
0 ar.4

257

26.3

Tentativas de separagao dos regiois&meros. P8 e 2gb
foram ewxaustivamente testadas, usando cromatografia radial, coluna
de meédia pressio & uma variedade de eluentes, com acompanhamento
por C.G., no entanto as teécnicas empregadas ndo trouxeram resul-

_59...



tados satisfatorios.

Em fung3o das obserwvagcbes colocadas acima, optamos pela
continuidade da Rota C com a mistura dos regiocisOmeros 28a e 28b .

Reduc3o da mistura dos ésteres $8a + 28b com LiAlH, em
éter etilico anidro, forneceu o 3lcool $9¢ ¢ o regioisBmero 99% em
rendimento quantitativo.

Confirmacdo da redugio foi efetuada com base nos dados
espectroscopicos do alcool 99« e 99%, o0s quais foram separados utl
lizando cromatografia de meédia pressio e éter de petrdleo: acetato
de etila 9:1 como eluente com acompanhamentd pov cromatografia ga-
spsa. Neste ponto, sugerinos gue as estruturas S8« & 399 5e
veferem aos produtos minoritario e majoritario, respectivamente.

0 espectro de IV mostrou banda em 3450cm © caracteristi-
ca de hidroxila.

Apesar de termos separado os dois regioisdmercs, os es-—
pectros de RMN-'H de 99« (E-3@) e de 99 (£-302) ni3o apresentaram
diferencas significativas, mostrando singletos em 0,98(3H) e 3,3é
(2H) atribuidos a HzLC-5 para 29e (HgLC-4 para 29%) e aos protons
carbindlicos H,C~-0H, respectivamente. 0 espectro evidénciou ainda,
singletos em 1,460(3H) e 1,6B(3H)ppm referentes as mefilas em LC£-190
e multipletos em 3,09(1H) e 5,38 (1iH) ppm) atribuidos ans prditons
olefinicos em HC~9 e HLC-2.

A estrutura do dlcool 99« foi definida a  partir do
espectro de RMN-°C (E-33) o qual evidenciou 14 sinais de carbono.
0s deslocamentos quimicos foram atribuidos com auxilio do espectro

DEPT e do modelo 2é&s /55a/ .



152.9

%2 Z

107.0 345 124 1 252

Quanto a estrutura do alcool 99b o espectro de RMN— G-
{E-333) indicou a presgnca de 14 sinais os quais foram atribuidos

com base nos espectros de DFL e DEPT € no modelo 24« {(acima).

Em sequéncia ao desenvolvimento da Rota C, tentatiwva de
ciclizaglc do dlcool 98=a em a&cido formico 95% a &@°C  foram
infrutifevras /14/. Considerando estas dificuldades, optamos por
uma mudanca da estrategia sintetica Esquema 14, a qual deu origem

a Rota D Esquema 13 (p.g2 ).

DESENVOL VIMENTO DA ROTA D

& partir deste ponto, optamos pela tentatlﬁa de cicliza-
¢30 dos regioisOmeros 28a e $8Bb em acido formico 99% a 6@8°C duran-
te uma noite. Manipulagic adequada do bruta reaczonal forneceu a
mistura dos esteres ciclizados 7@a+7¢b em rendimento gquantitativo.

As estruturas de 7Z@a ¢ 7@b foram determinadas apds anali
se dos dados espectroscopicos. Assim, no espectro de IV (E-34)
visualizamos uma forte absorcSo em 1749 cm® atribuida a vibragles
de deformac¢do axial de carbonila.

Guanto ao espectro de RMN-"H (E-33) visualizamps s1ingle-
tos em @,90(4H), ©,95(6H) ppm atribuidos a2s wmetilas geminais en

- Af -



ESQUEMA 15

Sintese de (X) nanaimoal 14 e do regioisfmero (f: 14«

SN a
96, - 97
OOCH3
TD_Q%) + OOCH:'
A
COOCH3 70a \ 70b
98b
+
7ib
00% ZN
+ 1 ec .{.
0Ts N
72b Z3a 73b
9_.L'5f'~> + Ho > @
N L
14a
a) 13e°C, L noite b) dcido fdvrmico, 69°C ¢ LiARlH, , gter etilico

d)y TsCl, pi, t.a. e) NaCN, HMPA, & ) DIBAL, Hexano anidro, -78°C.
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C-5 de ZQo+7¢%, além de outros dois singletos em 1,10(6H) e 3,59
(6H) ppm referentes as HzCC-2 de 70a (H,LC-3 de 7802 e —CDDQEB de
70a & 70v, rvespeciivamente.

Quanto ao EM observamos ion molecular E[M "3 em £36
u.m.a. coerente com a formula estrutural Cﬁ;g‘ﬁz g fragmentiagao
em 2p1, 176 e 161 referentes a perda de *CHQ, HCDDCHQ e »CHZ. res-
pectivamente.

Analisando os espectros de RMN-'C verificamos wvarios

sinais de carbono 0s quais foram atribuidos com auxilio dos espec-

tros DFL & FDFF e do modelo 14 (p.G9).

336 408 239 340 108

Os regioisOmeros 7Qe e 70b foram submetidos as condigfes
de redugdo com LiAlH e eter etilico, fornecendo a mistura dos
dlcoois Zile e 71k em rendimento quantitativo.

Tentativas de separa¢loc dos regioislmeros por croma-
tografia radial e coluna de media press3o usando éter de petroleo:
acretato de etila como elugnte e acompanhamento por C.B. n3o se
mostraram eficientes

Considerando o colocadc acima optamos pela elucidacdo
gstrutural da mistura dos regicisdOmeros Zia g Zi1b atraves ae
analise dos dados espectroscopicos. Aissim, o espectro de IV
evidenciou uma forte absor¢3do em 3450 cm ' caracteristica de -OH.

0 espectro de RMN-'H (E-3&) indicou singletos em ©,80
(&H? e.®,9®(iEH) ppm atribuidos as HaGC-2 de Zia (Ha£C-3 de iib)
e 2(HC)C~5, respectivamente, além de um singleto largo em 3,25

méa_



(4H) ppm referente a -HuL~0H de Zie e Zib.
GQuanto aoc espectro de RMN-'C (E-37) os carbonos de A
e 7Z4ib foram assinalados baseando-nos nos espectros de DFL e FDFF

(E-37) e usando o composto 14 e 14o({p.68e69) comoc modelo.

30.9 30,1

184

Comparando a estrutura do dalcogl 712 ¢ o0 esqueleto de

(X)) nanaimoal 14 <(Esquema 14) ficou evidenciado 9qu3o proximo

estamos da estrutura do aldeido 14.

' Zla

Com as observagdes acima, visualizamos que o esqueleto
de (%) nanaimoal 14 estaria completo com a homologagio da cadeia
lateral em C-2 em um dtomo de carbono.

Dentre o0s varios metodos descritos na literatura para
homologagao de cadeias carbonicas, optamos pela introdugio de um
atomo de carbono, via adi¢3o de nitrila /547,

Esta metodologia nos pareceu atrativa levando-se em cCcon-
sidera¢do que os regioisdOmeros 7Zila e 7ib poderiam facilmente ser
esterificados a esteres sulfdnicos e posteriormente %ubmetldds a
reac3o0 de substituicio nucleofilica bélo ion cianeto (-CN), forne-—

.....6,4_



cendo a cadeia laterzal em C—2 de (£} 14 devidamente homologada.
Como regra geral, a formag¢3o de nitrilas e atrativa a
partir de haletos ou tosilatos primarios onde os rendimentos obti-
dos sao excelentes. Para haletoé e/ou tosilatos secundarios, os
rendiment os éﬁcontrados s3c moderados, Jji para haletes efou tosi-
latos tercidrios observa-sg majoritaviamente produtos de elimina-
¢ip /57/. Em nosso caso, nos deparamos com oS alcoois neopentili-
cos 7loe e 71lb os quais poderiam ser tosilados e  submetidos a
reagdio de substituigido nucleofilica pelo ion cianeto, fornetendo
majoritariamente produto de rearranjo, onde sistemas t—amii

frequentemente predominam /58/.

Is

Em virtude do exposto acima, Julgamos conveniente um
levantamento bibliografico onde tal rearranjo pudesse ser evitado.
fissim, nos deparamos com um trabalho desenvolvido por Mosher e
colab. /58/,onde o uso de HMPA como solvente nas reagbes de
substituig¢ao nuciem?ilica de tosilatos neopentilicos leva csomente
a produtos SNE sem presenca de produtos vearranjados.

Sendo assim, 0o alcoois Zie+7ib foram submetidos as
condi¢cBes de esterificag¢d3o na presenca de cloretc de p-toluenos-
sulfonila em piridina /546/. Apos manipulacdo do bruto reaciohal,
a mistura dos esteres pvtoluenossulfﬁnico 72a+72% foi iéolada 2m
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rendimento gquantitativo.

A reacis foi confirmada através de andlise dos dados
espectroscépicos. 0O espectro de IV apresentou fortesvabsurgaes em
1369 e 11950 t:m-'i caracteristicas de deformaglo axial assimétrica e
simétrica do grupamento ~802{

0 espectro de RMN=-*H (E-38) mostrou singletos em 0,90
"(18H)"ppm caracteristico de 2(H ,C)C-5 de 72a (72b) e HLEC-2 de
72a (HLLC-3 de 72b) s além de um singleto em 2,43"(&H)"  ppm  atri-
buido a ﬁngos—(ZEg e 72b). 0 espectro evidenciau ainda um sin-
gleto largo em 3,560"(4H)" ppm referente a ~-H,L-0Ts e dois dubletos
centrados em 7,26 ("2M", J=8Hz) e 7,73 ("2H", J=8Hz) caracteristi-
co dos protons aromaticos.

Pando continuldade ac desenvolvimento da Rota D, & mis-~
tura dos ésteres p-toluenossulfanicos 72a e 72b em HMPA e H_ D foi
adicionado NaCN e mantida a B2°C durante uma noite PRSIV g
Manipulacdo do bruto reacional forneceu a mistura das nitrilas 73a
e 73b em rendimento quantitativo.

An&alise dos dados espectroscdpicos das nitrilas confir—
mou a reagio. Assim, o espectro de IV (E-4@) indicou uma banmda em
2240 cm * caracteristica de nitrilas.

0 espectro de RMN="H (E-3%) apresentou singletos em ©@,97
{6H)Y, 1,08(6H) e 1,1@(6H) ppm atribuidos a 2(HZE)C-5 (73ec e 73b) e
a HiEC-2 de 730 e (H,LC-3 de 73v), respectivamente. 0 espectro
evidénciou ainda um singleto em 2,186 (4H) ppm  atribuide a H.,CCN
de 73a & 73b © gual sofreu uma protecéo de 1,49 ppm em relaglio &os
goteres sulfonicos 7Za € 72b precursores. .Tal protecio esta em
concordancia com o esperado wha vez gue “QQZCN se encontram ne
cone de protecio das respectivas nitrilas

0 espectro de massa evidénciou ion molecular em [M$'} em
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214 u.m.a. , coerente com a FAhrmula molecular proposta CianaN~
. s 1 o~ .
Ressaltamos que através de analise de RMN-H nao foi

observado produto de rearranjo 10gf (citado na pb5 ).

SN
3 10
as nitrilas 73«+73b em hexano anidro a -78°C, foi
adicionzdo lentamente DIBAL. Apds manipulacio do bruto reacional

(+) nanaimoal 14 e o regioisOmero i4a foram purificados em coluna
rapida de silica gel utilizando eter de petrdleo:éter etilico 97:3
camo eluente com 5% de rvendimento. |

Considerando a impossibilidade de separagao dos regioi-
sbmeros nas etapas anteriores, nos direcionamps para a tentativa
de separacio de ()14 e do respectivo regioisdmero (¥)l4e através
de uma minuclosa analise de eluentes, colunas, cromatografia de
média pressio , cromatografia radial etc. .. Déste modao observamos
que a sepavacio dos regioisBmeros seria possivel com ¢ uso de
coluna de média pressfo, utilizando uma mistura de éter de petro-
lep acetato de etila ?27:3 como eluente.

) regioisOmero ()1 4a foi separado de ()34 e teve a
estrutura confirmada através de andlise dos dados espectroscopi-
cos. Assim, © espectro de IV evidenciou uma forte absor¢i3oc em
1720 cm atribuida a carbonila da fung3o aldeido.

Quanio ao especiro de RMN-'H (E-43) verificamos single-
tos em Q,24(46H), 1,08(3H), atribuidos as 2(H,LIC~0 e Ha€C-3 res-
pectivamente, além de um tripleto em 9,88(1H) referente a ~-CHQ

0 espectro deiﬂﬂ@ac {E~45) apresentou i3 sinais de car-
bono os quais foram atribuidos com base nos espectros de DFL e
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DPET e com auxilio do composto 14 ( p69 ) como modelo.

344 . 309

193

397

Quanto a (£) nanaimoal 14 a separa¢3o de (%) 14a n3o foi
total e isolamos 0 mesmo enriquecido. No entanto, a confirmaclo
estrutural de (¥) 14 foi elucidada sem ambiguidades baseando-nos
nos dados espectroscopicos do produto natural 14, 0% quals
mostraram total concorddncia. Assim o espectro de IV {E-4%1)
evidenciou absorgio em 1729 cm atribuida a carbonila de aldeido.

No espectro de RMN-‘H (E-42) verificamos singletos em
0,98(&6H) ppm & 1,03(3H) ppm atribuidos a 2(CH YC-5 e H,CC~-2, res-
pectivamente, além de um tripleto em 9,84(1H} ppm designado ao
proton aldeidico ~COH.

D espectro de massa mostrou ion molecular EM "1 em 220
u.m.a. concordante com a fdérmula molecular CygHg, 0, além de frag-

mento em m/e 176 e pico base para m/e 161 rvesultante da perda de

etanal via rearranjo de MclLafferty e perda de metila.

NS
— -l
t

T

+

No espectro de RMN-'"C de (%)14 (E-44) observamos pre-
sen¢ga de 15 atomos de carbono. (s deslocamentos quimicos e as
respectivas multiplicidades foram atribuidas por comparacio coh o
dados do produto natural 14 e demonstraram total concordancia.
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194

398

BRODUTO NATHRAL M_

Deste modo atingimos o principal objetivo deste trabalho
uma vez gque apesar de termos presenciado © problema com
'regioaelet ividade da reagio de Diegls-alder no Esquema 15, o mesmo
foi superado uma vez que todas as etapas da sequéncia  sintética
apresentaram rendimento gquantitativo, com excessio da redugdao das
nitrilas Z3a & 73k ap aldeido ()14 e (E£)lda que apresentou um
rendimento de 93%. Deste modo o rendimento global de obtencioc de

(*) nanaimopal 14 {foi deld3x o que € considerado excelente se

referindo a sintese de produtos naturais.



CAPITULO II

ESTUDD DE Rsmagﬁo REDUTIVA

DE ESTERES METANOSSULFONICOS



ESTUDDO DE REMOCA® REDUTIVA DE ESTERES METANDSSULFONICOS

0s esforgos desenvolvidos por varios grupos de pesquisa-
dores objetivando a reducio de fun¢bes carbonilicas aos respecti-
vos compostos metilicos, metilenos e metinicos remontam décadas
onde os trabalhos pioneivros foram as t3o0 bem conhecidas reagdes de
Wolff-Kishner e Clemensen /23,28/. No entanto, estas reacdes n3o
apresentam resultados satisfatodrios para a reducd3o de uma série de
compostos, talvez devido as condigles drasticas em que 2% NMESMas
sfo processadas. Em funci3o destas observagdes, varias modifica-
¢Ses foram efetuadas ¢ novas metodologias desenvolvidas buscando
aperfei¢oamento das mesmas para o0 mals diversos compostos
carbonilados.

As metodnlogias desenvolvidas até os dias atuzis  foram
citadas no desenvolvimento da Rota A& (Esquema 96, p.17), quando a
tentativa de reduc3o da carbonila cetdnica de C-& de 38e para CH,
nos forneceu resultados interessantes (Esquema 97). & metodologia
aplicada. foi a mesma utilizada por Tatsuno e colab. /30 / para a

remocio redutiva de ésteres metano e p-toluenossulfbnicos.

ESQUEMA 07 (p.23).

Obtencio do alcool 48.

100/

-

‘ 38a 4ba

H

H H
_65%, -
Ms
47a H 48
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o rearranjq observado na passagem de 3Ba+ 48 € conhecido
através de uma publicaclo de Summers e colab. /60,461/ quando
4,4-dimetil p~tolueno sulfonato de colesteril 183 & aquecido em
solugio agquosa de acetona e acetato de potdssio com o objetivo de
se obter o correspondente i-esterdide 104, no entanto eob estas
condi¢cGes foram isolados os produtos rearranjados com contracio do

anel A 105, 166 e 187.

ESQUEMA 16

Rearranjo do 4,4-dimetil p-tolueno sul fonato de colesteril 103

0
)‘\ / HZO Vo
. Fck AT
Ts0
+ +
! H
105, H 106 107

LA, UL S,

Summers e colab . /61/ sugerem a formacio dos produtos 165

19046 e 1@7 isolados durante a tentativa de obteng3o do i-esterdide
1¢4 atvavés de dois provavels mecanismos, 05 quais s3o wvisualiza
dos abaiwo,

- e asm



ESQUIEMA 17

Mecanismos provaveis para a obtengdo do produto rearranjado 19é

TsO o

R g

No caminho a observamos o rearranic de Wagner predomi
mando sobre a participac3io homoalilica dos eletrons 1 da ligagdo

C~U

s (caminho b).

6
lNo caminho b o rearranjo & favorecido pela assisténcia
anquimérica oriunda dos eletrons u da ligagdo CegCge
Baseando—-nos nas observagbes de Summers e colab. 761/ e
na obtencdo do composteo 186 (Esquema 16 p.71 ) nos propusemos &
desenvolver um estudo sistemdtico com uma série de compostos,
objetivando uma melhor compreens3o do rearranjp observado na
passagem de 3Bos+ 48.
Ds compostos submetidos aoc estudo sistematico podem ser
visualizados na Taﬁela P23 {(p.74) e foram selecionados atraves de 3
l-insaturac3o em C~C_ (insaturac3o B,y em relagdoc a
funcdo oxigenada), metilas geminais em C e metila angular em U 4,

(composte 112b, Tabela B3, p-74).
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2-sistema com auséncia de insaturaci3o em CSHCB, {em
relag3o a funcdo Dxigénada ) presenca de metilas geminais em Cy ®&
metila angular em C,, (composto 11i3v, Tabela @3,p.74).

I-sistema com insaturaco em CgCgy (em relagdo a fungldo
oxigenada ) metila angular em C,, e aus®ncia de metilas geminais
T em Ck (composto 114b, Tabela 83, p.74).

f-sistema com ausBncia de insaturacg2o em Cg-C aus®ncia

5?
de metilas geminais em C, & presenga de metila angular em Cio
(composto 115, Tabela 83, p.74).

S-sistema com insaturacdo B,y a fung3o Dxigenada
(composto l16b, Tabela @3, p.74).

De tal modo a analisarmos os produtos obtidos na tentati

va da remoc¥o redutiva dos ésteres metanossulfdnicos citados na

Tabela 83, (p.-74), um estudo sistemdtico dos mesmos foi iniciado.
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TABELA 03

ITEM : COMPOEYO REACENTE REND. (3> PRODUTD REF
HOLVENTE i {h)
1 Nal,Zn"® 8o 30
DMF 1
RO ¢ 112a R=H 65%, __1_7_
) 112b R=Ms H
2 H . 70
H1s | 4
3aR.H o
R \ 13b R=Ms>/ 80%
3 7Hy7 " 80
2
JEE
43 [3-
RO 143 R-H )/ 100%
114b R:Ms
119H 119¢

I
N
®
=
o

. 1153 R-H oL
RO nj_R;Ms)*DOf
5 85
1
OR
1163 R-
183 R-H )}oo%
15b R:-Ms
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DISCUSSAD

Pfeparagao do alcool 1lZa.

ESGIIEMA 18

Rota sintetica parsa a obtencico do adlcool 112a.

60 1122

a) benzeno, A, H,50, b) t-butanol, t-buttxido de potas

sio, Mel c) LiAlH,, eéter etilico.

A octalona 119 foi obtida apds reagir metil ciclo
hexanona 117 com metil vinil cetona 118 em benzeno e quantidade
catalitica de H,50, com refluxo, usando Dean Stark durante uma
noite 62,637, Manipulacdo adequada do bruto reacional seguido de
destilag3pn forneceu a opctalona 119 em 454 de rendimento /76&2/.

A estrutura da octalona 112 foi confirmada por compara-
c¥o do espectro de RMN-'H (E-46) e IV com os dados da literatura
Fe&2/. fissim, no espectro de IV wvisuwalizamos absorcido em 1675 cm_i
agtribuido a deformagio axial da carbonila de enona e uma absorgdo
em 1615 cm ¥ referente a deformagcio axial de ligagdo C=C.

No espectro de RMN-"H (E—46) verificamos a presencga de
um singleto em 1,20 ppm (3H) atribuido a HaC—%4a & um  sinal largo

em 5,56 ppm {1H) referente ao proton olefinico HC-1.



A cetona éﬂ_?oi obtida pelo mesmo procedimento descrito
para a obten¢do da cetona 38a (Capitulo I pl1g9). Manipulagdaoc do
bruto reacional seguido de cromatografia em silica gel e hexano
gter etilico 9,9:9,3 forneceu a cetona 60 em 4% de rendimento.

A estrutura da cetona 4@ foi confirmada apds andlise dos
dados de IV, RMN-'H e comparag3o com os dados da literatura /63/.
Ascim, o espectro de IV evidénciou absor¢3oc em 1720 cm ' veferente
a deformac3o axial da ligagSo C=0, além de absorcio em 1650 cm '
referente a deformacio axial da ligag3c C=C.

0 espectro de RMN-"H (E-47) registrou doils sinais 0s
quais absovrwveram em ©,%97 (3H) e 1,15 (4H) ppm atribuidos &s wmeti-
las geminals em C-4a ¢ C-4¢ &8 a metila angular em £-10, respec-
tivamente. 0 espectro evidénciou ainda, um multipleto em 5,47 ppm
atribuido ao proton olefinico HC-6.

Em sequéncia a Rota descrita no Esquema 1B, a reducl3o da
cetona 6@ foi efetuada pelo mesmo procedimento descrito para =
obtenglo do alcool 44 (Capitulo I p.22). fpos manipulagdo deo
bruto reacional, o alcool 112« foi isolado em rendimento guanti-
tativo.

Andlise dos dados de IV e RMN-'H confirmaram a estrutura
proposta para o alcool 1i2a. No espectro de IV o desapargcimento
da absorgao da carbonila em 1720 cm T e a presenca  de  uma forte
absorgao em 3400 cm ' confirmaram a regugao da carbonila cetdnica
para hidroxila.

Quanto ao espectro de RMN-"H (E-48) do composto ilge,
observamos singletos em @,94 (3H), 1,¢6 (3H) e 1,12 (3H) ppm refe-
rentes as metilas geminalis em C-4 e H,LC-1¢.  Visualizamos ainda,
um duplo dubleto em 3,12 ppm (1K, .L=?,6 e J2=4,8 Hz) e rum
multipleto em 5,30 (1H) atribuidos aohprdfon carbindlico em HC-3 e
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ap proton olefinico ﬂg—é, respectivamente.

A constante de acoplamente encontrada para o prdton car-
bindlico em -3 de 9,6 e 4,8 Hz sugere a formagao do 3dlcool
equatorial, pois € conhecido qQue a mesma para interagles axiais-
axiais, entre protons em sistemas ciclicos de seisr membros wvaria

de 10-13 Hz e interagbes axials-equatoriais varia de 2-5 Hz /&44/.

H H
HO. R H. 5%
i80°
H R H
H H
1BG° ax-—ax J=10-13H= 650° aw-eq J=2-5Hz

Tal observagio pode ser confirmada pois € descrito que
que cetonas relativamente i1mpedidas tem a redugic definida por
efeitos estéricos, mesme na presenca de agentes redutores pouco
volumosos como O caso de LiAIHu /377, Para o caso da cetona 40 se
torna evidente a preferéncia de adiglo do ion hidreto pela face o
da molécula, em fun¢do do ligeiro impedimento estérico causado

pelia metila axial em C-4.

)
0
1
H-Al Hs _S.Q

Com estes dados a estrutura proposta para o dalcool  JipPe

foi confirmada sem ambigUidades.



PREPARACAD DOS ESTERES METANOSSULFONICOS.

A partir deste ponto, com a obtencd3o do dlcool 11i2e nos

direcionamos para a preparacio dos ésteres metanossulfbnicos mos-—

=

trados na Tabela @4, vs quais serlo posteriormente submetidos as

condictes de remogao redutiva na presenca de DMF, Nal e Zn® /30/.

TABELA 04,

Composto MsC1 Solwv T.¢°C» Tempo Rend . (%) Redf .
112b ~ 1,2ea. pi. t.a. 12h . 45 [49
113b " B 12k . 80
114b . " ' 3h. 100 '
1145k . " Ph. 100 T
116v " : " 3h 109 '

As reagoes de esterificagdo citadas acima foram confiy

madas apos analise dos dados de IV e RMN—‘H, deste modo para:

4,4,10-trimetil~ 1,2,7,8,9,10-hexaidro~ 3(4H)-Loxi~ (me-
tanossulfonil)lJ-naftaleno 112b observamos no espectro de IV  banda
de deformacao axial assimétrica e simetrica em 1335 e 1175 cm
referentes a ligagdo -50,, alem do desaparecimento da absorgao em

3560 cm—i caracteristica de deformacio axial de -0H do &lcool de

partida 1iP2e.



(uanto ac espectro de RMN—ﬁi(E—4?) observamos singietos
em 1,18(3H), 1,18{(3H), 1,20(3H) e 2,93(3H) ppm referentes as
matilas ﬂ3Q713, H,C~-11, H,C-12 e H,ECS0,-, respectivamente, além de
um multipleto em 4,23 ppm (iH) caracteristico do préton ligado ao

C-oxigenado —0S0,CH,; e outro em 5,60 ppm (1H) atribuido ao préton

olefinico HC-6.

3—-metanossul fonato de lanosterila 113bv visualizamos no
espectro de 1V bandas de deformac3o axial assimétrica & simétrica
em 1178 e 1323 cm ' caracteristicas das ligaghes em -S0,.

No espectro de RMN-TH {(E-58) verificamps singletos em
©,62(3H), 0,85(&H), 0,8&6(3H), 1,00(&6H), 1,35(3H), 1,62(3H) e
2,85(3H) ppm referentes a H,C-18, H.C-21, H,C-29, H,C-30 HC-19,
ﬁsngB, dsgﬁ27, HE-26 _e dBQﬁKJED—, respectivamente. Observamos
ainda, multipletos em 4,12 (1H) e 4,82 (1H) ppm caracteristicos de
proton ligado ao C-oxigenado —0S0,CH,; e do proton plefinico HC-24,

respectivamente.

S—metanossul fonato de colesterila 114b constatamos no
espectro de IV auséncia da absorc3o em 3450 em ' caracteristica
das vibracges de deformagido axial O-H alcool de partida e presenca
de absorcdes de deformacgio axial assimétrica e simétrica em 1340 e
117@ u::m“1 referentes a ligac3o —-SD2 do grupamento ~050,CH,.

Relativamente ao espectro de RMN-'R de 114% (E—911},
visualizamos um dubleto em 0,9%ppm g?H} referente a HE-26, H,E-27
e HaC-21, singletos em @,B7(3H), 1,80(3H) e 2,85(3H) ppm atribui-
dos a ﬂagf12, ﬂ3§719 e H,E50,~, respectivamente. Ainda, guanto ao
espectro de RMN-'H de 114b observamos dois multipletos um em 4,49
(1H) ppm atribuido ao proton ligado "'ao C-oxigenado -0S0,CH, e
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outro em 5,35 ppm referente ao préton vlefinico HC-6.

S—metanossul fonato de androsterila 1156 visualizamos no
espectro de IV absorcglies em 1i8@ e 1370 cm ‘caracteristica de
deformacdo axial assimetrica e simeétrica de -50,, e uma absorgo
de deformac3o axial de carbonila ceténica em 1718 cm t.

Em relagdo ac espectro de RMN-*H {E-352) visualizamos
singletos em B,86(3H), ©,?8(3H) e 2,9@(3H) ppm referentes a
Hﬂ§f19s 53g718 & ﬂﬂ§£502—, respectivamente. Constatamos ainda, um

multipleto em 4,880 ppm {1H) referente ao ligado ao C-oxigenado

~0S0CH, em HC-3.

Metanossul fonato de  isocopalila 1lé6k visualizamos no

espectro de IV fortes absorgies em ~t

-

45 e 1165 cm
caracteristicas de deformac¥%o axial assimetrica e simdétrica de
-S0, alem de ausEncia da absorciioc em 3370 cm ' relativa as
vibragtes de deformacgdo axial da fungdo —-0-H do alcool de partida
liba.

No espectro de RMN-—*H {E-S53) constatamos a presenga de
singletos em B,88(&H), ©,B4(3H), ©,88(34) e 1,70(3H) ppm atribui-
dos a ﬁagrlB, ﬂagle, ﬁangE, H,C-17 H,C-1&6, respectivamente, além
de um singleto em 2,88 ppm (ZH) referente a ﬁaQSOQ—. Visualizamps
ainda no espectro de RMN-*H um duplo dubleto largo em 4,22 ppRm

(2H) atribuido a -CH,UMs & um multipleto largo em 5,48 ppm (1H}

caracteristico do proton olefinico HEC-12.
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REMOCZ0 REDUTIVA DOS &STERES METANOSULFONICOS

Os compostos 117, 118, 11%9s,b,c 120 121 (Tabela a3,

p-74) foram obtidos apds refluxo com 5 eq. de Nal e 10 eq. de ZIn°®
e DMF durante 1, 3, 2, 2 e 1 hora com rendimentos de 88, 70, 80,
78 & B4, respectiva- mente, Tratamento adequado do bruto
reacional e andlise dos espectros de IV e RMN-'H dos compostos
iéaladog conftirmaram as estruturas dos produtos obtidos.
Baseando-nos em trabalhos de Summers e colab. /61/ e
Tatsuno e colab. /38/, teoricamente as estruturas possiveis para a
reacdo de remocdo redutiva do éster metenossulfénico do composto

1126 nas condigbes descritas /4&1/ deveriam levar a formag3o dos
—_— + +
\\ 'y
123 ) 22 124
H ‘
\\ H
‘ 112a 125 17
H

No entanto com as informagBes oubtidas através da andlise

produtos abaixo:

dos espectros de IV e RMN-'H as estruturas 122, 112«, 123, 124 e

125 foram totalmente excluidas e a estrutura 117 apresentou
coeréncia com o esperado para a remocgio redutiva do composto 112b
e concordante com as mesmas observacghes descritas para a obtengdo
do alcoocl 48 (€Capitulo I p.25).
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AAissim, para alcool 1417 no espectro de IV wvisualizamos

uma absorgio intensa em 3450 cm © caracteristica das vibracBes de
deformagic awxial de 0-H e fortes absorgles em 1140 e 1370 cm ™
referentes a absor¢3o de C-0 de dlcouois terciarios.

Quanto ag espectro de RMN-iH ({E-54) pbservamos singletos
em ©,96(3H), 1,08(3H), 1,1B(3H)Y ppm atribuidos a ﬂsg—ii, H E-12 e
H,C-13, respectivamente e um multipleto em 5,3e(1H} ppm referente
ao proton olefinico HC-4. Auséncia de proton carbindlico em

aproximadamente 3,20 ppm, sugere novamente obtengdoc de um dlceol

terciario.

lanost-2-eno 118 constatamos no espectro de IV a
auséncia das fortes absorgdes em 1170 e 1325 cmwi, o que confivrmou
a eliminagaoc do grupo mesil. |

Guanto ac espectro de RMN—‘H (E-S4a) presanciamos single
tos em 9,68(3HY, @,B88(6H), ©,9&6(3H), 1,26G(3H), 1,36(3H) e 1,64(3H)
atribuidos a H,L£-18, H L-29, H,C-32, H,C-28, H,L-19, H.C~- 27,
ﬁagmaé g um dubleto em ©,89(3H)Y referente a ﬁag—21. Verificamos
ainda, um multipleto em 5,00 ppm atribuido ao proton olefinicao
HC~24 e um singleto largo em 3,34 (2H) atribuide aos protons
olefinicos HEC-2 e HC-3. Com base nestas informagdes e no modelo
16 765/ atribuimos a estrutura do composto 118
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colesta~-2,5-dieno 11%<«, colesta-3,5-dieno 119 e colest-
S5- eno 11%c no espectro de IV, constatamos a auséncis das absor-
¢Bes relativas ao grupamento -SO0, e auséncia de absor¢des caracte
risticas de —OH.

Em relag8o a0 espectro de RMN-"H  (E-55) observamos
singletos em ©,45(3H), 0,95(3H>, ©,9@(d,9H), atribuidos a H,E-18,
H,C-19, HzC-21, HaC-26 e HaL-27, respectivamente, além de auséncia
do proton ligado ao C-oxigenado -0S0,CH, em 4,49 ppm. 0 espectro
apresentou ainda, uma regiao complexa de 5,25 a 5,95 ppm.

Considerando as dificuldades encontradas na tentativa de
interpretacso do espectro de RMN-1H (E~33), optamos por um estudo
de RMN-YC (DFL e DEPT) objetivando elucidar o produto obtido da
citada reagfo. Analisando o espectro DFL na regilo de carbonos
olefinicos observamos uma mistura de trés compostos, os quals
puderam ser atribuidos através da respectiva multiplicidade (DEPT)
¢ uma analise minuclosa 4o compliedo espectro. Com uso dos modelos

198 e 12% atribuimos as estruturas 11%, 11% 2 119 para a

reacSo de remocio redutiva do éster 114 /613,333

244

424
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285

1206 1233 1200 1232
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3~desoxi—-androsterona 1£2¢@ apresentou no espectvro de IV
uma forte absorg3o em 1749 cm * caracteristica de deformag¥o axial
de C=0, além de auséncia das absor¢bes referentes as ligagdes do
grupamento -O0SO,CH,.

0 espectro de massea %egistrou ionh molecular em 37¢ e
perda de 15 unidades, coerente para a formula CoqHyg -

Quanto ao espectro de RMN—iH (E-34), constatamos a
presenga de singletos em @,70(3H) ppm e 1,00(3H) ppm atribuidos a
HaC-13 e HzC-186. Continuando com a analise do espectro observamos
a auséncia de protons olefinicos e carbindlicos, deste modo
concluimos que a funcdo owigenada de C-3 foi reduzida dando origem
a -CH

2 - gesim, a estrutura 12¢ foi atribuida para ¢ produto de

redugdo do éster metanossulfdnico 1i5c.

isocopaladieno 121 observamos uma fraca absorcdo em 16903
em Y caracteristica de duplas ligacBes conjugadas, e auséncia de
absor¢Bes referentes aoc grupamento -0H ou ~-S50,0H,.

No espectro de RMN-"H (E-37), visualizamos singletos em
o,B4(3H), ©,88(3H), ©0,94(46H) e 1,746(3H), a£ribuidos a HpL-19,
HoC-18, HZC~20 e 17 e HiL-16, alem de um singleto baixo e largo em

4,76 ppm atribuido a C=CH2 e um multipleto em 35,36 ppm (1H)

referente a HC-12.

Comparag¢do dos dados de IV e RMN-'H com a literatura
/667 contirmaram a estrutura proposta para 121
Os produtos isolados na tentativa de remo¢lo redutiva
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dos esteres metanossulfdnicos dos compostos citados anteriormente,
nos conduzivam a um levantamemto bibliogradafico, com 0o intuito de

justificarmos sua formacao.

Com este objetivo nos deparamos com uma publicagao de
Vandenheuvel e colab. /767/, onde os autores tentavam determinar a
imporééncia da participacdo homoalilica de duplas ligagBes de
na.sélvélise de 4,4~ dimetil-p-toluenossulfonato de coles-

Ce~Cg

teril 103. De tal modo a alcangar este objetive, Vandenheuvel e
colab. /677, mediram a velocidade da hidrdlise deste composto e
compararam com a velocidade de hidrdlise de p-~toluenossul fonato de
calesteril 4138, 4.,4-dimetsl p—toluenossulfonato colestanil 131 e

p-toluenossul fonato colestanil 132.

0 resultado deste trabalho pode ser wvisualizado hna

TABELA 05
Composto Velocidade K, Sec
Y o 5¢9,0t0,1° 75,0t0,1° 100,0%Q, 1
9,13x10 " 1,26x10 " 1,1=10 2
Ts 103
________ N e
gty
2,27x19 - 3,24x10 ¢ 2,72x10 °
Ts 130
""""""""""""" 6,10x10 "
““““““ - — - 4,64x10° "




£fm funcio das velocidades observadas para a hidrdlise

dos compostos 103, 130, 131 e 132, e dos produtos rearranjados

icolados, Vandenheuvel e colab. s67/ trouxeram explicagdes que
podem cer extrapoladas para a obteng¢3o do composto 48 em nosso
trabalho.

fissim O rearranjo ocorrido no compostb 112 aquando este
foi submetido &s condi¢bes de remogdo redutiva da fung3o0 oxigenada
segundo Tatsuno e colab. /30/ pode ser explicado em fung3dao de
fatores aditivos da participa¢io homoalilica dos elétrons 7 da
ligacd3o Cg-Cg, do rearranjo de Wagner-Meerwein e da interagldo 1,3
diaxial existente entre a metila axial em C-4 e a metila angular
em C-1¢ ou sej=a

a) na primeira etapa deve ocorrer a 1onizacao da molécu—

ia com formacao do cation em C-3.

112b K 112¢ A

b) na segunda etapa, a interag¢do 1,3 diaxial entre
HaC~4a & HgL-10 podera ser aliviada vis distorgio do anel A
resultando em uma geoﬁetria na qual ocorre perda de sobreposi¢do
dos orbitais # da dupla ligagl3o Cg~Cg. Tal distorg3ao do anel A
favcréce o desenvolvimento de ligacio entre os eléetrons da ligag¢ao

1 com o orbital p-vazio em C-3, favorecendo o rearranjo.

It

@\/



Adicionalmente aos trabalhos de Vandenheuvel o colab
/677 acvescentamos um dado no que se refere ao composto 47a (p.25)

uma vez que O mesmo n3oc possul metila angular em C-8a ¢ 0 produto

rearranjado 48 foi isolado em excelente rendimento. Fara a
obtengﬁa de 48 sugerimos que © rearvanjo seja resultado dos
fatores adicionalis como

a) Simples 1onizag2o seguido pelo rearranjo de Wagner-

Meprwein,o qual foi favorecido pela assisténcia anquimeérica produ-~

zida pelos elétrons 7 da ligac3do C,-C,,

Acreditamos que tal explicagdo esteja coerente uma wvez
que como observado nos 1tens 2, 3, 4 ¢ 5 (Tabela 93) a auséncia de
insaturac¢do em C.-Cp (composto 1i3b), auséncis de metilas geminais
em C-4 (composto 114b), ausencia de wmetilas geminais em (-4 @

insaturagao em {g-Cyx (composto 1jdv) conduziram o isolamento de

produtos eliminados na forma de olefinas ou produtos de remocse

redutiva levando ac correspondente alcanoc (composto j0i%) .



CAPITULO III

I 4
ESTUDO DE ROTAS SINTETICAS OBJETIVANDD A SINTESE DE
(+) OU () QUEILANTENEDIOL 147

E/0U (+) OU () QUEILANTATRIGL 14Q



INTROBUCAG

Sesterterpenos de ecorréncia natural foram encontrados
pela primeira vez a guarenta anos atras, consequentemente sip vis-
tos como uma classe nova de produtos naturais. O primeivos sestey
terpenos isolados durante os anos 3¢ foram a ofiobelina A 133 /6B/
e acido gascardico 134 /6%/. Inicialimente, a estrutura destes com
postos nio fol determinada, entretanto o esqueleto tricarbociclico
e a estereoquimica absolufta dos oito carbonos quirais de 133 foram
determinados em 19463 por Nozoe e colab. 770/, através de um estudo

de raio-X.

No mesmo ano O esqueleto carbdnico do &dacido gascardico

34 foi confirmado por Arigoni e Scartazzini /717, no entanto ape-

.

nas a estereoquimica absoluta de C-1ii e £-10 foram determinadas.
Cm 1979, atraves de estudos de cristalografia de raio-X do sal de
diciclohexilamonio de 134, €lardy e Boeckman /72/ estabeleceram a

ecterepquimica absoluta de C-&6, C-14 e C-18 de 134.

Em 19468 Nozoe e colab. /73/ descobriram e caracterizaram
a estrutura do primeiro sesterterpeno aciclico, © geranilnerolidol
135 .
H
X AN N N s
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Aadicionalmente novos sesterterpenos foram lentamente sen
do descobertos. Em 1972 treze compostos foram conhecides, os

quais representam uma estrutura aciclica 136 e duas carbociclicas

137 e 134« /74/.

e
L)

134a

Em trés anos este ndmero cresceu para trinta e um, oS
quais est3o distribuidos em nove classes estruturals diferentes.
Decde ent3o numevrosas publicagcfes sobre novos sesterterpenos tem
sido efetuadas, cobrindo um total de mais de 160 compostos com
aproximadamente 21 estruturas carbdnicas e onze modificacdes. Em
vista desta diversidade de compostos, atualmente a clasczse de
sesterterpenos ndo pode mais ser considerada como rava /75/.

Sesterterpenos ocorrem amplamente numa variedade de
fontes e tem sido obtidos de fungos terrestre, plantas, insetos,
psponjas marinhas e nudibrinquios /71/.
| 0 primeiro sesterterpeno marinho foi isolado uma década
apos o isclamento de outro de fonte terrestre e, no entanto, os de
fonte marinha perfazem a maioria dos sesterterpenos conhecidos

atualmente /73/.



Muitos sesterterpenos possuem interessantes atividades

bioldgicas, as qQuais freguentemente estimulam o0 interesse dos

quimicos orgdnicos sintéticos. Entre as guais podemos citar os

sesterterpenos :

a} lZ-epi-deoxoescalarina 138 isolado de Sporngia iIdia o

qual & toxico a predadores como camardes (10 mcg/l) /777,

F-‘tc HO.‘_

138

b) luteona 1392 & gual & um produto de degradacido de

sesterterpeno e foil isolada do nudibr3nquio Cadlina luteomarginata

gue apresenta um agradavel aroma de fTruta /76/.

139

c) ofiobolin D 13%« isolado do extrato fungos que possue

atividade antimicrobiana & fitotdxica contra S. aureus /77/,




d? Heiiocidei% 149 isolado de algumas variedades de

algodic que os torna resistentes a larvas /787,

14

@) dcido ceroplastérico 141 e cevoplastol 142 isolados
das secrecoes de 1nsetos, que defendem ps mesmos das inhtempéries o

de inimigos /79/.

141 R -COOH

142 R=CH2W4
) (E)-neomanocalideoc 143 e Seco-manoalideo 14 1snlados

da esponda marinba Luffariella wvariabilis {(Polejaeff) aue atuam

i~

como antibiodticos contra Bacillus subtilis e 5.aureus /79/.




a) monoalideo 145 um potente antiinflamatorio isolado da

esponja marinha Luffariella variabilis (Polegaff), que tem sido

sujeito a patentes /71/.

Apesar das inumeras atividades bioldgicas dos sesterter-
penos, éomente a sintese total do acido gascardico 134 e cerife-
rol-1 146 /82/ foram publicadas. Qutros estudos sintéticos de
sesterterpenos permanecem no estagio embrionario e geralmente rve-
presentam tentativas de obteng3o de esqueletos carbdnicos de uma

classe estrutural em particular /71/.

148

Em fun¢i3o destas informagdes nos propusemos a desenvol-
ver trabalhos relacionados & tentativa de sintese de (+)  ou (=}
queilantenediol 147 ou (+) ou (-) queilantatriol 148 e/ou os res-

s . A .
pectivos intermediarios.



PROPOGTA DE SINTESE DE (+) OU (—) QUEILANTENERIOL 147.

RESULTADDS E DISCUSSXD

Inicialmente nos propusemos a pesguisar rotas sinteéticas
que nos conduzissem a sintese de (+) ou (-} queilantene&iol 147, o
qual foi isolado do género CLheilanthes kuhbnii Milde por Kamaya e
colab. /83/7.

A sintese de gueilantenedicl 147 nos pareceu interessan-—
te pois posteriormente poderiamos nos direcipnar para a obtengdo
de (+) ou (=) queilantatriocl 148, um sesterterpeno raro isolado em
1971 por Kahn e colab./B4/, do extrato de ¢ter de petrdleo do feto
de Cheilanthes farinosa Kaulf,

Com base nas ronstantes fisices e dados espechtrocdpicos
a estrutura de (+) gueilantatriol 148 foi determinada /B8B4/. Em
1971 Luckacs & colab. /BS/, atraveés de um minucioso estudo de

RMN—‘BC, determinaram a estereuoquimica relativa abaixo para o

sesterterpeno 148.

147 R= H p.T.=156-157 /83/

[a]Dﬂ+5,1°(c=®,6®,CHC13}

148 R=0H p.f.=182-1835 /84/

[a]n=+3®.4°(c=1.2,CHC13)

0 trabalbho que nos propusemos desenvolver pareceu
atfativo uma vez que & Vsintese de queillantenediol 147 e/ou
queilantatriol 148 n3do se encontra descrita.

Iniciando o trabalho com o obietivo de investigar rotas



sinteticas que nos conduzissem a obten¢io de (+) ou (-) queilante-
nediol 147 e/ou (+) ou (-} queilantatriol 148, um levantamento
bibliografico hos conduziu a um trabalho de Venkateswaran e colab.

/867, onde a tentativa de sintese de 148 culminou na obtenc¢do dos

intermedidarios que podem ser wisualizados abaixo.




Em um cutro tr:abalho, desenvolvidp por Rdveda e colab.
/877, objet ivando a sintese de terpenos encontrados em petrdleo e
sedimentos obteve-se o composto 163, o qual poderia possibilitar a
introducdo de uma cadeia lateral como aquela de gqueilantatriol

‘148 como mostrado abaixo.

CoL H3

OpCHy —>

) 161 R=H
16la R=Ac

165 R=CHj



Considerando estes fatos optamos por desenvolver uma
rota sintética propria e adaptada &s condi¢Bes de nosso laboratgo
rio, objetivando a sintese de (+) ou (-) queilantatenediol 147.

Iniciando a tentativa de sintese de (+) ou (-} 147, dirg
cionamps 3 analise retrossintética como indicado abaiwo.

ESQUEMA 19

Anilise retrossintética de (+) ou (~) queilantenediol 147

a) a partir de (~) drido abietico 166a

R
' W17 COOR 1680 R=CHg
+

1COOC Hy U

4

AN — ; TNOCH

176
84 R=0Ms
185 Rzl

_?6_



b) a partir de (—) acido copilico {72e.

+
OOCH3 | //ﬁ\j
R = ' (
COOR
184 R= OMs
185 R=1 172a R _H
172b R.CH

3
Baseando-nos na retrossintese do Esquema i% fica <claro
que © uso de:
a)acido copdlico 1782« ou o respectiveo ester metilico
178 ([ajbz—45“, €,1.3) na obteng3o de gnt-podocarp-8(14)-en-13-

ona (Y171 (EGJD:—37,@°),

_97...



(")122@ R=H
172b R.CHy

[a3d=—45,@° 8%/ Edln=—37°/8?/

vEY5USs O uso  de .
blacido abietico 1660 (E03D=~1®é,®°) na obtengZoc de

podocarp-8(1i4)-en-1i3-ona (+7171 (Ed]D=+3?,®°},

-H (#1662
OOR R T
R-CHy 166D
[als ~106,0% /88/ L] =+39,0%/90/

7

_...98_



certamente nos conduziria a obteng3oc de (+) ou (-) queilantenediol

147.

Entre as possibilidades de desconex3c para (+) ou (=)
queilantenedicl 147 optamos por uma sintese convergente onde os
sintons (+) ou (-~} podocarpo-B(14)-en~i3-ona 171 e (Z)-5-iodo-3-
metil-2-pentenpato de metila 185 seriam posteriormente acoplados,
via reagso de alquilacio de enonas /%92/.

A retrossintese visualizada no Esquema 19 apresenta a
vantagem de

—-possibilitar a utilizagdo de substratos quivais de fon-
tes naturais, como acido sbiético 1éd: ou acido copdlico 178e.
Neste caso a configurag3o absoluta de C-S, C~92 e C~10 de 147 e 148

seriam conhecidas,( a configura¢io absoluta de 166e e 178« &

conbhecida ) e a dos demails centros gquirals de 147 e 148 poderiam

ser introduzidas no decorrer da sintese.

Deste modo, sendo conhecida a esterecquimica relativa
/85,837 dos carbonos acsaimetricos de (+) quellantatriol 148 (natu-
ral) (Cods"Ta 430,4 (g, 1,2)) e de 147 (naturaly  (Lalta.s,y
(c, ©,60)), e a configuragdo absoluta de (=) ou  (+)-podocarp-8
{14)-en—-13-ona 171 (sinteético), poderiamps deferminar é configura
cao abzoluta do produto natural 148 e 147, através de cCOmparagano

dos respectivos valores de vrotagio Stica.

DESENVOLYVIMENTO DA ROTA A

Considerando que a enona 171 tem apresentado uma enorme
versatilidade como materia prima para sintese de diterpenos /%90/,
muitas pesquisas tem sido direcionadas com o intuito de obtengio
da mesma. Assim, uma metodologia desenvolvida por Abad e colab.
/GG fci_utilizada por n6s na tentativa de sintetisar (+)-podo-

.—..99_
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carp-8(i4)—en—13-ona 12i, a partir de (-) dcido abidtico 166
([a]z4= -190&6), Esquema 2@ (p.101 )
Acido abietico 16éa Ffoi isvlado da resina do pinheiro

Pinus gllioti que tem sido amplamente difundido na drea de

reflorestamento (parte experimental p.157).

A uma solu¢do de dcido abigtico 166 em eter etilico
anidro foi adicionado uma solug3so eteérea de diazometano. Apos 2
horas o excesso de diazometano foi eliminado com um ¥luxo de N, e
abietato de metila 166k isolado em rendimento quantitativo.

A estrutura de abietato de metila 146bToi confivrmada
através de andlise dos dados espectroscdpicos ceomo IV, RMN-'H e
comparagaoc com a literatura /%26,

A uma solugd3o de abietato de metila 166k em adcide
acético foi adicionado uma solugdo de HBy 33% em dcido aceético com
agitacgao por & horas. Tratamento do brutpo reacional forneceud @
composto dibromado 167 em 43% de rendimento.

Relativamente ao composto 1487, no espectro de RﬁN—‘H
(E-58) observamos auséncia dos protons olefinicos HC-7 e HC~-14 em
5,30ppm & S5,66pPrm, Dbservados para 0 precursor abietato de metila
166b 0 que de certo modo confirma a bromag3o. .D gspectro
registrou ainda singletos em 1,0@5(3H)Y, 1,18(3H), 1,76(6H)Y e 3,65
ppm, atribuidos a H,LC-10, H,CC-4, 2(H,L)C-15 e -CO0CH, respecti-

vamente, oS quais estdp concordantes com a literatura /90/.
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» ESQUEMA 28,

Tentativa de sintese da encna (+) 171 a partir de Acido

abiético 1lb6ba

Br

7

45% Br 0‘3;: >
7

fiy
A4

‘co,Me i

‘Cone - \OR e R :H
R

t ®171

r—

a)HBr, AcOH b)LIiOH.ZH_ O, DMF,.B8°C c)LiAlH,, eter etilico
c’')TsCl, pi, t.a. dINal, Zn°, HMPA e)0,, CHLC1,, EtDAc, -78°C,
Me 5 fIMeOH, HCl.
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Em sequfncia & ‘Rota A (Esquema 20), & uma solugdo do
composto dibromadeo 147 em DMF foi adicionado hidrdxido de litico e
a temperatura elevada a 80°C durante 3B minutos. ManipulacXo
adequada da mistura reacional forneceu 168 em 704 de rendimento,
apds purificacio.

Comparagdo dos dados espectroscopicos de abieta-8,13
{19)-dieno~18-oato de metila 1468 com a literatura /9807 se mostra-
ram concordantes. Assim, 0o espectro de evidenciou absorgdo em
1730 cmpi, referente a deformagl3o axial de carbonila da funci3o
éster.

0 espectro de RMN-"H (E-59) registrou em 0,98, 1,153,
1,63 e 3,58 ppm singletos atribuidos a H,CC-1@, &3QC;4, 2(H5CC-15
e -CODCH,, respectivamente.

0 EM indicou ion molecular [M+'j em m/z 316 caracterizando
eliminaci%o de bromo, além de fragmentos em 381 e 257 caracteris-
ticos de perda de metila e carbometoxila, respectivamente.

Redugdo da funcdo carbometoxi de abieta~8,13(13)- dieno
~1B-pato de metila 168, fornecendo- abieta~-8,13{(13)-dieno 16%« foi
efetuada através de redugsio de 168 com LiﬁlHu ©em léter etilico
anidro. Manipulac3o do bruto reacional foi efetuada de maneirsa
convencional fornecendo o alcool 16%q, o qual foi mesilado com
cloreto de p—tolueno sulfonila em piridina fornecendo ester
sulfonico 16%9% bruto aptds manipulacgdo adeguada. ﬁedugéo do ester
p—tcluenoasulfanico de 169b a metila foi desenvolvida na presenga

de HMPA, Nal e Zno, fornecendo abieta-8,13(15) -dienc 146%¢ em Do%

de rendimento apés, tratamento do bruto reacional e purificag3o em
coluna de silica-—gel.

A estrutura de 16%9¢ foi confirmada pela anadlise dos
dados espectroscépicos e também por comparagdo dos dados de IV e
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RMN-'H com = literatura /99/. Assim, no espectro de RMN-"H (E-60)
a auséncia do singleto em 2,99ppm referente a -050,CH, estd coe-
rente com o esperado, alem da presenca de uma terceira metila
H,CC-4 em @,85 ppm, a qual reforg¢a a reducSo do éster metanossul-
£6nico para metila. 0 espectro apresentou ainda singletos em
@,20(3Hy , ©,96(3H) e 1,65(6H)_Ppm, relativos a H CC-4, H CC~10 e
E(ﬂBQ)C~15, respectivamente.

Em continuidade & Rota A& kEsquema 20) abieta-B,1i3(15)-
dieno 169 fo1 submetido indmevras wvezes & Dzondlise em diclovrome-
tano e fluxo de 0O, contendo O, em diversas condi¢des, com o
intuito de sintetizarmos (+)—podocarp-8(14)-en-13~-ona 171. No
entanto em todas as tentativas este. composto n3o chegou a ser
isplado. Acompanhamento do bruto reacional em CCD  indicouw nas
inimeras tentativas uma mistura 1ntratéve1.1

Considerando as dificuldades encontradas na tentativa de
obtencido da enona 171 a partir de (-)-acido abiéetico iédée optamos

pelooabandano“desta rota.

t.pesmaltiames o conheciwmente de um Lrabalho d e Camb L e “

colab.  Ausi. J. Cheam. 1920, 43 ,867-081 .7, ornde a tentativa de
oblengao da enona (-317%2 a parlir de dcide abiéaglico t ambém foi

inmviavel.

- 103 -



DESENVOLUIMENTO DA ROTA B.

Verificada a 1mpossibilidade de obtengdo de (+)—p0decar£
-8(14)-ona 171 a partir de (-)—-8cido abietico 1442 Rota A (Esquemza
2@, p.01), um caminho alternativo para a obtencdc da enona (-)171
foi wvisualizado. Pars tanto, uma sequéncia de sintese elaborada

por Qurisson e colab. 789/ foi desenvolvida, como visto na Rota B

ESQUEMA 21.

Sintese da enona (-2171 a partir de copalato de metila 172%

78 °/,
—=g=

a)CHyN,, éter etilico b)0

EtONa d)MeOH, H,S0, .

ar CHaCly, Hy0,/30% cHELOH,
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Nesta rota utilizamos copalato de metila 172b (Ea}iﬂc%h

-85 ¢,1.3) como matéria prima, © gqual foi obtido apés reac3o da
fragido adcida do oleo de copaiba com solugido etérea de diazometano
e purificagio atraves de coluna em silica-gel.

0O dlec de copaiba é extraido de copaibeiras ou copaife-
ras, género pertencente & familia Lequminosa que tem como habitat
principal a ¥floresta amazdnica, podendo  algumas espécies serem
encontradas na regidio costeira do nordeste-sudeste e na regido do
planalto central.

Neste ponto Jjulgamos conveniente salientar gue as inume-
ras tentativas de se isolar o a&cido copalico 172« do 6leo de
copaiba, como tem sido corrigueiramente descrito /8%9/, foram
infrutiferas. Tal fato ocorreu pois em todas as fonites de dleo de

copaiba wtilizado, o acido hardwiickico 175zestava presente.

Um estudo minucioso £m CCD de silica gel utilizando elu~
entes como hexang:eter etilico, hexano:acetato de stila, éter de
petroleo:eter etilico foram efetuados, no entanto jamais cénsegui—
mos separar O acido vopalico 172a do dcido hardwiickico 175a A
separagido somente fol eficiente apds esterificagldo da Tragldo Acida
do 6leoc de copaiba, onde o0s respectivos ésteres 1726 @ 175b
puderam ser separados através de coluna cromatografica de silica

gel utilizando hexanosacetato de etila 98:2 como eluente.

- 105 -



Iniciando o desenvolvimento da Reota B (Esgquema 21),
copalato de metila 172b% em CH2C12 foi submetido a reacdo de ozond-
lise com fluxo de O, contendo O5 a -78°C. Manipulagdn do bruto
reacional seguido de purificagd3o por coluna cromatogratica de
silica-gel forneceu a dicetona 173 em 784 de rendimento.

' Comparagcdpo dos dados espectroscopicos da dicetona 173
com a literatura /B9/ confirmaram a reaci3o. Assim, no espectro de
RMN-'H (E-61) © desaparecimento do singleto em 3,865(3H) ppm
referente a —COOCH, e dos singletos largos em 4,46(1H) e 4,79 (1H)}
ppm atribuidos a C=CH,, est3do coerentes com o esperado. FPor outro
lado, © singleto em 2,83(3H) ppm referente a -COCH, confirma a
oxidac¥o de C,;4=C,,. 0 espectro evidenciou ainda, singletos em
B,78(3H), B,85(3H) e 1,B(3H) ppm referentes a 2CH,C-4 e H,LC-18,
respectivamente.

GQuanto apo espectro de IV, wverificaemos absorg3o de
deformac3o axial de carbonila cetsonica em 1710 cm

Em sequéncia 4 Rota B, a dicetona 173 foi submetida as
condictes de ciclizagdo /B9/ em uma solugldio de etdxido de sodio em
‘etanol anidro a 2°C. Manipulagao adegueda do bruto reacional
forneceu o cetol 174 em 757 de rendimento.

Os dados espectroscédpicos do cetol 174 foram comparados
com a literatura /8%9/ e indicaram total concord&ncia. 0O especiro
de IV indicou absorcdo de deformagdo axial de -0H em 3400 cem *
além de uma absorg3o em 1725 cm * oreferente a deformagdo axial de
carbonils cetdnica.

Relativamente a0 cetol 174 o EM apresentou ion molecular
[M*'j em m/z 264 , concordante com a férmula estrutural C1702H23 .
além de fragmentuslem 249 e 231, referentes a perda de -LH, e H,0.

No espectro de RMN—"H (E-62) o desaparecimento do
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cingleto em 2,03(3H) ppm atribuido a metila ligada a carbonila
sugeye a esperada ciclizaglo. Gbservamps ainda no espectro
singletos em @,B6(3H) , @,99(3HY e 1,01<(3H) ppm referentes a
2(H E)C-4 e HaEC-10, respectivamente, além de um singleto largo em
2,31ppm (2H) atribuido a H,C-14.
Concluindo o desenvolvimento da Rota B, ent-8-hidvoxi-13
podocarp~13-ona 174 foi desidratado em H,$0, e MeOH a temperatura de
refluxo. Manipulagao do bruto reacional e purificacio por cromato
grafia em coluna, forneceu a enoha 171 em 78% de rendimento.

Identificac3o da enona 171 foi efetuada apds andlise dos
dados espectrosédpicos e constante fisica como IV, RMN«‘H, EH,
el & comparagdo com a literatura /89/.

No espectro de IV  observamos © desaparecimento da
absovr¢ado rveferente a -0H em 3408 cmﬁi, concordante com a
desidratacio do cetol 174, além de visualizarmos absorgio em 1670
cm Y atribuida A carbonila conjugada.

@ espectro de RMN-"H (E-63) evidenciou um singleto largo
em 5,73(1H) ppm atribuido a HLC-14, concordante com previsto.
Dbservamos ainda singletos em ©,83(3H), €,%9¢(3H) e @,93(3H) ppm
referentes a B(ﬂ3Q3C~4 e HCC~10.

Relativamente ao espectro de massa observamos ion. mole—
cular M+' 246 e Fragméntos em 231 e 218 caracteristicos de perda
de -CH; e CH,=CH,, respectivamente.

De posse do sinton {(-)-8(id)-ent-podocarp—-13-ona 4171
enahtiomericameﬁte puro a partir de um produto natural (=) 178a e
um rendimento de global de 41¥%, consideramos nossos objietivos
amplamente satisfatdrios g nos direcionamos para a obtencdoc do

sinton 183.
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SINTESE DO SINTON-(Z)-5-10D0-3~-METIL-2-PENTENOATO DE METILA 185

18

L

Observando o sinton 185 podemos verificar gque a etapz
chave, no decorrer da sintese, esta relacionado com a obteng3o da
olefina em C,~C,; com geometria 2Z.

Entre os wvirios metodos descritos para obteng3o de
olefinas Z, decidimos ter como intermedidrico um composto ciclico
que por abertura nos forneceria sem duvidas a geometria Z para a
olefina em C,-C; do sinton 183.

Partindo deste ponto, nos direcionamos & uUma analise
retrossintética de (Z)—S—iado—S—metiI—pentenoato de metila 1835
onde a etzpa chave deveria ser um composto ciclico contendo cinco
atomos de carbono.

ESQUEMA 22.

Analise Retrossintetica do sinton 185,

1 p— S [—
COOCH, 050
185 182
OH
0 0
dooer, = /?\/\om I
+ 180 176
15 B.L H,COOCH,

- 108 -



Analisando a retrossintese de (Z)-S-iodo-3-metil-2-pente
noato de metila 185 ocbservamos que o intermedidario ciclico se
refere a anidromevalonolactona 1B2.

Neste ponto cabe ressaltar a importancia do intevmedid-

rio anidromevalonolactona 182, de grande interesse na sintese de
macrolideos de ocorréncia natural do tipo verrucarins, roridins e
bacaring, que POSSUEm pofente atividade antibiotica, antifungica e
especialmente antileucémica /93,947, alem de ser um intermediério
para biossintese de terpendides, esterdides etc.

Devido a grande impovitadncia sinteéetica de anidromevalong
lactona 182 e o respectivo precursor mevalonolactona 186 varias
metodologias sio descritas para a obtengio destes compostos, entre
as qualis podemos citar os trabalhkos desenvolvidos por

a) Hoffman e colab. /95/

H OH
NaOH- 1 _ O
il SN
Q0¢ET
QO 0 0
R
186
187 r=-THP
188 rR=-PhCH,
b) White e colab. /747
H H
1-—-CHBGOCL - i—ac. poli- ~
E{COH o foaforice
0ET - 0 0] 8% de 187 0 0
THP 185 182
187
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c)YTamm e colab ./93/

1-p—-formaldeido \
- >
/‘kﬁ\OH Z-acide acelico
-H_ SO, 0

186 182

pa—y
S

d)Cornforth e colab. /%9467

H
/g\/\ OAC 1-Brcnéicacni_§ KOH/H >
COOCH
180 -9 3
18U Ac .
181
H
KHSO, R I
0 00
188 182
e¥Bonini e colab./%7./.
AN 1-PCC,CH ,Cl, ™~
Poeec, Bh. >
0 o~ ~0

Apesar da sintese de anidromevalonolactona 182 ser des-
crita por varias metodologias incluindo rotas simples e eficazes

como mencichado anteriormente, as matérias primas ubtilizadas nem
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sempre sao produtos comerciais ou de facil acesso. Deste modo,
decidimos elaborar um caminho proprio, adaptando os meétodos publi-
cados as condi¢Bes de nosso laboratodrio.

Com base na andlise retrossintetica desenvolvida para a
obtengac de (ZL)-5-1o0do-3-metil-2-pentencato de metila 1895 um
esquema sinteético foi elaborado, o qual pode ser wvisualizado na
ROTA C (Esquema 23 p.112).

0D desenvolvimento da Rota £ delineada no Esquema 23 foi
iniciado submetenda o aceto acetato de etila 174 a uma reaglo de
prote¢So da carbonila em C-2. Tal protegdo se fez necessiaria
porque a proxima etapa (177 + 178) se refere a redugio do éster
etilico em C-4. Analisando a Rota C (Esquema 23) observamos que a
C=0 de C-2 nio pode ser reduzida a slcool uma vez que a mMesMa Sera

utilizada posteriormente para uma rveagio de adicio nucleafilica.

Carbonilza em C-2 de aceto acetato de etila 178 foz
submetida a prote¢gac na forma de 1,3-dioxalzno, sob rvefluxo em
benzeno com etileno glicol, durante uma noite. ApGs manipulacac

go bruto reacional e destilagBo a pressio reduzida o etileno cetal
de acetc acetato de etila 177 Foi 1solade em 7¢% de rendimento
S8/

A reagdo fol confirmada atraves dos dados espectroscd-
picos do cetal 177 e éomparacﬁo com a literatura /%98/.

O espectro de IV mostrou absorg¢do referente a deformacido
axial de C=0 da fung3o éster em 174Q cm

0 espectro de RMN-'H (E?é4f.evidenciau. Qm frip}eﬁa £/
1,20 ppm atribuido a —COOCHEQﬁa, e um guarteto em 4,84 ppm
referente a -COOLH,CH,, aleém de trés singletos em 1,39, 2,48 e
3,87 ppm atfibuidos a HyC-1, H_C-3 e aos protons metilénicos do

anel dioxalano , respectivamente.
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ESQUEMA 23.

Sintese do sinton 185.

: 0 0 _
;/R\V/jl\ 70%. /)x(\//ﬁ\ 100
; " okt a ocT b
176 177
.
0 0
OH ¢ ' OAc d
178 173
OH
0
/\/\ OAc ‘_7_2%% 4 6024
5 1COOCH
180 Q L)
100 Ke el
1CO0R
O 0% . HO 4 86%
5 1o 1[2} h ) 5 = i
0 ’ 183 RsH
' GOOCH
3 GOOCH,
MsO I
_ = ‘7%?“9 ‘\\//”\\TgJ
LA 185
a)dietileno glicol, TsOH, benzeno & bhlL1AlH,, eter
etilico ¢)AC,0, pividina dlacetona, HgyD0,ePrsaeldioxana, Zn°, I,
BrCH,CCOOMe fiMeOH, IR-12@, & g)NalOH, H,0, & hICHgNg, eter etilico

i¥MsCl, pi JINal,

CHZCOCHg, A
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Dando sequéncia a Rota C, o cetal 177 foi submetido a
redug3o com LiAlH, em éter etilico e acompanhamento da reac¢lo
através de CCD. Apos consump total do composte de partida e
manipula¢io adeguada do bruto reacional, o alcool 178 +foi obtido
em rendimento gquantitataivo.

analise dos dados espectroscopicos confirmaram a redu-
c30. Ascim, no espectro de RMN*‘H (E-69) cbservamos o desapareci-
mento dos Sinais de protons caracteristicos de éster etilico
(—CGQQ&RCHS = “CDDCHzgﬁa) do composto de partida e apresentou dois
singletos em 1,30 e 3,9 ppm atribuidos = H.C-1 e 205 protons meti-
l1énicos do anel dioxalano, respectivamente. 0 espectro indicou
ainda tripletos em 1,85 ppm referente a 52Q~3 ¢ outro em 3,461 ppm,
atribuido a H,C-4.

Adcetilacdo do dlcool 178 com anidrido  acético en
piridina deu continuidade a Rota C (Esquema £3). Acompanhament o
do bruto rveacional foi feita povr CCD ate indicar o consumo total
do @alceool 178 Tratamento adequado do bruto reacional forneceu o
etileno cetal—4~-acetoxi~2-butanona 17% em rendimento quantitativo.

Andlise dos dados espectroscopicos de 179 confirmaram a
reacao descrita. Deste modo o espectro de RHN~1H (E-&6) mostrou
dois singletos, um em 1,88 e outvyo em 3,86 ppm atribuidos =a ﬂzg—i
e aos protons do anel dioxalano, respectivamente 0 espectro
evidénciou ainda dois tripletosg em 1,90 e 4,04 ppm, referentes a
C~-3 e H2Q*4 , respectivamente, o que estd coerente com o
esperado, apresentando uma desprotegio de 0,45 ppm em relacio  aoc
ﬁgg—4 do alcool 178 precursor. A presenga do singleto em 1,96 ppm
atribuido a -0COCH,., confirmou novamente a acetilac¢3o.

0 espectro de IV indicou uma forte absorg3o em 1740cm

atribuida & carbonila da fun¢in acetato.
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Desprotecdn da carbonila ceténica em C-2 foi efetuada
atraves de refluxo dﬁ acetato 179 em acetena e PPTS em quantidade
catalitica, durante uma noite. Tratamento do bruto reacionél
forneceu 4-acetoxi-2-butanona 188 com 80X de rendimento.

A reagio foi confirmada via comparacao dos dados
espectroscopicos do composto 180 com a literatura /9?/.1

0 espectro de IV evidénciou banda larga ha faixa de
1710-1750 cm ' atribuida & banda de deformacdo axial de carbonila
cetdbnica e carbonila de -0COCH, .

Quanto ao espectro de RMN-'H (E-67) observamos um
singleto em 2,13 ppm atribuido = HaL-1 @ a carbonila, o que esta
coerente com o espevado para metilcetonas. Tal desprotegdc en
HaC-1 e o desaparecimento do singleto em 3,84 ppm referente aos
protons metilénicos do anel dioxalano confirmaram sem ambiguidades
a reagso de desprotegdo de C-2,

0 espectro evidénciou ainda, um singleto em 1,98 ppnm
referente a —0COLH,, dois tripletos em 2,7¢ e 4,23 ppnm atribuidas
) ﬂzgw3,a ﬂ2Q~4, respectivamente.

Em sequéncia a Rota C o intermedisrio iﬁ@ devera sev
submetido a homologagio em dois atomos de carboro a  partir  da
carbonila em C-2 (1B¢ -+ iB1), a qual pode ser efetuada via reaqles
de adi¢g3o nucleofilica e eliminacio de H,0 tais como : "rea¢3oc de
Wittig” (diretamente a olefina), condensacin alddlica, reagao de
Griagnard, reacdo de Reformatsky, etc.

Dentre os métodos Citédas,"a reacdo de Wittig seria
teoricamente a mais apropriada, uma vez aque ilideos de fosforo

fazem parte de um importante grupo de espédcies de <carbonos

{-Apoesar do conhecimenico da sintese de 100 altraves de uma patenie
/99/ mnos propusemoz o desenvelver nosso  prdéprie mélode, levando em
congideragac o disponibilidade de reagentes no laboratorio.
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.

nucleofilicos e que forneceria o ester a,fF-insaturado em uma Udnica

etapa, como pode ser visualizado na equaclo abaixo.

OOCH3
0 : Ac
)\/\Oﬁc ERGPCHCDQCH? . /
180 190

No entanto, € conhecido que a esterecnsseletividade das
reactbes de olefinagdo de Wittig & variavel e depende fortemente da
natureza do ilideo, seja ele estabilizado ou n3o , ou de como ele
foi preparado. lﬁenericamente, ilideos n8oc estabilizadcs reagem

com aldeidos e di&o predominantemente alguenos 7 (cis), enquanto

que com 1ilideos estabilizados predominam alquenos E (trans) /100/.
Tendo em mente 0 exposto acima e que estariamos utilizan
do um ilideo estabilizado 18% na obteng3do do éster &,B-insaturado
19260, nos pareceu conveniente um levantamento biblicgrafico com o
intuito de wviabilizarmos a obtengao de 185 via rezacio de Wittig.
Um trabalho de White e colab. /94/ na obtencﬁo do éster
o,BF~insaturado 1%7« g 19g% nos revelou reéultados nIo condizentes
com 0 objetivo de nosso trabalho, gquando a proporcﬁé encontrada

para o isbmero Z:E foi de 2:3.

?HPO//\\/jL\ PhPOHOO ,CH,

\/Y’\OOOCH3
192b =E
Considerando as observagOes de White & colab. /94 /, a

perspectiva de obteng3o do eéster a,f-insaturado 192 (Esquema @23,
p.112) via rea¢do de Wittig foi descartada e optamos ent3o pela
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obteng3o de 182, passando pelo intermedidario {F-hidroxi-ester 181
(Esquema 23 ).

Alguns metodos tem sido descritos para a preparagac de
P-hidroxi-eéster a partir de compostos carbonilicos (aldeidos ou
cetonas) e sugerem basicamente dois procedimentos:

aWhite e colab. /94 / publicaram a prepara¢cac do
£-hidroxi-ester 187 a partir da condensagdo de 4-L(2-tetrahidropi~
ranilloxil-2-butanona 121 com acetato de etila 193 na presenga de
N,N-diisopropilamideto de litieo (LDA), o qual atuou como base na
formacio do enolato de acetato de etila 193, com posterior adigdo

nuclecfilica ao composto 191.

H
/?\ DLDA, THF,-?8°C, 30 min.
OE+ 2) THROCH 0H ,CH ,COCH 0+
193 ¢
THP
187
bYHoffman e colab. /957 prepararam -hidroxi ésteres

utilizando a cldssica reacdo de Reformatsky a partir de

1) d-acetoxi-c-butanona 186

/ji\//\\ BrCH CO0C H o zn °
QAc ster @tilico, 2h.
w194 0,CoH
180 g TS
Ac
187a
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2) 4-L{(2~ tetrahidropiranil)-2-butanona 191.

OH
i/\ BroH ,CooEt, Zn°,
OTHP eler e?i.l.‘i.c:o, 3h., 359,6% "
THp 187

Considerando a grande importancia sintética das reacles
de Reformatsky 2 que tem sido um procedimento amplamente apliciavel
a conversao de aldeidos e cetonhas em B-hidrdxi-éster, muitos
estudos estao sendo desenvelvidos e tem se alcangado significantes
rendiment0Ds Com Uso dé Zinco receém preparado F1i01/, coluna aqueci-
da € recheada . com 2Zinco em PO /1Q1la/ ¢ trimetil-borato-tetrahi-
drofurano como solvente /1@1ib/

Recentemente Boudjouk e colab. /102/ desenvolveram um
estudo sistematico pars obtencao de B-hidroxi eéster a partir de
aldeidos e cetonas via reagdo de Reformatsky zcoplada aoc usc de
ultra som , onde surpreendentes rendimentos foram alcangados

Em face aoc exposto acima, pela facilidade do método e
disponibilidade de reagentes optamos pela metodologia desenvolvida

e otimizada por Boudjouk /71627 .

H
/K/\ " ,BrCH_,CO0CH,,
OAC ™ ,Iz,di.oxaho v C
Jﬁg i85 minulios ?0% 9 0061‘
RC. . ‘ 1
4-acetoxi-2~butanona 182 em dioxano, Zno, I: e bromo

écetato de metila foi1 submetida a ondas de ultra som durante 195
minutos, a segulir manipulagdo adequada do bruto reacional forneceu
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o f#-hidroxi éster 181 em 70% de rendimento.

A vreagdo foi confirmada apds andlise dos dados
espectroscopicos do B-hidrdx: ester 181, onde o espectro de IV
registirou absorgioc em 3300 cm—i caracteristica de deformag3o axial
de -OH e uma “faixa" de 171@¢ a 1750 cm = atribuida a -0COCH, e
~COOCH,, .

No espectro de RMN-"H (E-68) observamos um singleto em
1,2 ppm o gqual sofreu uma protegdo de ©,93 ppm em rela¢cdoc a
d-acetdxi—-2~butanona precursovra 180, atribuido a H,LC-3, coerente

com o esperado.

Relativamente ao ff~hidroxi ester 1iB1l, observamos ainda
singletos em 1,95 , 2,42 , 3,32 e 3,65 ppm atribaidos a -OCOCH.,
H,L-2, -0H e -COOCH,, respectivamente, além de um tripleto em 1,75
ppm referente a HyC-4 e em 4,13 ppm atribuido a H,C-5.

Na tabela abaixo podemes comparar os rendimentos aobtidos

quando o aquecimento foi1 substituido por ondas ultrasdOnicas.

TABELA @&
Substrato Reagente Met odo Tempo Rd(x Produto Re¥f
180 BrCHECDDCHa ultya som 15 min. 7@ 181 *
t.a.
" BrCHZCDDC§HS refluxo 180 min S1 198 /95/
. BrCHRC_DOCH3 " 4h &2 181 /967

# este trabalho

Os resultados acima foram altamente grafiticantes pois o
tempo fol drasticamente reduzido e o rendimento melhorado. Deste

modo, além da obtencaoc do BA-hidroxi ester 181, objetivo de nossa
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vota sinteética, acreditamos ter contribuido com o trabalho de
Boudjouk ""acrescentando” um nowvo composto ap estudo sistematico de
dbtencSo do f-hidroxki eéster a partir de aldeidos e cetonas /102/.
Em sequéncia 3 Rota € o fA-hidrdxi éster 181 foi submeti-
do és condigOes de hidrolise da fun¢io acetdxi, com posterior

lactonizagio e desidratagac, levando indubitavelmente a2 anidrome-—

valonolactona 182, a qual assegura isomero 7 na olefina em CQ—CBA

Baseando-nos em trabalhos de:
a) Hoffman /93/ onde a mevalonolactona 182 foi obtida =&

partir da passagem de 3,5-diidrdxi~3-metil pentanoato de sddio 199

em uma coluna de resinaz amberlite IR 120 (M) .

IR-120
ety
HAOH M O

199 O0Na* 2
H

blastle e colab. /1@3/ onds

MOE? Dowerx , 50\#’4 /& -+ C{)z

75 g, &h.

176 H 20

Adaptando as condigOes descritas por Hoffman /937 para
obten¢3o de mevalonolactona 1846, . a  metodologia. utilizada. por
Astle /1037 com uma pequena modificariao , isolamos a anidromevalo

nolactona 182 em 60% de rendimento apos agquecimento do di-éster

181 com uma mistufa de MEDH:HEO ¢ resina amberlite IR-128 durante

24 horas, seguldo de evaporacio do solvente e purificacio em
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coluna cromatografica de silica gel

A rea¢3o de obteng3ao de 182 foi confirmada pela andlisge
dos dados espectrocopicos e comparagan dos dados de IV e RMN-"H
com a litevratura /93/. Assim, o espectro de IV indicou absorgdes
em 1720 c:mmjl caracteristica de carbonila de ©&-lactonas o,R-in-
saturadas e em 1649 cm ™t referente a deforma¢3o axial de C=C.

g espectro de RMN-'H (E-69) evidenciou singleto em 2,00
ppm caracteristico de ﬂsgC~3 e dois tripletos em 2,36 e 4,28 ppm
atribuidos a ﬁzg—4 e HC-3, respectivamente, alem de um singleto
largo em 5,466 ppm referente a HC-2.

Em cohtinuidade a Rota C (Esquema 23) anidromevalono-
lactona 182 foi submetida a hidvdlise na presenga de uma solugdo
@,1 N de NaDH e refluxo durante 15 minutos. Apds manipulaglo do
bruto reacional o &-hidrdxi-acido 183« foi esteraificado com
diazometano fornecendo o &-hidrdéxi-ester 183, sem necessidade de
purificagdo apds analise do bruto reacional por RMN-"H .

A estrutura do &-hidroxi-éster 183b fo1 confirmada pela
analise dos dados espectroscopicos e comparagaon com os dados da
literatura /794/.

0 espectro de RMN-'H (E-7@) 1indicou presenca de dois
singletos em 1,95 e 3,45 ppm atribuidos a HLCC~3 e -00CECH,,
respectivamente. 0O espectro mostrou ainda tripleto em 2,80 e 3,70
ppm caracteristicos de H,C-4 e H,C-5, respectivamente, alem de
doisrsingletﬁs largos em 2,23 ppm atribuido a -OH e em 3,73 ppm
referente a Cp=C H.

0 &-hidrodxi-eéster 183c foi submetido as condigbes de me-—
silag2o na pfeseqca de cloreto de mesila e piridina, com agitag3o
constante durante 4 horas, a temperatura ambiente. Manipulagao
adequada do bruto reacional forneceu o di-éster 184 em 844 de
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rendimento.
A reacio foi confivrmada atraveés de andlise dos dados
.. . 4 .
espectroscopicos. Assim, 0 espectro de RMN-H (E-71) registrou

trés singletos em 1,98 , 2,91 e 3,63 ppm atribuidos a CH,C=C,

-0S0,CH, e -COOCH;, respectivamente. 0 espectro indicou ainda
tripletos em 2,00 ppm atribuido a ﬂzg—d e 4,30 ppm referente a
ﬁzgmﬁ, alem de um singleto largo em 5,88 ppm designado a ﬁczzcs-

Em continuidade @ Rota €, tentativas de obtenc3o do
sinton 185 foram efetuadas, no entanto como visualizado na tabela
abaixo sob hipodtese alguma o sinton (Z)-S-iodo-3-metil penteno-2-
ato de metilarggg chegou a ser 1isolado. Em todas as tentativas a

anidromevalonolactona 182 ou 4184 fovram isolados.

TABELA &7
substrato solvente reagente T.°C produto Hed.
184 acetona Nal Sé 182 124
t.a.
ultra

som, t.a.

Me(OH Me(OH, H, 50 .
s g9ty o
182 HBr, CHLC1, A - 1oy
MeOH " refluxo
EtOH . refluxo
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TENTATIVAS DE ALAQUILACAD DE (—)—-8(14)-ENO-13-PODOCARPONA 171 COM

{(Z)-S5-MESIL—3-METIL-Z2-PENTENOATO DE METILA 185.

ESGUEMA 24

Ms Pz

Apesar do conhecimento de que alquilagido de enoclatos
termodina@micos de enonas geralmente levam & produtos C-mono e
dialgquiladoeos, além de competic3o com O-alguilagdo /18,19,22/, e
baseando—-nos em um trabalho de stimqn e colab. /92/, onde a enona
208 foi submetida a alguilagdo com o agente alguilante 2801, nos

direcionamos para a obtencdo do intermediario ZRBZ.

K?,alcool t-amilico
benzoeno o-0
-~

TSOGHQGH:z

b

C:H.,‘3

20

200

Alquilacdo de enonas utilizando condigles termodindmicas
tem sido efetuada em rendimentos aceitadveils /9%2,21,19/, com uma
variedade multo grande'de bases, splventes, temperaturas e princi-
palmente agentes algquilantes 0s quails variam de haletos (Br, I) a
éstereé metano e p-toluenossul fénicos, brosilatos, nosilatos etc.

Considerando que ent-8(14)-eno~13-podocarpona 171 foi
obtida envolvendo varias etapas de reagbes e purificag3do a partir
de (~)-Acido copalico 172a, optamos pelo uso do modelo

1,9
A

de ciclo hexanona 3& com metil vinil cetona, via reagdo de

-octalona 370, obtida facilmente atraveés de rea¢3do da enamina

anelac3o de Robinson /28/.
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e

37a

\ 177

Inuimeras tentativas de algquilag3o da enona modelo 37a

foram feitas baseando-nos em dados da literatura /18,19.,22,%92/7, as

guals podem ser visualizadas na Tabela 68.

TABELA 28

substrato Base splvente ag. alauilante % ref.

produlo mone,

37a NaH BMSO

di-al v lade
e B ARt sies
- o~alqutlados+

enoma *
" t —BuOK t -BulOH . B /18,2287
- NaH DMSO - . S19/
NaH D#MSO 82 " 19/
t-BuOK t~BulH . " F18,227
t-amil alcool
o e K t - 1 1T+ [ -
d amil ey
benzeno
# Separacac dos produtos rao fet viavel tendo em wista a
complexidads deo brule reacional por analises em dCD em silica gok.

i
Analise atraves de¢ RMN- H nos possibilitou wvisualizar formacaco dos

subprodutlos.

Apesar dos dados visualizadas na Tabelz 88, guando da
tentativa de alauilac3o da enona 37a com o©0s respectivos agentes
algquilantes, decidimos pela tentativa de alquila¢io de (-)-ent-
B(i4Y-eno-13-podocarpona 171 com (Z)-S-mesil-3-metil- P-pentenoc-
ato de metila 184 Esquema 24.

As mesmas condigOes descritas na Tabela 08 foram
enmpregadas e no entanto os resultados foram desanimadores, uma vez
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que nem sequer isolamos o produto mono alguilado em C-14. Em
todas as tentativas recuperamos aproximadamente 58% da enona de
partida (—);ZAJ o restante do bruto reacional se mostrou como  uma
mistura intratavel por analise 2m CCD de silica gel.

Com os resultados citados, interrompemos as tentativas
de aquilagao da enona 171 com o agente alquilante 184, no entanto
estudos de gQrupo continuam trabalhando na tentativa de introducgdo

da cadeia lateral de 147 por outros métodos (p.93).
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CONCLUSAD

Conforme os resultados apresentados e discutidos nesta
tese, podemos tirar algumas conclusbes a respeito de sucessos e
insucessos, principalmente as razbes das dificuldades encontradas
na exécu¢&o do projeto.

Com relaclio & sintese de (%)-nanaimoal 14, podemos dizer
que a criacdo de um unico centro assimétrico atraves de duas su-
cessivas alquilaches no C-2 da enona 48 n3o fpi possivel, e a
causa deve ser melhor investigada. A raz3o disto & gue tinhamos
em mente fazer uma alquilagdo enantiosseletiva, com o USO de
auxiliar quiral SAMP e/ou RAMP, para obtermos o proprio produto
natural e estabelecermos a configurag3o absoluta do mesmo.

Para a Rota B, onde fariamos a reacdc de Diels-Alder,
precisariamos sintetisar o dieno 8Z. Infelizmente, devido a difi-
culdades encontradas na sua preparac3o e por recomendag¥o do
proprio autor gque Jj& havia publicado a sintese deste dieno,
deixamos de lado esta sequéncia e, ao inves de utilizarmos o dieno
ciclico 82, resolvemos fazer a reacdo dé Diels—-Alder com o dieno
aciclico mirceno 2¢ e o diendfilo metacrilato de metila 97, para
depois fazermos a ciclizacgdo e obtermos a decalina.

Apesar da nao regiosseletividade esperada para a reagdo
de Diels—-Adler, considerando os bons rendimentos enceontrados em
cada etapa, esta rota nos pareceu a mais eficiente ( & etapas, 33%

de rendimento para 14 e 6674 para 4a), embora tivéssemos difi-

culdades na separacgio desses dois compostos.

" GQuanto ao estudo da remoc¥o redutiva de ésteres meta-
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nossulfénicos, verificamos que para que ocorra o rearranjo do tipo
Wagner-Meerwein atraves da assisténcia anquimérica da olefina
(B-7), n¥o ha necessidade de uma interacdo tipo 1-3-diaxial (entre
CHLC-4 e CHLC~-1@), como alguns autores sugeriram. Este rearranjo
ocorre, na realidade, através da soma de varios fatores aditivos,
principalmente quando se tem um éster metanossulfonico neopen-—
tilico e homoalilico.

fluanto ao Capitule III, pedemos dizer que apesar de
recentemente a ronfiguragi#o de queilantenediol 147 ter sido de-
terminada pelo mesmo grupo que o isolou, O NOsSsO objetivo era de
see fazer uma sintese enantiomericamente ativa e, juntamente,
elucidarmos a confi—- guragd3o absoluta do preoduto natural.

Embora estivéssemos fazendo apenas um estudo prelimi-
nar, nos haviamos visualizado caminhos sinteticos que nos permi-
tiriam a obtenc3oc de (+) ou (—=) gueilantenediol a partir de mate-
rias—primas naturais e abundantes cocmo o acido abietico l66e e ©
scido copalico 172a. Apesar de que nosso objetive inicial  Ja
tenha sido solucionadoe, ndo existe nenhuma sintese de guei-
lantenediol descrita na literatura, o gue justificaria a conti-
nuac3o de trabalho na sua obtencio por meio sintetico.

Para a sintese da cadeia lateral do queilantenediol 147
tivemons que desenvolver umé sequfncia com nossas condicles labo-
ratoriais e isso resultou numa "nova rota" para a sintese de ani-
dromevalonolactona 182, um intermedidrio muito util para sintese

de varios ocutros produtos naturais.
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METODOS GERAIS

0s espectros de absorgao no infravermelho (IV) foram
registrados em udm espectrb?mtametro Perkin-Elmey, modelo 3%9%2B, em
paﬁtilhaa de KBr (i-2% de amostral) ou em filmes sobre celas de
KBr. Como referéncia foi utilizada a absorcio em 1601 cm® de um
filme de poliestiveno.

Os ecpectros de ressonincia magnetica nuclear de  prdton
(RMN~iH> foram registrados em espectrometros Varian T-6©€ (6QMHEZ Y,
Bruker WP-BO(BGMHz) ou Varian Gemini-300(3@0MHz) . 0s solventes
utilizados foram cloroformio deuterado (CDC1,) ou tetra cloreto de
carbono (CC1l.) tendo como referéncia intevrna o tetvametilsilanc
(THMS) .

Os espectros de ressonidncia magnética de carbono-i3
(RMNJ3C) foram obtidos em um instrumento Varian XL-1¢0 (23, 2MHz)

ou Varian Gemini 30@(75,46MH=) em clorofdrmio deuterado (CHC1,)

comp solwente.

s eapectros de massa (EM)Y forzm obtidos em  um

m
in
B
m
r

H

trometvro Varian MAT-311.

O0s valores de rotagao otica (L1 ) foram medidos em  um
polarimetro Perkin-Elmer 141 MC com lampada de sddie (raia D) uti-
lizando clorofdrmio como salvente.

Os pontos de fusdo foram determinados com a ajuda de uma
placa aquecedora Reichert acoplada a um microscopio € nio sofreram
COrregaon.

As cromatografias em camada delgada (ccd) analiticas
foram efetuadas em silica agel GF’ZS4 da Merck sobre suporte de
vidro (espessuvra de ©,23 mm) . Os compostos foram detectados por
irradiac3o com lampada ultra-violeta (254 nm), 1ode efou pulveri-
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zag8o com revelador para terpenos (AcOH:H_S50,:anisaldeido, 50:1:-
©,5), seguido de carbonizaglo nhuma placa de aquecimento.
As cromatografias em escala preparativa fovram realizadas

em silica gel PF254 ou GF25 (espessura 1 mm) da Merck. Os com—

4
postos fovam detectados por irrvradiagio com l8mpada ultravioleta &
254 nm.

As cromatografias em coluna foram realizadas em silica
gel &40 (0,046-¢,20 mm) da Merck. A proporgdo de silica utilizada
foi de aproximadamente 4@ vezes o peso do  produtos bhruto a  ser
purificado.

A purificagio e tratamento dos solventes e reagentes,
quando indicado, foram efetuados segundo as teécnicas descritas por
Perrin e colab. /106/.

FPor “tratamento normal A" Bntende—-se que O bruto

reacional foi extraido com um solvente orgSnico apropriado  apod

LF!

diluic3io com dgua, que a fase organica foi lavada CcoOm  agua, Conm
bicarbonato de sodio (se necessdrinl, com dagus novamente, foi seca
com sulfato de eddio anidro, filtrada e gque o solvente foi removi-

do sob pressdo veduzida.
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CaPITULD I

I-1) SINTESE DE (*)NANAIMOAL 14.

I-1.1) Desenvolvimento da Rota A.
B' Na
7 0:]?

1

6

.enamina 36

A uma solug3o de ciclohexanona 35 (i3ml, 192mmol) em
benzeho (58ml), foi adicionado lentamente e com agitagao morfolina
(28,7ml, 28Bmmol) . A mistura foa mantida em vefluxe duvrante uma
noite acoplada a um sistema Deaantark para a separag¢gao da dgua
formada durante2 a reagdo. Destilac3o do benzeno e excesso de  mor-
folina forneceuw o bruto reacional o qual foi submetide a desti-~
lacao sob press3o reduzida (7 Z2mmHg, 75-77°C) fmréecendo a gnamina
36 (25.6%9, BOR).

RMN-'H (&@MHE, E-01) SCCl,: 1,4€-1,89 (m,4H,H-4 e H-3), i,80-2,30
(m, 4H,H-3 e H-8&), &,86 {t,4H, J=58Hz ,H-7e?7 ), 3,58 (t,4H,J=5Hz,

H-B8eB Yy, 4,5¢ (m,iH,H-2J.

7,8,8s,1,2,3,4-hexaidro- 01:::1::]
6(4HY~-naftalenona 37e

F W w wr T W

ACuma e TUCRa a8 eRamina 3818y 19, 7 T mmoT e brerrzens
tyatado (4¢ml), = 0°C sob atmosfera de Ny, foi adicionado lenta~-
mente metil vinil cetona (1,01iml, 12,B84mmmol). A mistura reacional
foi submetida 2 um aguecimento lento e gradual até atingir vreflu-
wo, apos 3 horas o benzeno o1 destilado e uma mistura de MEGH:H28
¢1.:1), foi adicionado com postervior refluxo por uma ncite. Metanol
foi retirado do meio reacional por 5estilac50 e agua (3eml), foi
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adicionado. A mistura reacional {foi extralda com é&ter etilico
(3x36ml), seca com Nagsou e 0 sclvente evaporado a pressio reduzi-
da. 0 bruto reacional obtido na forma de um dleo marvron foi subme-
tido a destilac8o em alto vdcuc fornecendo a mistura de o3 e Ay
octalona 372 e 37b (0,969,60%). As octalonas foram purificadas por
recristalizac3o em hexano a —78°C fornecendo 37« (¢,58s49) € 37%
{(@,243a) .

.Para 37a.

fiime -4,

Y umax (cm J): 14675 (C=0 conjugada), 1620 (C=C conjugada).

RMN-'H (60MHz, E-02) &CCl,: 5,70(sl,HC-1), 1,00-2,40 (regifio com-

plews, 13H alifatico)

+ :
EM omsz (%) 158 (M7, 951,28), 12201003, 1e8(29,5), 94(7,7), 8¢

110,71, &4(8,3).

5,5-dimetil~7,8,8a,1,2,.3-hexaidro-

t{(5H)—naftalenona 381 e N
S5,5-dimetil-7,8,1,2,3,4~hexaidro- 38

0
&(OHY-naftalenona 35 5 38

A umz S0lugdo de t-butdwxido de potdssio [gerado in situ

pela adi¢do lenta de potassio (9,2%94a,7,58mmol) em t-butanol ani-

e e T L

Ak AR M A AR . . s am e sm e am

o d-for-adieionasdo--tertaneryte e E 1 W ] o I W W S O R T g + N S WV s W
em t-butanol (10ml) sob atmos feraz de N, . Apds o0 periodo de uma
hora, quando a coloracao amarelo bem forte persistia, adi¢lSo de
Mel (@,47ml,7,58mmol) em t-butanol foi efetuada gota 2 gota duran-
te 1 hora, controlando a temperatura do meio reacional com  um
banho de agua fria.A rea¢3o ficou sob agitac3o durante 3¢ minutos
adicionais, 2 seguir evaporacSo do solvente a pressio reduzida
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forneceu uma solugiio branca e pastosa sobre a qual foi adicionado
soluco saturada de NH _Cl (1@ml). Extragdo com gter etilico (3x-—
2¢ml) forneceu a fraclo orgdnica a qual foi tratada com solucdo
saturada de NaCl (3x20ml) e seca com Na,y50,. Evaporagdo do solven-
te a press3o reduzida resultou em um oleo o gual foi _submetido a
purificag3o em cromatografia de coluna (silica gel, hexano:éter
atilico 3I%) fornecendo 38a+38w (578mg, F0Y).

v oM en™): 1718 (C=0), 1650 (C=C).

.RMN-'H (B@MHz, E-83) BCCl,: 1,@5(s,3H,H,CC-5), 1,13(s,3H,H,CC~5),

5,52(m,1H,HC—-4).

.Para 3Ba
.RMNHF%: (295,2MHz, E-85) 8CC1,: 20,8(H,CC-5), 21,7(C-2), 25,7
(C~-3), 28,1(EBEP—5), 30,7(C-8), 32,8(C-8a), 37,1(C-1), 32,9(C-7),

50,9(C-5), 119,9(C-4), 144,4(C-4a), 216,3(C-6).

.Para 3Bb
RMN-C (25,2MHz, E-@5) §CCl,: 20,7(HEC-5), 22,7(C-3), 23,0
(c-2), 23,9(C-1), 24,3(C~4), 31,8(H,CC-5), 35,3(C~B). 37,1(C-7),

41,3(C-5), 140,3(C-48a), 127,1(C-Ba), 210,3(C-&).

5,5-dimetil-7,8,8a,1,2,3—

hexaidro-&(5H)-naftalenol 4&a e HO <
S5,5-dimetil—7,8,1,2,3,4- 463
hexaidro-&{SH)-naftalenol 446b 46h "\

A uma suspensio de LiAlH, (3Bmg,1,0lmmol) em éter etilico
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anidro (5ml) a B°C foi adicionado gota a gota 38a e 38b (152mg,
1,8immol) em éter etilico anidro (5ml) com agitacdo constante.
Apos 15 minutos adigdo de #ter etilico destilado (15ml) 2 solugio
de NaOH 10% foi efetuada cuidadosamente até destruigdo total do
excesso de LiAlH,; a qual & confirmada pela formag¥o de um solido
branco que se deposita no fundo do baldo. Filtragd¥o da suspens3o
em funil de placa porosa empacotado com celite forneceu a fraco
orga3nica a qual fpi lavada com solucl3p saturada de NaCl {Ix20ml),
Seca Ccom NaESDu, evaporagdo do solvente a press3o reduzida

forneceu 4b6a @ 466 (1533mg,rendimento gquantitativo)

Para 446a+460b

LIV PP ca T s 3460 (~OH)
MO »
A .
JEM m/z (%): 18B(M ©,12,5), 165(18,7), 162(19),. 148(19), 133(22),

122(188), 1eB(23).

FPara 46a.
- RMN-"H (Ia@MHz, E-0G4): 1,11(s,3H,HEC~5), B,75(s,3H,HCC-5) I:21

(dd,1H,J,=11,25Hz,J=4,2Hz ,HC~6&), S,53(m,1H,HC-4).

-RMN-*C (75,46MHz, E-B&) SCDC1,:  19,9(H,CC-5), 28,9(C-2), 24,4
(H,CC=-5), 26,1(C-%), 31,3(C-7), 30,7(C-8), 32,6(C-8a), 32,7(C-1),

41,9 (€-3), 77,7(C-6), 119,5(C-4), 146,5(C-4a).

-Para 4bb
.RMN-'H (388MHz, E-04) SCDC1,:@,97(s,3H,H,CC-5), 1,02(s,3H,H_CC-3)

3,5@(dd, 1H,J ,=9Hz,J =3 ,3Hz ,HC~&) .
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RMN-"°H (75,46MHz, E-06) OCDCly: 20,9(HSCC-3) 22,9(C-3), 23,6
(C-2), 24,6(C-1), B5,S5(H CC~5), 26,6(C~4), 28,8(C-7), 30,7(C-8),

39,1 (C-5), 76,28 (C-6), 126,9(C~Ba), 133,B(C-4a)

S,5~dimet 11-7,8,8«,1,2,3-hexaidro-

Ms
&LH(OH)-Loxi~(mesil) I-naftaleno 470 e kit

473
5,5-dimetil-7,8,1,2,3,4-hexaidro- T
6(3H)-Loxi—~(mesil)I-naftaleno 47b Ms ;

4B

A mistura dos 3dlcoois 46a 2 déb {116mg, 9,63mmeol ol
dissolvido em pividina seca (9,3ml) e a e°C & splucdo foi adiciona
do cloreto de mesila (ml,@,7&mmol). A reac3o ficou sob agitacio =
temperatuya ambilente durante wma hoite. 0 bruto reaciocnal foi1 sub-

metido ao btratamento normal A fornecendo 47a e 47b (1@7mg, &5%) .

Iy e T em Yy 1350 e 1175 (-850, .

mMax.

RMN-'H (BOMHz, E-07) SCCl,: 1,0@(s,3H,HaCC-5), 1,18(s,3H, HaLCC-5),
4,20¢(m, 1H,HC-6), 5,60¢m, 1+, HC—4), 2,86(s,3H,H C-50,) .

.alcool 48

% 4
H
Ao ester mesilico 47e e 47v  (198mg,9,4iBmmol) em  DMF

(¢,7ml) fFoi1 adicipnado HNal (328mg,2,3immely e =2Zinco em PG

bBreviamente [raftadp /0307 (447 ma o 51mm91)uﬁgb_a:maaiara_de.N?m..”ﬁ._”
mistura foi refluxada duvrante 2¢ horas a 15®°C. 0 bruto reacional
foi filtrado sobre celite para remover o excesso de Nal e Zn° . ]

?iltrado.Fai extralido com éter etilico (3xi0ml),lavado com solugdo
diluida de HCl, tiossulfato de sddio , solugdo saturada de NaCl e
seco com NagS0, . Evaporag3o do solvente a pressdo reduzida
forneceu 48 (75mg, virtualmente puro).
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filme

~i
IV (E-09) v, "C(em ) 3450 (-OH).

RMN-"H (8@MHz, E-08) 6CCl,: 1,04 e 1,10(s,4H, (HsC),C-5), 5,48 (m,

+
EM omsz (%) 1BOMM 163, 165 (1B), 142(i8), 147 (185, 122(100),

107(20), 930860,

RMN-"C (25, 8MHz, E-1D) SCC1, : 22,3(C-2), 25,7(C-3), 26,1(C-12),
24.5(C~11), 27,9(C-7), 29,3¢C~-1), 233,8(C~B), 441,8(C~-9), 53,9

(C-&), 78,3CC~18), 120,7(C-4y, 145,3(L~5).

5,5-dimetil—9.6,7,8,8¢,1,2,3-octaidro
~-nattaleno 3%« N

39a
8, 89-dimetil-1,2.3,4,5,4,7,B~octaidro -

-naftaleno 2%° \
3sb
Dietileno glicol (28ml), =ddio metalico (4%Ymg)y e hidra-
zina anidra (1&ml) preparada pelo refluxo de nidrato de hidrazina
sobre NalOH durante 3 horas com posterior destilagio) foram aqueci-
dos ate que a temperatura se estabilizasse em 18®0C controlado

pela destilatcao de hidrazina. Com a estabilizacio da temperatura o

aquecimento fol desligado e a temperatura ambiente Jd8 e 38b

(2.,41g 13, 50mmol} foi cuidadosamente adicionado. Apos uma noite em

refluxo a 18@08, 0 excesso de hidrazina foi destilado ate que a
temperatura atingisse 21e°C e refluxado por 24 horas adicionais.
Salientamos que todas as operagdes foram realizadas em atmostera
de N, anidro e livre de O0,. 0 bruto vreacional foi =submetido ao

tratamento normal 6, 0o qual foi submetido a purificacio em

cromatografia de coluna (silica gel, hexano ? fornecendo 3% e 35b
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(2,22g9,85%) .

-RMN-H (BBMHz, E-11) SCCl,: 1,@0(s,3H,H_CC-S), ©,97(s,3H,H CC~5),
5,40(m,1H,HC~4) .

Para I%a

RMN-'°C (25 ,2MHz, E-13) 8CCl,: 21,5(C-2), 22.4(C~7), 26,2(C-3),
27,3(H CC-5), 29,6(H,CC-5), 36,8(C-1), 33,8(C-§a), 36,0(C-5), 31,9

{iC-8), 41,7 (C—&), 116,9(C~-4), 146,9(C—-4qa)

Para 3%
.RMN-2C (25,2MHz, E-13) 8CL1,= 19,5(C-7), 23,3(C~-2 e C-3), 24,5
(C-1), 28,0(2xH,LC-5), 31.,6(C~8), 39,4(C-6), 126,7(0-Ba), 134,7

(C~4o), 31,8(L-30), 26,2(L-4)

5,5-dimetil-5,6,7,8,8a,1-hexaidro—

I(2H)-naftalenona 40

[}
A S

A uma solugdo de 3%« e 3% (1,19,&,7@mﬁol) em anidrido
acético (1,65ml) e acido acético (I3ml) foi adicionade lentamente
CrO, (B,4679,26,Bmmol) (seco e pulverizado) sob vigorosa agitago,
a temperatura do meio reacional foi mantida entre 25—35C° com  um
banho de Agua durante 1 hora. A mistura resultanmte foli adicionado
HZD (I@ml) e a seguir extraida com diclorometano (Ix32ml) . A

fragdo organica foi lavada com solugdo de NaHCO, 104 (3x3@ml),

solugdo sathadé.de NéCl.($x3ﬁgis seca Com .&agéﬁ; & ©v solvente
_evaporado a pressdo reduzida fornecendo um oleo marron o gqual = foi
submetido 4 cromatografia de coluna (silica gel, hexancreter
etilico 1@4), fornecendo 48 {428mg,36%).

filme -1

- IV umax (cm )=z 1610(C=C), 1475(C=0 conjugada).

- 1%F5 -
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*RﬁNmﬁH (&@8MH=z, E ~12) SEC1,: 1,14(s,3H,H.CC~-5), 1,17(s,3H, H_C—

£-5), 5,78(s,1H,HC-4).

JAMN-'3C (75, 46MHz, E-14) BCDl,z 21,4(C-7), 27,9(HCC-5), 28,7(H,C
c-5), 29,5(C-8), 34,6(C-Ba), 37,3(C-1), 48,8(C-6), 34,9(C-2), 36,2

(C-5), 122,3(C-4), 173,3(C~4a), 200,2(C-3).

A,4,18-trimetil-1,2,%,10-tetraidro-

3,7¢(4H,8H)—nafttalenona &1.

A cetona 60 (118Bmg,B, 578mmol ) foi submetida as mesmas
condiches de oxidacgido alilica descrita para obtencido da enona 48
(p- }, @ mantendo as mesmas concentrages molares. A enona &1
foi isolada apts uma coluna de filtrag¥o fornecendo (187mg,.93%).

LIV pi;imé (em™1): 1615 (C=0), 1715 (C=0 conjugada), 1675 (C=C).

.RMN-*H (3@@iMHz, E-15) 8CDCl_z 1,21(s,3H,HCC-4), 1,32(s,3H,H_CC-4),

1,33(s,H,CC-1@), $,99(s1,1H,HC-6) .

.5,5,2,trimetil~9,6,7,8,8,1—

hexaidro— 3(2H)-naftalenona 41

A uma solugdo de LDA gerada in situ em THF  anidro

(5,0ml) a -78°C, foi adicionado gota a gota ﬁ@,(lé;mg,7,13mmogs em
THF anidro (5ml) sobre atmosfera de Argénioc. Apds 43 minutos a
-78°C, o banho de gelo seco e acetona foi retirado e a temperatura
ambiente, Mel {(8,853ml1,8,535mmol} em HMPA (D,ZSmI) g THF anidro
{5m1) foram adicicnados gota a gota. Apds uma noite sob vigorosa
agitag¥o a temperatura ambiente, solugi3o de NH, Cl saturada (10ml}
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fpi adicionada sobre a mistura reaciecnal, a fracdo organica foi
lavada com H_O (3x18@ml), tratada com Nay 50, e o solvente evaporado
a pressdco reduzida forneceuw um oleo viscoso o qual foi submetido a
purificacldo em cromatografia de coluna (silica gel, hexano:éter
etilico 5%) Ffornecendo 41 (123mg,70%).

filme -1

LIV oW {cm ) 1&673(C=@ conJjuwugada).

MoX «

.RMN-'H (8@MHz, E~16) SCCl,: 1,14(s,6H,2(H,C)IC-S), 1,02(d,3H, H,C-

C-2,J=6,4Hz), 2,3B(m,1H,HC~-2), 5,64(m,1H,HC-4).

.RMN-%C (75,86MHz, E~17) 8CDC1 4: 15,7 (HgCC-2), 21,9(C-7), 26,7 (HG-
C-5), 28,7(H,CC-5), 34,8(C-8a), 32,5(C-8), A41,6(C-&), 36,4(C-5),

38,2{(C~-2), 37,B(C-1), 120,6(C-4), 173,5(C-4a), 204,5(C-3).
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I-1.23 Desenvolvimantoada Rota B.

2.6,6~tvimetil-f-hidroxi-metil

~i-ciclokexeno §1.

A uma solugap de LiﬁlH“ (194mg, 3, 13mmol) em eter etilico
anidre (5ml1) a @°C foi adicionado gota a gots 8¢ (78img,5, i3mmol)
em éter etilico anidro (19ml) com agitacio constante. Apds 15
minutnos adigio de éter etilico destilado (12ml) & solucic de MNalH
1% foi efetuada cuidadosamente até destruiglo total do excesso de
Liﬁ}Hu, a qua]lé confirmada pela formagio de um solido branco que
se deposita no fundo do baldo. Filtraglo da suspens3o em funil de
placa porosa empacotado com celite forneceu a fragio ovganicz =
qual foi lavada tom solugao saturada de MaCl (3xc@mi ), sefa Com
Na, 80, | evaporacio do solvente a pressfo reduzida forneceu B
(790my,rendimento quantitativo).

filme

IV v Cem Y ). 2350(-0H), 1&50(C=C)

max

RMN-"H (8OMHz, E-1%) 6CCl,: 1,00 (s,6H,2(HgC)C-6 ), 1,68 (s1,3H,

HaCC~2), 3,98 (s1,2H,-CHyOH)

RMN-7C (25,2MHz, E-18) &CCl,: 19,5(C-4), 19,7(H,CC-2), 28,6

(BLHCIC-&), 382,9(C-3), 34,0(C-43, 39.7(C-5), 97,8 0-CH.,0H), 131,14

(C-23, 137,2(C-1)

. + :
EM om/sz (X)) 154 7,48, 132¢7 .3}, 123(21.9, 121(29 .97,

107(7 .3), 23(48.78), 79(53.653, &9(17.07), 67(24.3), &3(1i2.1)
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&,6-dimet i1-1,2~-dimetileno~ P

ciclohexano 2d.

Em um balZo de tres bocas com KOH <seco (secagem foi
efetuada utilizando uma pistola de aquecimento sob alto vdcuo até
que todo KOH fundisse e se tvransformasse ewm gscamas) e passagem de
N, a 3¢6¢°C foi adicionado gota a gota uma solugdo do alcool 81
(131img,0,85mmol) em metanol tratado (3ml), tomando o cuidado para
que a temperatura se mantivesse em 300°C. Em um sistema de
destilacio o metanol foi recolhido sob banho de gelo seco e
acetona, onde o produto 82 supostamente seria coletado, no entanto
jamais conseguimos isolar o mesmo. Em todas as tentativas sdmente

um o0leo em estado completo de decomposigdo foi obsevvado.

B,b,6-trimetil-t-metil-acet oxi

-1-ciclohexeno 8§. OH¢

0 composto 81 (3%0mg,2,57mmol) dissolvido em piridina
tratada (1,0ml) e anidrido acetico (1,0ml) foi agitado durante uma
hoite a temperatura ambiente. Apds este periﬂdd a mistura

rearional foi submetida ac "tratamento normal [ farnecendo 8é&

(407mg, rendimento quantitativo).

" )
gy ptttme ety 4730 (-D00CHS Y, 1680(8=0)

R ...

.RNN*iH (BOMHz, E-20) SCCly: ©,95 (s,6H,2(Ha02C-6), 1,63 {5,3H,

H,CC-2), 1,93 (s,3H,-0COCH,), 4,5¢ (s1,2H,CH,0AC).
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.a,é,6~trimetil*i“bramb—metanu

-i-ciclohexenc B7.

A uma solucio de 81 (S00mg,3,67mmol) em hexano anidro
(1omly a 0O°C foi adicionado gota a gota durahte 13 minutos PBrg
(¢,47Pml,41.,83mmol) sob atmosfera de N, . A reacho foi deiwxada sob
agitagio a @°C durante i5 minutos adicionais, seaguido da adigi3co
cuidadosa de metanol (5,0ml1). NDilui¢do com eéter de petraleo
(26ml), lavagem com solugdo de NaHCO, 5% (2@ml), solucao de NaCl
(3x2@ml), tratamento com Na, S50, e evaporacio do solvente a pressio
reduzida Forneﬁeu B7 (490ng, 274y,

filme -3

LI ow (cm ). 14635(C=C), &98, 632, 51i5(C-Br).

max |

RMN-"H (g@MHz, E-21) SCCl,: 1,10¢s,6H,2(HaC)C-6), 1,72(s,3H,Hat

C-2) 3,96 (s1,BH,H CC-Br).

EM m/2 (X)) Ei?(M+'), 137(M" -8By, &3 .6, 136(~-HEBr, ¥5(%3.45:,

B1(10@0), &F(57.375, 93463 .63

.cetona 90,

o uma enlucin de 106 aerads in ity om THE =mides (290m] )

a -78°C foi adicionado gota = gota uma solugdo de 87 (450mg,

“E;@?mmmaTi'em'THF'anIdrm;“ﬁﬁdS'iﬁ“minutmﬁ'o'ﬁanﬁo'réf?igerahfe'fo1
retirado e apds a mistura reacional atingir a temperatura ambiente
foi adicionado uma solugio de NH,C1 A fra¢3o orgdnica foi lavada
com soluc¢io saturada de NaCl, seca com Na,50, e o solvente
evaporado a pressie reduzida forneceu 92¢ (273mg,80%).
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filme

IV v Cem ¥y 1715¢C-0) .

max |

RMN-*H (6@MHz, E-22) SCCl,: 1,00 (s,12H,2(HzC)C-6e6’), 1,26-1,93
(m,12H,H,C~3,4,5 e 3°,4",5°), 1,55(s,6H,HCC-Be2"), 2,10-2,40(m, 4H

H,C-7.8 e 77 ,8°).

.RHNJQC (25,2MHz, E-24) SCC1y 19,8¢(C-43, 20,1(HgELC-2), 2x28,8
(2H,CC-&6), 22,7(C-7), 33,06(C-3), 35,3(C-&), 49,1(C-5), 43,3(C-8),

127 ,4¢C-2), 136,6(C-1 ),207,3<CC-9).

EM m/z (%): 330(M 1@ 3>, 31SC(4), E97(13), 137(75), 71(100).

_Alcool 232

0 composto 23 foi obtido a partiv de 20 (210mg,@,s64mmol)
pelo mesmo procedimento utilizado na obtengi3o do composto 81 (p.138
}, e mantendo-se as mesmas concentragoes molares. Manipulagao
adequada do bruto reacional forneceu 23 (211lmg, rendimento quant i-
tativod.

filme

IV (E-25) v (cm '): 336@(-0H)

ax |

e gMN - c0MHE, B2 SEBly 1,01 (5, 12H, 2EHEIC~des ), 1 4B ls 6H
3

v]
98]
I
LA
(.
=3
<
j
mn
o
[
-
=
[se}
T

H,CC-2e2'), 1,16-1,70(m,6H,H,6-3,4,5

e

L,C-7.8 & 7°,87) . 350(m,1H, HCOH.

EM m/z (%): 332(M4), 3144, -H,0), 299(4)
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Acetato 24 .

o campﬂatakgﬁ foi obtido a partiv de 93(i&8mg,®,%4mmol)
pelo mesmo procedimento descrito na obtencio de 86, (p.139 », e

mantendo~-se as mecsmas concentracoes molares. Tratamento adequado

do bruto reacional forneceu P4 (17%mg, rendimento quantitativo).

filme

-5
Ve " "Cem ) 1745 (-0C0CHR)
RMN-"H (3@@MHz, E-27) &CDCly: ©,98(s,18H,HCC-6e6°), 1,35-1,70
(m,6H,H,C-3,4,.5 e 37,4°.5°), 1,58(s,6H,RH CC~2), 1,85-2,06(m, 4H

(H,GC~ 7.8 e 7°,B°), 2,06¢s,3H.-0COCH,>, 4,82(m, 1H,HC-9) .
EM m/z (%): 374 (M7 ,5,2), 315(7,5), 30@(6,8¢, 137(100)
RMN-YPC (75, 46MHz, E-27) SCC1,/CDClg: 19,5(C-4), 19,7 (H.GC-2),),

24,3(C~7), 28,6(-0G6=LH,), 28,7 C (H,03C-4), 32,8(C-3), 34,4(C-8),

35,006y, 3%.,9(0-50, 75,7(C-%), 1R27,&6(0-8), 137,@(C-1), 171,

%

(C=0), 212 (0O M)

- 142 -



1-1.3) Desenvolvimento da Rota C.

OOCH,
ésteres 28a+28b 5

98b
4 .41 ml de mircenc 24 (3,79, 27 . 2mmol) {fol aquecido com

metacrilato de metila 27 (5,8ml1) a 136°C durante uma noite. Apods
esse periodo o metacrilato de metila 27 polimerizado foir separzado
do produto através de lavagem com CH.Cl, e filtracao. Destilacgao
a pressio reduzida de mirceno %46 nio reagido (1,8@a) forneceu a

mistura dos regioisOmeros 28a e 28 numa proporgaog de 1:2. (3,21%ig,
50% de conversio e vendimento quantitativeol.
.Para %28:+28b.

filme -4

LIV O (E-31y W (cm ). 1735(C=0 de ester), 28435-2970(-CHjz),

maxR |

1670(C=C trisubstituida)

RMN-*H (B@MHz, E-29) 6CCl,: 1,12(s,6H, HaCC-5 de 98a e HRLC-4  de
985), 1,57(s,6H,HaCC-10 de $Be e de 28b), 1,65(s,6H,HzLC-10 de 328a
e de 98b), 3,60(s,&H,-COOCH, de 98« e de £8b), 5,00(m,2H,HC-7 de

98a e de 2Bb), 5,25(m,2H, HG-2 de 28« e de ogb ).

EM o m/z (X)) 236(M T, 10,2), 221(3,48), 193(10,467), 177 (9,867,

174(16,25), 161(15,08), 107(1Q0@), &9(43,18)

.Para %=

RMN-Y2C (75, 46MHz, E-32) 6CC1,: 17,7(HgCC-10), 28,7(C-3), 24,2
(H,CC-5), 25,7(HgCC-1@), 26,3(C-8), 31,0(C-4), 37,4(C-7), 37,7
(C-6), 41,2(C-5), 51,1(-COOCH,Y, 135,4¢C-1), 119,3(C-2), 176,1

(-COOCH, ), 124,2(C-9), 130,4(C-10).
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.Para 2&b.
RMN-"PC (75, 46MHz, E-32) 8CCl, : 17,7(HsCC-10), 34,5(C-3), 23,9
(HoCC-4), 25,7 (H CC-10), B26,3¢C~8), 40,5(C-4), 37,4(C-7), 25,7
(C-4), 31,4¢C-5), 51,1(-COOCH,), 135,8¢C-1), 118,9(C-2), 1741

(-COOCH,)Y, 124,2(C-9), 136,4(C—-10).

.alcoois 99a+989%b .

X N oY

9%a 93b
Os dlcoois 99e+93%v (23¢@mg,rendimento quantitativo) foram

obtidos a partir da mistura dos eésteres 28a+985(265mu, i, 12mmol),

pelo mesmo procedimento descrito para a obtencio dos composto Jla+

Zib (p.138) & mantendo-se as mesmas concentragdes molares.
.Para 98c¢+98% .

filme -

IV (E-31) v (cm ). 3450 (-0OH)
max |
EM omsz (M) 236(M+', 19,2), 22143,48), 193(10,47), 177(9,24), 176

(14,25), 161(15,08), 107(100), AP(43,18)

Para 2%a.
RMN-"H (30@MHz, E-30) SCDCl5/CCl,: ©,90(s,6H,2(HaL)C~5), 3,36(s,

2H, HE-OH), 1,60(s,3H, HyEC~1@)>, 1,468(s,3H, H EC-1@), 5,09¢ m, 1H,

.__ﬂg_a>z.

(HCC~-3), 17.B(H CC-10), 26,6(C-8), 3@,1(C~4), 37,2(C-7), 38,1
(C-6), 34,2(C-3), 74.9¢-HCOH >, 136,3(C-1), 120,1i(C-2),

, 124,8(C-%), 131,8(C~10).
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Para 939v.
.RHN—1H (3¢@eMH=z, E-30a? éCHC13/CClu: 0,90(s,6H,2(H0)C-4), 3,36(s,
2H, QZQ“DH); 1,68(s,3H, ESQC—ie), 1,488B(s, 3H, ﬂagﬁ-iQ). 5,09 m, 1H,

HC-2) .

_RMN-"2C (75, 46MHz, E-33a) SCC1,: 17,8(HaCC-10), 34,3(C-3), 23,9
(HaBC-4), 25,8(H,CC-10), 26,6(C-8), 33,6¢C-4), 37,7(C-7), 25,5
(C-6), 36,7¢C-5), 71,7¢-HpCOH ), 137,1(C-1), 149,5(C-2), 124,8

(C-9), 131,8(C-103.

I1-1.43 Desenvolvimento da Rota D.

2,5,5~trimetil~-1,2,3,4,5,46,7,8-octaidro-

P-carboximetil naftaleno 78a e

2,5,5-trimetil-1,2,3,4,5,6.7,7-octaidro-

O0CH.
d-carboximetil naftaleno 7gbv . 4
\ 70b
1,09 de Z8a+28b(4,23mmol} foi aquecido durante uma noite
2 &60°C com acido formico 95% (9ml). Apods esse periodo foi adicio-
nado H28(5®m1) ao bruto reacional a temperatura ambiénte. A solu-

cio resultante foi extraida com éter etilico destilado (3x3@ml), =a
sequivr a fragdo orgdnica foi lavada com splugan de bicarbonato de

chdip (2%20mly, =2pluclo de NaCl (3x36ml) e seca com Na. 850 . Evapo-

ragio do solvente a pressio vreduzida forneceu 7@+ 70b(1,0g,

rendimento gquantibtativol.
.Para 7Qu+70b

fiime -1

IV (E-34) ¥ Cem ) 1740 (-COOCH)
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RMN-*H (B@MHz, E-35) 5CCl,: ©,90(s,6H,HsCC-5 de Z0a e de 7@b)
9,95(s,6H, HaL0-5 de 7@ e de Z@b), 1,10(s,éH,H,CC-2 de Z0a HaLC-3

de 7¢%), 3,55(s,3H,-CO0CH,) .
EM m/z (%) : 236(M ), 221(45), 177(32,5), 161(100)

.Para 70«

RMN'®C (75, 46MHz) SCDC15: 19,8(C-7), 21,5(C-4), 23,9(HsL C-2),
27,@<u3gc-5), 27,8 (H,EC-5) , 31,2063, 33,3(C-T 33,6(C-8),
49 ,0(C-62, 49,%2(C-13, 91,0(-CO0OCH,), 125, 2(C-Bay, 133,8(L~4a},

176,1(-C=01 .

.Para A=

173
RMN ' C (75, 46MHz) 6C3813. 19, 2(C~7), 24,5(HaEC-3), 27,7 (348 -5
EB,S(ﬂzgﬂ—Sb} 3Q,B(C~-1)  31,4(C-5), 3i,4(C-2), R24,06(0-8), 37,4

(C-6), 41,4(C-4), 51,0(-CO0CH, )Y, 125,5(C-8a), 122,7 {(C-4a), i76,¢

(~COOCHG Y .

2,9,5-trimetil~-1,2,3,4,5,6,7.8 OH
-@ctaidro-2-metanol-naftaleno 7ia e

8,5,S—tf'imEtil"’i;Ea3;4;5;t‘3:7;8 __71__3;

X

~pctaidro-3-metanol-naftaleno 7ibv. "

o

71

|

6,35mmol) em eter etilico anidro (3@ml), a @00, fol adicionado lep
tamente 1,9 g de 7Z@+70b (4,23mmol) em Bter etilico anidro (10ml).
A mistura reacional foi1 deiwxada sob agitagioc a temperatura
ambiente durante 15 minutos &, a seguir, foi adicionado éter etili
co destilado (Oml) & uma solug¢fo de NaOH 10%, gota a gota, até que
0 excesso de LiélHu tivesse sido consumido. A suspensio resultan-—
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te foi filtvrada sob celite, lavada com splugdo de NaCl (3x2@ml? e
Leca com Nazsﬁu anidro. Fvaporacio do solvente a pressio reduzida
forneceu Zie & Z1i% (88img, rendimento quantitativo).

.Para Z7ila+7 1%

filme

IV v (em ). 3450(-0H)
O

.RMNJH (BoMHz, E-36) S6CCly,: 0,80(s,6H, HaLC-2 de 710 @ HaCC-3 de

746y, 06,90(s,180H,2(H4L8)C-5 de Zio e de Z1ib), 3,25(s1,4H,-LH,OH de

Zio e de Zg%).

.Para ZFla.
.RMN"MC (25, 2MHz, E-37) éCCIu: 21,2(C-73, 22,5(HzLC-2), £7 , 3{HaLC-
%), e2,7(C—-4), 87,9(33QCHS), 7@,7(H,L0HD, 31,7¢(C-8), 33,3(C~-2), 33,6

(c-3), 33,8(C-5), 39,8(C-6), 40,0(C-1), 125,3(C-8), 133,33 (C-4a).

.Para 7ie.
RMN-*2C (25, BMHz, E-37) &CCl, : 19,4(C-7), 28,1(HLC~3), B7,9 (HzLC-
S), 28,2(H,;GE-5), 30,9(C-8), 34,2(C-4), 39,7(C-6), 30,2(C-1), 70,9

(-H,COH), 125,4(C-8a), 132,B(C-4a), 30,9(C~-2), 33,5(C-3), 33,6(C-5).

2,5,5-trimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-octaidro- 0Ts
Pemetileno-Loxilp-toluilssulfonillld 720 e M
2,5,5-trimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-octaidro- 72a
3-metileno-Loxi{p~toluilssulfonil)l 7gb. 4 ;;?.

A uma soluglo de Zia+7ib(720mg,3,44émmol) em piridina
anidra (3m1), a ©°C, cloreto de p-toluenc sulfonila (7791img, 4,195
mmol) foi adicionado. A mistura foi mantida sob agitagiao a tempg
ratura ambiente, durante 24 h. 0 bruto da reagdao foi submelido so
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"tratamento normal A" e forneceu ZZ2a+72b(1,2%9, rendimento quanti-

tativo).

.Para 72a+72b .,

filme

IV v (cm '): 1360 e 1190 (-50,).
X .
RMN-"H (6@MHz,E-38) S6CC1,: ©,90(s,9H, 2(HaCC-4 e H,CC-8), 2,45

(s,3H,HCTos~), 3,85(s,2H,-CH,0Ts), 7,26(d,2H,J=8Hz,H aromiticas),

7.,73(d,2H, J=8Hz ,H aromaticos) .

2.5,5-trimetil-1,2,3,4.9,4,7,8~octzidvro-

zN
2-acetonitrila-naftaleno Z3« e
2,5,5-trimetil-1,2,3,4,5,6,7, 8B-octaidro-
/3a
3-acetonitrila-naftaleno 73b. N
> 73b
A uma suspensio de ZZe+70b(B300mg, R2,20%mmol) em  HMPA

(1,68ml) e H,0 (2,5ml) ¥oi adicionado NaCN (Pé&7mg, 5,45mmol) a
temperatura ambiente. A mistura reaciocnal foir aquecida durante
uma noite a 80 [, apds o resfriamento a solugdo fol subwetida ac
"tratamento normal A7 e Fforneceu Z3«+73b(479  mg, rendimento

quantitatiwvo?’

.Para 7Z3a+73b.

filme

JIV (E-4@) v " lem ') i 2960-2B40(~CH), 2240(-CIN)

ax |

-—

RMN-"H (B@MHz, E~39) &CCl,: ©,99(s,3H,H;CC-5), 1,00(s,3H,H CC-5),

- 148 -
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(+y-p.5,5—trimetil-1,2,3,4,5,4,7,8 0

H
-gctaidro—2—acetaldeido naftaleno-14
\ 14
{nanaimoal},
.(i)wE,S,S—trimetilwi,8,3,4,5,6,?,8 0
-octaidro-3—acetaldeido naftaleno ido. \
l4a

A uma soluglSo de 7Z3=+730(400 mg, 1,B4mmol) em hexano anl
dro (i@mi), 3 -78°C, foi adicionado gota a gota DIBAL-H ( 235%, em
hexana, 3,9ml,5,85mmol). A mistura reacional foi agitzda durante
15 minutos e adiciocnou-se metanol {4ml1) e solugdoc saturada de
cloreto de amdnia (1@ml). A mistura reacional foi =agitada por
mais 15 minutos a temperatura ambiente e extraida CoOm n-pentanoc.
A frac3o organica foi lavada com soluglo aturada de NaCl e seca
com Na,SO0, . Evaporacio do solvente a pres¢do reduzida Torneceu o
bruto, gque foi submetido a cromatografia em coluna {(s1l1ca gel,
Ster de petrdleoc.éter etilico 3%), fornecendo 14+14=(380mg, 5% .
Para ()ild(nanaimoal) + ()] da,

fivlme

IV (E-41) v (em ). 172@ (-C=0).
max .
EM msz (%): 2Re(M,11,8), S@E(32,4), 176(100), 161(85,3)

Para ()14 (nanzimoal?l.

RMN'H (306MHz, E-42) &CDClg: ©,98(s,6H,2(HgLi0-3), 1,05(s,3H,

& i £k £ 4 £
o EE=E Y-S 8é - d=3he

Hy } Sy BB )

RMN*®C (75, 46MHz, E-44) SCDC15: 19,4(C-7), 21,4(C-4), 26,0(HzL
C-2) 28,0(2x(HyC)C-5), 34,9(C-8), 32,4(C-2), 33,7(C-5), 31,7(C-3),
30.8(C-6), A43,8(C-1), 53,8(-HaCCOH), 185,7(C~8=), 134,3(C-4a),

204,3(~C=0).
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.Para ()] 4a.
.RﬂN“iH {IQeMH=z, E~-43) 5CBCI3:

H CC-3), 9,88(t,J=3Hz,1H,~COH) .

©0,%4(s,6H,2(H0)C-5),

RMNPC (75, 46MHz, E-45) SCC1,/CDC15: 19,3(C-7),

27,95 (HLC-53, 27,7(H,LC-9), 37.5(C~4), 34,1¢C-8)

33,7(C-5y, 282«C-2), 30,8¢C~-1,

(L-8Ba) ,133,2(C~4a), 204,4(-C=0)

1,08(s, 3H,

26,2(HaCC-3)

32,6(0-3),

37,7(C~63, 53,0(-H,CCOHY, 126,35

1538 -
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CaPITULD II

I1-1) REMOCAD REDBUTIVA DE ESTERES METANOSSULFONICOS.

II-1~1) Preparagio do alcool 1i12«.

do-metil—-4,40,5,6,7,8-hexaidro- 01:::t::]
2(34y-naftalencna 119 /62/7.

tlma mistura de e2-metil ciclo hexanona 117 (15ml,

123mmo0l), metil vinil cetona 118 (12,6ml,154mmol), H S0, concentra
do (0,09m1) e benzeno (33ml) foram refluxados durante 16 horas,
acoplados a um sistema Dean-Stark para a separagho da agua formads
durante a reagio. Apds este periodo & mistura reacional a tempa-
ratura ambiente foi adicionado hexano (&0ml). Lavagem oo bruto

reacional com solugdo agquosa de KOH {&Bml Yy, secagem Com Hazﬁg &

"

pvaporacao do solvente a pressdo veduzida forneceu apds gestilagaoc

a alto vacuo a octalona 11%9¢(%,13g,43%

filme

IV L‘m (Cm—"): 1675(C=0 coniugada)l, 1615(C=0)

1«5 3N

RMN-"H (BoMHz,E-46) SCCl,: 1,80(s,3H,Hall-4), 5,56(s1,1H,HC-1).

4,4,10-trimetil-7,8,9,10,1,2—hexaidro- Ql:::t:jj
AR Yeat et enona -G - A 63 N

G ET 75 >
A cetona 60(1,21g,%94%) foi preparada a partir da

octalona 119(1,1g, &6,70%mmol) pelo método descrito para a obtengio

da cetona 38a(p.130) ¢ mantendo as mesmas concentragoes molares.

v TP en ™y 17ee(C=0), 1650(C=C).

max.



_RMN-"H (BOMHz,E-47) 6CCl,: ©,97(s,3H,HaCC~4e), 1,15(s,6H,HsCO-4e
e H,CC-10), 5,47 (m,1H,HC-&)
. 4,4,10 . tvimetil-7.,8,9,10,1,2~thexaidro-

3(44)-naftalenol 1ipe. HO

*
1Y

0 alcool 112«(50Smg,rendimento gquantitativo) foi obtido

a partir da cetona 60(500mg,2, 40mmol) pelo mesmo método descrito

para a obtencde do dlcool 4éa (p131 mantendo as mesmas concentra-
coes molares.

Jilme

IV v Cem ). 3406 (~0H)

mais
'RMN-"H (BOMHz,E~48) SCCl,: ©,94(s,3H,HyCC-4), 1,06(s,3H, HaCC-4)
1,12¢s,3H, H LC0-10), 3,12(dd,1H,J,=9,6Hz, J,=4,8Hz,HC-3), 5,50¢m, 1H

HC—-&) .

II-1-2) Preparagzo dos dsteres metanossul fonicos:

Procedimento Geral -

A uma soluclo dos 112a, 113a, 4iida, 41i15a, e 1iéa e
piridina foi adicionado cloreto de mesila {(i,2eq. a 0% com
agitagio vigorosa. A mistura foli mantida a2 temperaturz ambiente

durante 12, 1&, 3, 2 e 3 horas respectivamente, a segulr gelo

picado foi adicionado sobre o bruto reacional & a solugio extraida

Lom et 27 ertdlico (3wn) 6 face sfivea  Los o oem F N o I SOOI NN O NN = S v =1+ SN

solugdo de HC1 {(3w) até que toda piridina fosse eliminada e
tratada com Na,50,  Evaporacdo do solvente a pressio reduzida

forneceu apas coluna fTiltrante os dsteres:

A M G SR MR M o s M am i e m aa m e



.112b

MsO

\

qv P cem ). 1335, 1175 <(-50,).
THCLX .

RMN-"H (6@MHz, E-49) S CCl,: 1,10(s,3H,HaC-13), 1,15(s,3H,H;C-11)

1,2¢ (s,3H,H,C-12), 2,93 (5,3H,H,C-50,-), 4,23 (m,1H,HC-050,CHgy Y,

5,6@([“; 1H;ﬂ_c“é) .

L1136
Ms
\
filme -4
LIV e (em ). 1179 e 1325 ("SDQ).
max.

RMN-"H (8@MHz, E-50) SCCl,: ©,628(s,3H,HyC~18), ©,85(s,6H, HyC21 e
HyC-29), ©,86(s,3H,HC-30), 1,00(s,8H, HC-19 e HyC-28), 1,55
(s,HC-27), 1,628(s,3H,H;C-B6) 2,85(s,3H,HC-80,0-),  4,12(m, 1H,

~CHOSO,CHg ) s 4,82(m, 1H, HC-24) .

.114b

MsO

filme

IV v (cm *): 1170 e 1340 (-S0g).

_RMN-'H (BOMHz, E-51) S6CCl,: @,99(s,9H,HzC-26, H4C-27 e HzC-21),
1 6,87(s,3H,H C-12), 1,00(s,3H,H C-19), 4,40(m, 1H, HC=0S0,CHyY, 5,35

(m,1H,HC-&) .

- 133 -



.115b

MsO”

filme

IV e T cem ) 1180 e 1370 (-S0,) e 1710 (C=0) .

_RMN-"H (BOMHz, E-52) SCCl,: ©,86(s,3H,HsC-19), @,98(s,3H,HC-18),
2,90(s,3H, H 880,-), 4,80(m,1H,HC~3) .

116b
filme -4

JIv e (cm ): 1165 e 1345 (-50,).
Tax .

RMN-"H  (B@MHz, E-33) OSCCl,: ©,80(s,6H,HzC-18 e  HyC-19),

©.84¢s, 3H,HZC-2@), ©,88(s,3H,H,C-17), 1,70(s,3H,HC-16), 2,88(s,

3H,H5C50,-3, 4,28(dd,2H,-CH,0Ms 3, 5,40(m,1H, HC-12) .

*

II-1-3) Remog¢Seo Redutiva dos Csteres Metanossul f6nicos

Procedimentoc Geral 32/

A uma solug8o dos ésteres 112k, 113b, 114b, 115b e 11gb

LLimmely em DME, foi adicionado Nal (dmmol) e zinco em pd. fémmoll, o

previamente tratado /307 sob atmosfera de M, . A mistura foi
refluxada durante &, 3, 2, 2 e it hora, respectivamente. Apds este
periodo ao bruto reacional a temperatura ambiente foi  adicionado
benzeno & filtrado sobre celite para rempver o excesso  de  Nal &
Zn®. 0 filtrado foi extraido com eéter etilico , lavado com =olu-

¢do diluida de HC1 , tiosulfato de sddic, soluc3o saturada de Nall
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e seco camlﬂazsou. Evaporac3o dp solvente a pressdo reduzida for-—-
neceu ps compostos e filtracdo em coluna de silica gel forneceu :

117:

H
filme

LIV v {cm Y): 3450 (—0H).
max.

.RMN-'H (BBMMz, E-54) &(CCl, )=z ©,96(s,3H,H C-1@8), 1,88 (s,3H,

H,C-12), 1,18 (s5,3H,HzC-13), 5,50(m,1iH,HC-4).

i118:s A

_RMN-TH  (BOMHz, E-540) S(CCI_ ): ©,68(s,3H,HC-18), @,88(s,6H,
H,C-29 e HgC-38), 0,96(s,3H,H,C~28), 1,20(s,3H,HC-19), 1,56(s,3H,
HoC-27), 1,68(s,3H,HC~26), ©,89(s,3H,H,C-21), 5,008(m,1H,HC-24),

5,34 (sl,2H, HC-2 e HE-3).

119a, 119b & 11%¢
_RMN-'H  (B@MHz, E-55) §(CC1,): ©,65(s,3H,H C-1B), ?,95(s,3H,
HC-19), ©,90 (s,9H,H,C-21, HLC-26, HLL-27), 5,25-5,95(regidc

muito complexa de protons olefinicos).

“ParaiTas ' 4

_RMN-*’C (75,46Hz, E-S55) §(CC1, ): 131,9 (C-2), 127,7(C-3), 143,7

(C-5), 119,4(C-&6).
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Para j1%v.

RMN-TC (75, 46MHz, E-S5) S(CDC1,): 23,0(C-2), 31,9(C-7), 33,8

(C-1), 48,4<(C~-9), 124,8(C-3), 12%9,4(C-4), 141,7(C-5), 123.3 (L-&)

Para 11%c.

RMN-""H (75, 46MHz, E-S5) S(CDClg): 42,4(C-1), 28,6(C-2), £8,5

(C-3y, 32,9¢C-4), 143,4<(C-5), 11%9,3(C-4).

120

KBr -4
Vv oe (Ccm
biilak 4

—

1713(0=0%

.RHN—;H (BoMHz, E-34) 5(CC1Q): 92,7¢ (s5,3H,HaC-19), 1,@60(s,3H,

H C-18) .

121 : '
A
(
oy = X
'Ivvk r (cm )1 ié@s(crc)’ e {
max

1

JRMN-'H  (BOMHz, E-57) &(CC1,): ©,84(s,3H,H.C-19), ©,88(s, 3H,

H,C-18), ©,94(s,6H,H,C-20 e H_ £-17), 1,76(s,3H,H,C-16) .
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CAPITULD III

I1II-4) Preparacio de podocarpo-8{(14)-en—~13-ona 171

I1II-1.1) Desenvolvimento da Rota A.

.acido abietico 164 /88B/.

0 acido abietico 168&a foi obtido a partir da resina da

pinheiro Pinus ellioti de acovdo com o procedimento descvyito povy

Ikan & colab . 7B37.

mn

_abietato de metila 166 796/ .

LY
MCOOCH,

& uma solugdo de 3cido abietico 1dédéds  (S00  mg,1,65mmol)

em egteyr etilico (10ml) fei adicionado uma solucido et@rea de
diazometzno (T15ml). & solug30 foi deixads em repousc durante £
k., e a seguivr um fluxo de nitrogénie foi passado atraveés da
solucio com o objetivo de eliminar um provavel excesso de
diazometano. Evaporacio do solvente a pressioc reduzida fornsceu

abietato de metila 166k (520mg,rendimento quantitativo).

.8,15-dibrompoabietano-18-ocato de

e A LB A T A DB i e

S

*COOCH,

A umz soluc8o de abietato de metila 14és (3,75, ie,34
mmol) em acido aceético (20 ml), foi adicionado uma solugdo de HBr
23% em acido acetico (2@ ml)Y, com agitacgdo por & horas a t.a. . 0
precipitado sdlido formado foi filtrado a vacuo, a segulr lavaco

com acidp acetico e HQD até gque se tornasse bem claro e a  seguir

- 15? -



sero sob VACUD na presenca de P,0, fornecendo 167 (2,65g, 45%).
pf: 144-147°C, 1it./90/ 146-148°C.

filme

v v Cem *): 1722 (-CO,CH5) .

RMN-"H  ($@MHz, E-58) &(CC1,): 1,05(s,3H,HsCC-10), 1,1B8(s,3H,

HyCC-4), 1,76(s,6H,8CH;0-15), 3,65(s,3H,-CO0CH,)

Abieta—-8,13 (195)- dien-
ifi~oate de metila 158 796/

*COOCH,
Uma mistura de 1&7 (5,3 mg, 11,58mmol} e hidrdxida de
litic monohidratado (1,21g, 28,75mmol) finamente pulverizado foi
dissolvido em DMF {(50ml) ¢ a temperaturz foi suavements elevadsa

L= . o .
para 80 C em 30 minutos. A solugao resultante foi aquecida a mesma

temperatura durante 4 horas. 0 bruto reacional, & temperatuva
ambiente, fol1 submetido ao "tryatamento normal A fornecendo um
residun branco, que apds recristalizacic de metanol forneceu iad

(2,54mg, 704}

pf: 10%5-107°C (recristalizado em metanol),lit /90/ 104,5-106°C.

e ‘g”&"}zs. i i ;{“%";"52‘{;“5;@‘;‘ _é_gﬂ_;g ‘%’%@'}‘“3‘“}“"‘“"%‘ i"’%" ""ff _?_%_?f ""F“ft‘?:%'f ”‘{“E'H'i‘ ,—"ﬁ-ﬁ ,E % ‘%L, }3 } e e e e

U L T em ™y 1730 (-LOOCHA)

max

RMN-"H (60MHz, E-59) &(CC1,) @,98é5,3H,ﬁ3gc—1®>, 1,13, 3H,

CH,C-4), 1,63(s,6H,2H,C0-15), 3,58(s,3H,-COOCH,) .
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JEM ms7z (%) 316 (M+',47.3), 301¢13,2), 237(7,%), 241(23,6),

13501003

.Abieta~8,13(15)~dieno 14%c 796/,

!
*

A4 uma suspenslo de Li1AlH, (36@mg, ¢,4%mmol) em éter

etilico anidro (20ml) sob atmosfera de N, a QOC, foi adicionado
lentamente uma soclugio de 1468 (3,2, 2,4%9mmol) em gter etilico

Is] ficou &by

iy

anidro (1@mly. O banho de geleo foi retirado, a reag
agitacZo durante 3@ minutos a temperatura ambiente e a seqguiv eter

etiiico e solugio de NalOH 16X foram adicionados gota =@ gota  ate

destruigio total do excesso de LiAlH, . A suspensan foir filtrada
em um funil de placa porosa empacotadn com celite. & fragao
oraanica foi submetida ao tratamento normal AY  fornecendo 0

produto brufto (2,537

Seguidamente 0 dlcool bruto 15%« (2,508) foi dissnlvido

- O . o . :
em piridina tratads (i12ml?) e a @ C; a solugao fo1 adicionado

cloreto de p-tolueno sulfonila (2,68g,14, 6ammol ). A reagin ficou
zob agitag2o a temperatura ambiente durante uma noite. 0 bruto
reacional foi submetido ao tratamento normal A fornecendo 16%b

bruto (5,73, 12,8mmol).

Nal (%,5%9g, &4mmol) & zinco = ¢ previamente tratado /%967 (8,3ég,
128mmal) sob atmosfera de N, . A mistura foi refluxada durante 29
horas a 110°C. 0 bruto reacional foi filtrado sob celite para
remover 0 excesso de Nal e Zn® . 0 filtrado foi submetido a0
“tratamento normal A", com posterlior purificagdo en coluna

cromatografica (silica gel,hexano) obtendo-se 16% (1,509, 55%) .
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RMN-*H (6@MHz, E-60) &(CC1,)>: ©,85(s,3H,HgCC-4), ©,90(s,3H,HC

C~4), ©,96(s.3H,H,CC-18), 1,65(s,6H,2(H,CC~135) .

EM m/z (%): B72(M ), 187(2,4), 148(7,4), 125(33,4), 41(190) .

.podocarp-8{14)-en-413-ona 17¢ /90/.

*
A}

A uma solucdo de 146%¢ (35Q0mg, 1.28mmol) em diclorometano
e acetato de etila 1:1 (26ml) a -78°C foi borbulhado com fluxo de

0. contendo D3 por & horas. Nitrogénio foi borbulhado ao meio

2
reacional & temperatura ambiente para eliminary o ewcesso de Da* a
splughn foi entdo tratada com Me,S (1,9ml) e agitada a temperatura
ambiente por 48 horas. MERS 2 o scolvente {foram removidos A
pressio reduzids @ o rvesiduo dissolvido em éter etflico. 6 fracio
etévrea foi lavada com solugBo saturada de NaCl (3wE@wl) e o
solvente evaporado a pressdce  reduzida forneceu  apds  zmnalise

cromatografica de camada delgada (silica gel hewano eter etilico

5%y uma mistura intratdvel.




III-1.2) Desenvolvimento da Rota B.

(~) pcido copdlico 172a e {+) aAcido hardiwickico 173« /9ia/.

COOH

Gcido copalice 1722 e o acido hardiwickico 173« foram

isaladns do oleo de copaiba segundo o procedimsnto descrito  por

Djerassi = colab. Feis.

.copalato de metila 178 /89/.

A uma solugio de 4782a ¢ 175a (1,3g) em eter etilico

(3¢m)ly foi adicionado cuidadosamente, a ®°C, solugso eteérea de
diazometano. A mistura a temperatura ambiente foi deixada em
reppuso em tma capela por % hora, =a seguir fluxe de N2 foi

borbulhado atraves da sopluclo com o objetivo de eliminar 0 excesso

de diazometano. Evaporacao do sblvente a pressiao reduzida

forneceu 178b e 175b, apos purificagdo em coluna de silica gel

utilizando hexano.acetateo de etila 98.2 como eluente.

Y
~COOMe
Copalato de metila 176 /8B%/.
ai®®; -41,2° (c73,10,CHCIG), 1it. /B9/ -45,0°(c=1,3,CHCI)

il ~4 . .
v o ™ en ™y 1729, 1225, 1150(-CDOOCHg), 165@(CH,, exociclico)

max .

e O+ trissubstituido e conjugado).
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JRMN-"H (8@MHz) S(CC1,): ©,66Cs,3H,HaCC-19), ©,B0(s,3H, HyCC-4),
2,12(s,3H, HaC-13), 3,65(s,3H, —DOCCH,), 4,46(s,1H,HC-20), 4,78(s,

{H,HC-2¢), 5,54 (s,1H,HC-14) .

.Hardiwickicato de metila 178% /%ia/.

5

2 °

1v » P ™ cewm ™ty 1705(-CO0CHL ), 1655(C=C)

mas .
RMN-"H (60MHZ) S(CC1,): ©,75(s,3H,HgCC-20), 0,85(d,3H, J=6Hz,HyC

€-17), 1,23¢s,3H,H;CC-18), 3,60(s,3H,H,CC00-), &,17(s,1H, HC-14),

&,57(s,tH, HE-3), 7,17(5,iH,HC~4143, 7,32t ,1H,HC-15) .

RMN-YTC (25, 8MHz ) S(CC1,): 16,0(H5C-17), 17,5(C-1),  18,2(0-12),
18,3(H,0-20), 20,5(H L-18), 27,1(C-2), 27,3¢C-7), 25,7(C-6), 34,8
(C-BY, B37,6(C-5), 3B,6(C-9), 38,6(C-11), 46,6(C-16), 58,5(H,C

CO0-)Y, 110,6(C-14), 125,0(C~13), 134,8(C-33, 137,9(0-14), 148,6

(C-4), .142,2(C-15), 1&53,8(C-19) .

Y

.dicetona 173 /B%/.

LY
LY

. {}‘ L’;ﬁt _a %—E—% %g -‘é S }‘?{E'% e { i ,i ﬁ) 3“ ‘_4513 i i i }"%"’6’{%"‘5‘ 5‘5"%‘?"3‘@ ‘53' @_‘m

CH,C1, foi borbulhado um jato de O, contendo Oy a -78°C durante 15
horas. A mistura reacional fol adicionado H,0, 30% con agitagio
adicional por 3¢ minutos O bruto reacional foi lavadso com H, 0
(3x30ml1) e tratado com Na,80, . Evaporacio do solvente a pressio
reduzida com posterior purific¢fo em coluna cromatografica {siiica

~gel, hexano-éter etilico S%) Fforneceu 173 (639mg, 70%).
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qu et cem™y . 1710 (C=0).

meax |

RMN-'H  (&@MHz, E-61) &(CC1,)3: ©,70(s,3H,HsCC-4), 9,85(s,3H,

H3€C“4>, 1{69(5,3H,§32C—1@). 2,83¢(s,3H,HCCOY .

.cetol 174 /89/.

& uma solugio de 173 (1,2%g, 4.8Bmmol) em etanol
absoluto (8m1)6°C adicionou-se gota a gota com vigorosa agitacdo
uma solucio de EtONa gerado in situ (300mg de Na“ em Pml de EtOH
abeoluta 3, agitacho da misturva reacional durante 4 hovas forneceu

um precipitado branca do cetol 174. 0 hruto reaciohal foi

submetido ao “tratamento normal AV, e forneceu na faorma de cristal

amorfo 174 (9é@mg, 73H7).

filme

IV v (em ). 3390 (-0H), 1725 (C=0

max |
RMN-H (60MHz, E-62) 6(CC1,): 0,86 (s,3H,HaCC-4), ©,90 (s, 3H,

HyCC-4), 1,01(s,3H,HCC-16), 2,31(s1,2H,HCO-14), 2,58¢s1, 10, -0

_ent-podocarpo-B8-en-13-ona 171 /8%/. ' =

ev—

O
A uma solucio do cetol 174 {(FE6HOmg, 3,63mmol) em MelH

anidro (160m1) foi adicionado gota a gota HZSBu t8mly, a mistura
foi refluxada durante 48 minhutecs. O bruto reacional foil submetido
ap “tratamento normal A" e forneceu apds recristalizacio em éter

de petvoleo 171 (697mg, 784U .

pf:63-65°C L1t 64-66°C /89/.



23 a _ )
.Eajﬁ : _35}@ (C-4,8@.CHC13), llt’ 789/ —37#®°(C:1:E,CHC]3)

i -4,
v MM em ). 1670(C=0,conjugada), 1630 e 890 (C=C,trissubs-

M,

tituida 2 conjugada com cetona ).

RMN-H (6@MHz, E-63) S(CC1,):@,83(s,3H,HaCC-4), €,90(s,3H,HyCC-4),

@,93(s,3H, HaCC-10), 5,73(s1,1H,HC-14).

EM omsz e4a6(M” ,18,7), 231(12,5), 218(12,53, 110(100) .
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III-2) Sintese do Sinton-{(Z)-5-iodo-3-metil penteno—-2-ato de

metila 1895.

.2~Etileno cetal de acetoacetato T

de etila 185 /98/. jgéi/}LOCﬁg

A uma soluc¢ido de 176 (30ag, ©,23immol) em benzeno tratado
{1@0ml) foi adicionado etileno glicol (13g, ©0,24@¢mmol) e dcido
p-toluenussulfonico monoidratadﬁ (139mg} A solugao resultante foi
refluxada até gque o volume tedrico (4,2ml; de a@gus fosse remowvido
durante = reagio, a gqual fol coletada em um Dean-Stark acoplado ac
sistema reacional. A mistura vyesultante foi refriada a temperatura
ambiente e lavada com soluc3oc de NaDH 104 (Ex3%mlY, aguas (2x5éml}
@ @ sequir meca com carbonato de potassio anidro. Apds filtragdo o
benzeno foil removido por BVAPOragac a pressao reduzida ¢ o reslddo

destilado sob pressdo reduzida fornecendo 177 (28,1@q9, 784 .

qu etV cem ™y, 1740 (~CODEL)
max |
RMN-*H (6@MHz, E-64) SCCl,: 1,20(t,J=B8Hz,3H,-DOCCHuCHZ), 1,39

(S,SH,HEK—1>, &,48(s,2H,H -3, 3,87 (s,4H,-C(0CH, )5}, 4,84(q, J=8H=

2H, ~00CCH, CHy)

=Bt ilenn cetal 4d4-butanol 178 ._Fé<9.,M

- A uma suspensao de LiAlHy {(654mg, 17, 2mmol)y em éeter
etilico anidro (20ml( foi adicionado gota a gota a e°C e em
atmpsfera de N, uma solucdo de 177 (3g, 17,2mmol) em éter etilico
anidro (i15ml). Apos a adigao a temperatura da rea¢do foi elevada a
tempevatura ambiente & agitaglo durante 30 minutos. A segulr o
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excesso de i.iAlHu fol cuidadosamente destruide pela adigic de
solucBo de NaOH 18%. A mistura resultante foi submetida a
filtvragio em funil de placa pprnsa compactada com celite, a fragao
orainica resultante foi lavada com soluglo saturadar de Nall
(3Ix3Gmlr |, tratada com Na,50, e o solvente evaporado a pressio

reduzida fornecendo 178 (2,279, rendimento quantitativo)

tv 2T eTwy L 34aze (-0
Mmax |
RMN-'H  (6@MHz, E-63) &S(CC1,):  1,30(s,HzC-1), 1,85¢t, J=oHz,

H,£-3), 3,61 (t, J=éHz, H,C-4), 3,9 (s,4H, -C(OCH,),).

‘)

.2~Etileno cetal-d4-acetoxi-butanoc 179, fgéi/ﬂ\
' OB¢

178 (2,5g6,18.%mmal) em piridina tratada (Smly e anidrido
argtico (3ml) {foi agitado durante uma noite a temperatura

ambients . Adigio de HQG (32ml ¥ aoc bhruto reacional e exiragas  ©om

+d]

gter etilicoe forneceu a fragdo orgdnica a gqual foi1  submetida
“tratamento normal AT fornecendo 179 (3,899, % quantitativold.
RMN'H (60MHZ,E-66) S(CC1,): 1,88(s,3H,HaC-1), 1,96 (s,3H, ~0CO

EH,», 1,901, J=6Hz,2H,H,0-3), 3,86(5,4H,—C(0Cﬁ2}, 4,@é(t;3H,J$éHE,

3

~CH, 0AC)

c

0 composteo 1792 (3,0g, 17.2mmolY foi refluxado durante
uma noite com acetona (30ml), wlgumas gotas de HED e qguantidade
catalitica de PPTS. Evaporag3o da ‘acetana g da MH_0O do bruto

2
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reacional forneceu um material oleoso o qual foi diluido em éter
etilico (3@ml) , lavado com H_L0 (3x30ml), solugao saturada de NaClCl
(3x30ml) e tratado com Na S50, . Evaporagio do splvente a pressao
reduzida segquido de destilag3o sob wvacuo forneceu 18 (1,799,80%) .

filme

-1
IV Y oox (cm ): 1716-17350 (C=0 & -L00CHE)?

RMN-'H (6@MHz, E-67) &(CCl,): 1,98(s,3H,-0-COCH5), 2,13(s,3H,

CHLCO-), 2,70 (f,J=6Hz,2H,H,C=3), 4,23(t,J=6Hz,BH, ~CH,0AC)

.di-ester 181 /102/.
O0CH,

b
A uma solug3o de 188 (500mg,3,84mmnl) em dioxano (8ml?

sob atmosfera de N2 foi adicionado bromo acetato de mefila (¢,48m1,

4,6mmal), zinco em po (452mg, &,5mwol), e i1odo {i%3ma.6,7émmall. 2
mistura reacional foi enti3o submetida a ondas ultrasdnicas durante
i9 minutos. A segulyr uma mistura de dgum & gelo foi cuirdadoaszamen-
te adicipnada ao bruto reacional & extraido com C'.Hzi;‘l2 {(Gwa@mil .
Manipulag3o adequada do bruto reacional forneceu apods EeYapoOYagao

do =olvente a pressic reduzida e purificacio em coluna de s1lica

gel o di-8ster 181 (54%mg, 7@¥ de rendimentod.

filme

IV v (cm '): 3500 (-OH), 171@ - 1750 ( -DCOCH; e -COOCHZ)

maxr

_RMN-'H (BOMHz, E-68) S(CCl,): 1,12 (s,3H,HgLC-3), 1,75(t,6Hz,2H,
H,C-4), 1,95(s,3H,-0COCH,), 2,42(s,8H,H,C-2), 3,32(s,1H,0H), 3,65

(s,3H,-COOCH,Y, 4,13(t,J=5Hz,2H,H,C-3)
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.Anidromevalonolactona 182 /75,1037, X

{5, 6~diidro—4-metil-o~pirona) 0
A uma soluglo de 181 (12¢mg, ©,58Bmmol) em uma mistura

i:1 de HZD e MeOH (36ml) foi adicionado resina amberlite IR-120¢

(“2,0g) e aquecido a 50°C durante 24 horas. A temperatura ambiente,

o bruto reacional foi filtrado em um funil de placa porosz empaco-

tado com celite, o solvente evaporado a pressao reduzida com poste

rior purificag¢io em coluna cromatografica (silica gel, hexzno oter

etilico 5B%) forneceu 182 (3%mg, &4@Y%).

IV v;;ir?e(cm_i-): 1720 (C=0), 1640(C=0)

.RMNﬂiH {6@MHz, E-&69) 5(CCIQ): e,90(s,3H, H.CC-3), 2,36(t,J=6Hz,2H,

EM o msz (%3 112(58), B2{120>, I34(34,8)

AZY-5-hidrdxi-3-metil penteno~2- OOCHa
HO 2

ato de metila 183 794/ .

Uma mistura de 182 (i30mg, 1,1iémmol) em NalH &, 1M (3ml)

cEnd o orefiluxads duvranie 1D minubtos A& tempesvatura da  omistuya  fo1

recfriada em um banho de gelo e Hao0 a seguar adigcao de HC iN  fou
“gpfetuadas (tomando cuidado para que a temperatura do meio reacionatl
nao se elevasse) ateé pH neutro e adi¢aoc de solugido saturada de
NH,C1 (18ml1). A mistura foli extraida com eter etilico (3niDml,
s extratos combinados foram tratados com solugdo etérear de
diazometano até que a cor amarelo pe}sistisse, Apods 3¢ minutos de
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repouso da mistura reacional em capela a temperatuvya ambiente foi

passado através da mesma um fluxo de N,. A splug3o foi ceca com

NagS0, e o solvente evaporado a pressao vreduzida forneceu 183b

(133mg, BB%» vivrtualmente puro.

.RNN"iH (6@MHz, E-70) &(CC1,) : 1,95(s,3H,HaEC-3), 2,23(s1,1H,~0R),
e,Be(t,J=4Hz,2H, H,C-4), 3,65(s,3H,-C008H,), 3,7@(t,J=6Hz,2H , HC-3)

5,73¢s1,1H, C;=CH) .

(Z}-S-metannssulfonil-3-metil OOCH,

) Ms! =
penteno-2—ato de metila 8 .

A uma solucao de 183k (1i00mg,®,83mmoil em piridina trata
da (3mi)foi adicionado gota a gota clereto de mesila (@,092ml,
1,1é6mmol) =& o°C. A wmistura Ficou sob agitagio a temperatura
ambiente duvrante 4 horas, apts este periodo o bruto reacional fou
submetido ao “tratamento novrmal A fornecendo 184 (15%mg, 8480

virtualmente puro.
.RMN—iH { &QHMHz, E-71) é(CClu): 1,98(s,3H,CH,C=C), 2,91(s,3H,

*DSngﬁa), 3,00(t, J=éHe, 2H, H, L4, 3,63(s, 3H, ~CODLH, 7, 4,38t

J=6H3,EH,H2C—§), 5,8@(51,1H,ﬁ£2:E3}.
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E-6-Espectro de RMN'H (6@MHz, CC1,/TMS)

* Hc \

AP
J IL i i
e et it S, Figk R
s - i w} A ’
e L TR A
- A ,A\ e e ‘.}_/ s AR l\
: : : : : BSu RS
1 PEH 5
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E-40-Espectro de RMN'H (60MHz, CC1,/TMS) do composto 1&% .
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E-62-Espectro de RMN'H (60MHz, CCl,/TMS) do cetol 174.
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E-64~Espectro de RMN'H (4@MHz, CC1,/TMS) do cetal 177. ‘
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E-66-Espectro de RMN'H (60MHz, CC1,/TMS) do acetato 479,
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E-48-Especira de RMN'H (8@MHzZ, CC1,/TMS) do B-hidroxi ester 181
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E-69-Fepectra de RMN'H (60MHz, CC1,/TMS) da lactona 182.
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E-70-Espectro de RMN‘H (60MHz, CC1,/TMS) de S-hidroxi-ester 183b.
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