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Recentemente fol iscladc a partir da alga marinha Hyvrtios erectus, um
sesterterpeno chamado hirtiosal, o qual possue um esgueleto carbénico inédito.
Considerando que este produtc natural ainda n¥o fol sintetizado nem teve sua
configurag¥o absoluta determinada, resolveu-se fazer um estudo visando
desenvolver rotas sintéticas enantiocsseletivas para a sintese do hirtiosal e do
seu esqueleto bésico, representado pelo hidrocarboneto hirtiosano.

Além deste trabalho fez-se teambém um estudo sobre reacSes de
cloraczo seletiva de aglcares wvisando preparar aglcares clorados a fim de
investigar & atividade bilolégica destes compostos com respeitc & atividade

anti-concepcional masculina.



A sesterterpene called hyrtiosal has recently been isolated from the
marine alga Hyrtios erectus, possessing an unstudied carbon skeleton. Since
this natural product hat not vet been synthesized nor has its absolute
configaration been determined, a study was undertsken 1to develop
enantioselective synthetic routes for preparing hvrticsal and its besic
skeleton, represented by the hvdrocsrbon hyrtiosane.

Another study investigated the selective chlorination of sugars with
the aim of determining +the possible biological activity as masculine
anticonceptional agents of the resulting chlorinated sugars.
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CAPITULO O

ESTUDO SOBRE A SINTESE DE SESTERTERPENOG HIRTIOSANO



INTRODWUCAD

Os sesterterpencs constituem wm sub-grupo da classe dos
terpendides e se caracterizam, por possuirem vérios esqueletos com vinte e
cinco &tomos de carbono, separéveis em cinco unidades de isopreno [1].

Guando o8 primeiros sesterterpenos de origem natural foram
isolados., no final dos anos 50, foram considerados uma classe rara de
rrodutos naturals.

Os primeiros seterterpencs isolados foram a ofiocbolina A(1)[Z2] e
0 &cido gascérdico (2)[3], embora as estruturas destes compostos n¥o tenham

sido determinadas.

(1) ; (2)

Somente em 1965, depois de um estudo de Raio-X realizado por
Nozoe e colasboradores [4] é que a estrutura de (1) e a estereoguimica
absoluta dos seus oito centros assimétricos, foram determinados. No mesmo
ano o a&cido gascérdico (2) teve também sua estrutura confirmada por Arigoni

e Scartazzini [5,8]. Inicialmente, apenas os carbonos assimétricos C-10 e



C-11 do composto (2) tiveram sua configuracZo absoluta determinada. Os
demals centros assiméiricos em (-6, C-14 e C-18, tiveram sua configuraczo
sbsoluts determinada somente em 1979 por Clardy e Boeckman [7], através de
um estudo de cristalografia de Raio-X, do sal diciclohexilaménio do Acido
gascardico.

Foi em 1968 que Nozoe e colaboradores [8] descobriranm e
caracterizaram & estrutura do primeiro sesterterpeno aciclico, o
geranilnerolidol (3).

HO
AA/K/VM

(3)

Novos sesterterpencs foram sendo descobertos lentamente e enm
1972, s literatura [9] registrava treze compostos representados por trés

tipos diferentes de esqueleto carbénico, sendo um aciclicc e dois

carbociclicos.
GERANIL FARNESOL OFIOBOLANO




Apbs trés anos este nimero havia aumentado para trinta e um
compostos distribuidos em nove classes estruturais. Atualmente & registrado
na literatura mals de duzentos compostos distribuidos em vinte e um tipos de
estruturas carbdnicas e onze modificagBes [1]. Em virtude da grande
variedade de compostos, 03 sesterterpencs nIo podem mais ser considerados
como uma classe rara de produto natural [1,10].

Atualmente o8 sesterterpenos sxo encontrados em uma grande
variedade de fontes naturais tais como: fungos terrestres, plantas, insetos,
esponjas marinhas e nudibranguios [1]. Embora o primeiro sesterterpenc de
origem marinha tenha sido descoberto, mais de uma década depois do primeiro
sesterterpeno de origem terrestre, atualmente os sesterterpenocs de origem
marinha constituem a maloria dos compostos conhecidos nesta classe de
produtos naturais.

Recentemente [11], um novo sesterterpeno foi isoclade a partir da -
esponje marinha Hyrtics erectus, também conhecida como Heteronema erects.
natural da Bala de Okinawa no Jap¥o. Este sesterterpeno o hirtiosal (4),
possue um esqueleto carbdnico chamado de hirtiosano.

A estrutura do hirtiosal (4), foi elucidada com base em s&nélises
egpectroscdpicas, através de espectro NOESY bidimensional de 1H e reacSes

guimicas, ficando estabelecido a jungxo dos anéis A/B e B/C como sendo

De acordc com a literatura [11], um possivel passo biossintético

para este composto € representads na figura 1.



— (4)

a b

Fig. 1 - Biossintese do hirtiosal (4)

Considerando que sesterterpenos furancsidicos lineares, como por
exemplo © furospinulosin-1 (5) e & ideadiona (8), tém sido isoclados
juntamente com sesterterpenos pentaciclicos a partir da esponja marinha

Spongia idea [10]

0
M &)
O
0 0 \ /) (6)
N |

e uma vez que a maioria dos sesterterpenos carbociclicos de origem marinha,

possuem um fator biogenético comum que & a formacXo de um anel de seis



membros [1], pode-se propor que o composto (4) se forme por ciclizaczo de

{56) segundoc o esgquema 1.

- (4)

Esquema I - Sugestxo de biossintese para o hirtiosal (4).
Embora a estrutura relativa de (4) tenha sido determinada a sua

configurac® o absoluta permanece desconhecida.

(4)

ESQUELETO HIRTIOSANO
P.F=119-121C

[a ] =-738(C=042,CHCL)




0 composto (4) apresentou in vitro, atividade anti-proliferativa
contra cé&lulas do tipo KB, com uma concentraczo de inibiczo CI de 3 a 10
pg/ml [11].

Muitos sesterterpenos possuem atividade biolégica e a atividade
entimicrobial é a propriedade mais comumente registrada, embora a atividade
anti-inflamatéria e a inibic¥o da divis¥o de células sejam também de grande
interesse. A ofiobolina A (1) e o monoalide (7), o primeiro antibiético e o
segundo agente anti-inflamatério s¥o exemplos de sesterterpenos que foram

patenteados [1].

(1) OH

Apesar do grande interesse despertado por sesterterpeno, devido a
intmeras atividades biolégicas, somente a sintese total do &dcido gascardico

(2) [12] e do ceriferol (8) [13], foram publicadas até o momento.

OH

(8)




Outros estudos sintéticos sobre sesterterpenos, permanecem em
estdglic embriondrio e geralmente representam tentativas de obteng¥o de
eagqueletos carbdnicos de uma classe estrutural em particular [1].

Com base nestas informacBes nos propusemos a desenvolver estudos
relacionados a sintese do thirticsal (4) e do esqueleto hirtiocsano,

representado pelo hidrocarboneto correspondente (89).

OBJETIVO

Como podemos ver, o esqueleto hirtiosano é considerado inédito
entre o8 sesterterpenocs.

Tendo em vista que a configuraczo do composto (4) permanece
desconhecida e n¥o existindo na literatura regisiro da sus sintese., nds nos
propusemos a estudar rotas sintéticas enantiosseletiva, que possam levar &
sintese do mesmo.

Embora a atividade biolégica deste composto, por si 86, seja un
srgunento forte para justificar a sua sintese, a obtenc¥o por via sintética
do esqueleto bésico representado pelo hirtiosano (9), serd também de grande

13

utilidade como modelo para o eatudo de RMN-"VC deasta classe de substéncias.
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Este composto poderd tembém ser utilizado como um possivel biomarcador,
permitindo aos pesquisadores da 4rea de Petroguimica, identificar no
petrélec e em sedimentos, sesterterpenos gque possuam o mesmo esqueleto.
Este argumento sugere & possibilidade de uma aplicag¥o prética e imediata
para ¢ hirtiosano (9).

Este ponto de vista é justificado, se considerarmos que outros
gsesterterpenos como por exemplo compostos com esqueleto do tipo gqueilantano

(10), tem sido detectado no petrdleo e em sedimento [14,15].

ESQUELETO TRICICLOQ UHILANTANO

Uma vez obtido o hirtiosal sintético opticamente ativo, far-se-&
a compara¢xo da sua rotac¥To btica {a]D, com a descrita na literatura para o

composto (4), a fim de determinar-se a configuracxo absoluta do produto

natural.

RESUL TADOS E DISCUSSAO

Conforme descrito anteriormente, os nossos objetivos estxo

concentrados em estudos que levem & sintese do hirtiosal (4). Supondo que a



configuraczo dos centros assimétricos do produto natural é o que esté repre-—
sentado na estrutura (4), o primeiro passo implicaria em fazer ume snédlise

de desconece¥o. da molécula deste composto, representada no Esquema II.

Esquema II - Desconecczo do hirticsal - Anédlise sintética

10



De acordo com o Esquema II, tanto o manool (14) como o é&cido
snti-copélico (15), podem ser usados como material de partida para a sintese
do composto (4), polis a estereoguimica dos carbonos C-4, C-9 e £-10 destes
compostos & igual a dos mesmos carbonos, na estrutura {45.

Nesta retrossintese o intermediédrioc chave seria o anti-
isocopalato de metila (13), que é obtido & partir do manool (14) de acordo
com a sequéncia sbaixo [16], ou a partir do dcido anti-copélico (15) de

acordo com a literatura [17,18].

(14)

a) PCC;b) NaCl0, ;¢)CH,N, ;d) HCOOH,A

Reduczo do éster (13) seguida de homologacXo, levaria a uma
nitrila 021, gue por reducxo produziria o aldeido correspondente (11) [18].
Alquilaco de (11) usando-se 3-litiofurano (12), produziria o intermedidrio
a que possue um esqueleto do tipo itriciclo gueilantano 025.

Em vista da nxo disponibilidade dos compostos (14) e (1B) e

considerando-se que, & configuraczo absoluta do produto natural pode ser

11



oposta & representada na estrutura (4), resolvemos utilizar o &cido copélico

(18) como material de partida, para estudsr a sintese de (17).

AC. COPALICO ( 16 )

Considerando, que a estereoquimica relativa dos carbonos C-5, C-9
e C-10 do é&cido copdlico (16), € inversa em rela¢c¥o a dos carbonos C-5, C-9
e C-10 da molécula do hirtiosal (4), a utiliza¢¥o deste &cido como material
de partida nos conduzird & sintese do enantidmero de (4), ou seja (17) e a

do "ent"-hirtiosano (18).

12



A sintese de (17) a partir do &cido copédlico (18), terias como
intermedidrioc chave o 1isocopalatc de metila (189), gue apbs sucessivas
transformactes nos levaria ac aldeido (20), enantidmerc de (11) [19]. Este
aldgido (20), seriam alguilado com 3-1litio furano (12), para produzir uma
mistura epimérica de (A), que seris separada, epoxidada e submetida a um

rearranio para produzir o composto (17)%.

() para facilitar a "nomenclatura”, o composto “m serd chamado
ent~hirticsal.

13




Embora o &cido copalico (16) seja um substrato quiral de féacil
acesso € de balxo custo, o 3-bromo-furano precursor do 3-1litio-furano (12)
&€ um reagente caro e n¥o disponivel até o momentc no laboratério. A
preparacEo do 3-bromo-furano € viavel apesar da sua sintese ser bastante
1abér:;osa exigindo condi¢Bes bem controladas na etapa de GecomposicE o
térmica. 0 3-litio-furanc (12) poderia ser assim preparado, conforme a

igura 2., abaixo [20,21.227.

()

+
oo
>

o 0O

Br
2, ;:Zﬁo
Br l 0
Br

N o
A
. &
o TH " _nBuLi oij
(12)

Fig. 2 - Preparaczo do 3-litio-furano (12)
Em virtude da dificuldade citads acima, resolveu-se concentrar,

inicialmente, todo o esforge numa investigac¥o sobre a preparacTo do

Alguilaczo do intermedidric (20) com o reagente de Grignard
preparado & partir de (41) produzird o intermedidrio que levaréd so ent-

hirticsanc (18). Com o G-litio-furano (12) & alouilac¥o do intermediirio

14



furano (12) a alquilagzo do intermedidrio (20) permitird a funcionalizacZo
do carbono C-18 (introduc¥o do grupo -0OH), levando & sintese de {(17).

Neste sentido, o planejamento da sintese dos compostos (17) e
(18), envolveu 1irés estratégias possivels, representadas no Esguema III,

pelas rotas A, Be C.

o

o

= (16)
il—CﬂzNz

2-BCOOH, A

"COOMe

(19

1-LiAMH
%-MO’BA B, wect "y \C\:'u“ﬁ.
- g 2-PCC
- BF, B,0 3 NaCN

v

» (17)(18)

(25)

Esquema 11l - Planejamentc da sintese dos compostos (17) e (18).
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Na primeira estratégia representada pela rota A, temos em
primeiro lugar a construcxo do anel C pentaciclico e em seguida a construcxo
da cadeia lateral.

Na segunda e na terceira estratégia, representadas pelas rotas B
e C, temos a sintese de (17) ou (18) seguindo-se a ordem inversa, ou seja,
primeirc a construcxo da cadeia lateral e depois a construgzo do anel C
pentaciclico.

Na rota B o aldeido (20) possue vinte e um carbonos, de modo que
para obtermos o composto (18), precisamos de um sinton que possua apenas
guatro carbonos, gue no caso seria o (*)2-bromo-butanoc (41). Como este
reagente se encontra na forma racémica, na alguilacxo do aldeido (20) com o
reagente de Grignard preparado a partir de (41), espera-se obter uma mistura
de produtos diastereoisdmeros em C-16 e C-17 e que, apbs desoxigenacxo
levaria a uma mistura de epimeros em C-17.

Desta forma, as melhores estratégias tracadas para rreparaczo de
(18), estxo representadas pelas rotas A e C, onde os aldeidos (25) e (22)
possuem vinte carbonos e a introduc¥o dos cinco dtomos de carbono restantes
seria feita utilizando-se o) (8)-(-)-2-metil-1-bromo-butanc (42).
Considerando-se que o composto (42) possue a configuracxo absoluta

determinada (S), sua utilizacmo implicaria em uma sintese guiral de {(187.

Br
YO T

(41) (42)

16



| N\
o

COOR (49 )R=H
( 492 )R=CH,

O 4cido copdlico (18) existe no 6leoc de copaiba, juntsmente com
outros &cidos resinicos, entre os quais o &cido hardwiickico (49). Este, por
sua vez, possue Rf coincidente ao do 4cido copdlico (18), mesmo quando
usamos diversos sistemas de eluente como hexano-éter etilico, hexano-acetato
de etila e éter de petrdlec-éter etilico. S6 conseguimos separé-los depois
de esterificados. A presenca do &cido hardwiickico (49), em vérias amostras
analisadas de 6leo de copaiba com as mais variadas procedéncias, explica a

dificuldade de isolamento do &cido copédlico (18).

COOH

AC. COPALICO ( 16 )
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Em virtude da dificuldade encontrada para se isolar o é&cido
copadlico (18) & partir do 6leo de copaibak, como descrito na literatura
[23], resina de copaiba em estado brutokk foi dissolvida em éter etilico e
esterificada com uma solucZo etérea de diazometano, produzindo uma mistura
de copalato de metila (16a) e hardwiickato de metila (48a).

Os ésteres (1Ba) e (4%9a) foram separados em coluna cromatogréfica
de silica gel, usando-se como eluente hexano purc, seguido de uma mistura de
hexano - éter etilico 98:2. O copalato de metila (16a) foi identificado
através doc seu espectro de RMN—lH /E-1/, que apresentou um singletoc em &
3.61 ppm. correspondente sos prétons metilicos do éster. Os demais sinais

est&o em concordéncia com a literatura [18].

{16a)

(*¥) O Sleoc de copaiba comercial é um élec resina, rico em d&cidos resinicos,
que ¢é extraldo através de cortes feitec nro caule de d&rvores brasileiras,
conhecidas wvulgarmente como copaibeiras. Sob esta denominagdo genérica
encontram-ge diversas espécies da: familia cassalpinaceae, entre elas:

Copalfera cariaceae M. , Copaifera elliptica M. , Copaifera langsdarfii Desf. ,

Copaifera multijuga Hayne, Copaifera reticulota Ducke i(24]. Estas espécies

sdo naturais da regide amazdnica, planalte central e litoral do nordeste e
sudeste do Brasil.
(e residuc da destilagdo de sesquiterpenocs, cedido pela empresa

Firmenich SP.
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O copalato de metila (16a) foi ciclizado com acido férmico (98%)
de acordo com a literatura [17,18], produzindo o isocopalato de metila (18)
(73% de rendimento), que apbs recristalizac¥o em metanol apresentou ponto de
fuszo 107-108°C e rotaczo especifica {aj%y = + 65,5° (.2,0: CHCIS).

Anédlise do espectro de RMN-lH /E~2/, do 1isocopslato de metila
(19), mostrou os seguintes sinais que 8%¥o caracteristicos do composto
ciclizado e que foram atribuidos por comparac®o com a literatura fi87: uwum
multipleto em & 2,81 ppm atribuido so préton H-14 em posicxo pseudo-axial,
adjacente ao grupo carbometoxi, e um singleto em & 1,55 rpm atribuido aos
prétons do grupo metila em C-13. Uma vez que a ciclizag®o de (18a) guebra a
conjugac®o entre o grupo carbometoxi e a ligacxo dupla o, {3, 0 grupe netils
em C-13, que antes estava em posic¥o {3 ao grupo carbometoxi, portanto, mais
desprotegido, passa & condicZo de um grupo sobre dupla ligacZo nxo
conjugada, portanto, mais protegido. Além destes sinais observa-se em &
5,41 ppm um multipleto correspondente ao préton olefinico sobre o carbono C-
12 e um multipleto (2H) em & 1,92 ppm correspondente aos prétons alilicos H-

11 alfa e beta. Observou-se também desprotecXo do grupo metila em C-20

passando de 0,68 ppm em (16a) para 0,91 ppm em (19).




A estrutura de (19) foi

confirmada pelo espectro de RMN-

13, g

3/, cujos dados se encontram na tabela II.

A reacao de ciclizaczo do éster (E-15a) enantiémeroc de (i6a).

uséndo &cido férmico como catalisador, foi feita antes por Fetizon [17], que

cbservou & estereosseletividade desta resgxo fornecendo d composto (13).

Fetizon observou também que a ciclizacXo do isémero (Z-15a), fornecia o com-—

posto (51,

* (E-152)

lBCOOH,'IOC

T (s1)

COOMe

(Z-1%)
lHCOOH,'mC

“COOMe

Tendo em vista que os isdmeros 6ticos apresentam comportamento

quimico semelhante, & de esperar que o composto (16a) se comporte da mesma

forma no que diz respeito & ciclizaczo.

Assim, o mecanismo desta reac¥o,

como elucidado por Fetizon e colaboradores [25], pode ser representado da

forma abaixo:
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CO, CH,

(19)

Com a obtengxo do isocopalato de metila (19) deu-se inicio &

preparac= o do aldeido (25).

Desenvolwimento da Rota A:

Com o objetivo de fazer-se a contracZo do anel C do isocopalato
de metila (19), utilizou-se uma metodologia descrita anteriormente por
Fetizon e colaboradores [25]. ©Seguindo esta metodologia, o composto (19)
foi epoxidado com &cido m-cloro perbenzdico em cloreto de metileno a 0°C,
produzindo o 3-epbxido (21) (92% de rendimento), que apds recristalizacTo em
cloroférmio metanol apresentou ponto de fusxo 152-154°C. O espectro de RMN-
1H /E-4/, indicou o desaparecimento do proéton olefinico em C-12. A

introducx o do anel epdxido nos carbonos C-12 e C-13 como pode ser visto em

(21), 44 origem a um efeito de protec¥o gue se faz sentir sobre os prébtons
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H-1Z2, H-14 e scbre os prétons metilicos em C-13. Os prétons metilicos sobre

o carbono C-8, sofreram desprotecxo em relacso ao composto (19).

A estrutura do epéxido {2;) fol confirmada também através do
espectro de RMN—lsC /E-5/ atribuido por comparac®o com & literatura fi87.

A reag¥o de epoxidagZo com &cido m-cloro perbenzéico & uma reagcxo
de adigo de oxigénio, conhecida como Reacxo de Prilezhaev [26] e &
estereosseletiva, No nosso caso, como isocopalato de metila (12) possue a
face alfa impedida, a epoxidac¥o ocorre pela face beta, levando & formacmo

do f3-epbxido (21), de acordo com o mecanismo abaixo [28&8].
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Contraczo do anel C de (21)

Tratamento do epbxido (21) com eterato de triflucretoc de boro,
segqndo & literatura [25], forneceu o intermediério rearranjado (23) (42% de
rendimento), qué foi identificado através do seu espectro de RMN-—lH /E-6/.
Neste espectro foi observado um singleto de um prdéton em & 8,45 ppm,
indicativo da presenca de uma func¥o aldeido. A abertura do epbéxido levando
& contrac¥o do anel C de (21), produziu um efeito de desproteczo,
principalmente scbre o préton metinico em C-14 e sobre os prétons metilicos

em C-8 e C-13.

0 intermedidrio (23) teve a sua estrutura confirmada por meio do
espectro de RMN-IBC /E-7/, aque registrou a presenca de dois carbonos
carbonilicos em & 171,5 ppm e & 202,6 ppm, o primeiro relativo ao grupo
carbonila da funcxo éster e o segundo correspondente ac grupo carbonila da
fungzo aldeido

A reacxo de abertura do epbxido (21), segue o mecanismo abaixo

[26b].
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CHO

T CH3
CO,CH,

(23)

Uma vez obtido o intermediério (23), passou-se a reducXo seletiva
do grupo aldeido em C-12, que fol feita usando-se como agente redutor
boroidreto de s6dioc e metanol. Assim, a reducxo de (23) produziu o
hidroxiéster (24) (70% de rendimento), gque fol identificado através do seu
espectro de RMN—EH /E-8/. Neste espsctro observou-se ¢ desaparecimento do
singleto em & 9,45 ppm, correspondente ao préton do aldeido {(23), & também ©
surgimento de dois dupletos em & 3,42 ppm e & 3,45 ppm, ambos com constante
de acoplamento (J) de 10,3Hz, correspondentes aos protons ligados ao carbono
carbinélico.

A transformacZo de (23) em (24), deu origem a um pequeno efeito
de proteg:ﬁb sobre o proton metinico em C-14 e sobre os prétons metilicos em

C-186.
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A estrutura de (24) foi também confirmada & partir da an&lise do

seu eapectiro de RMN-—13

C /E-S/, cujos valores de & se encontram na tabela II.
Com o rearranjo do epbxido (21), a primeira meta estabelecida no
plapejamento da rota A foi atingida, ou seja, contraczo do anel ( para obter

o intermediérioc (23). Para sintetizar o esqueleto sesteriterpénico, C do

25
ent-hirtiosano (18), nosso primeiro alvo sintético, necessitamos fazer a
desoxigenacZo em C-12 e a extensxo da cadeia lateral, a partir do carbono C-
15 do intermediério (25). Decidiu-se, assim, proceder a desoxigenacZo do
carbono C-12 de (23), antes de fazer-se a extenszo da cadela lateral, razzo
pela qual o composto (23) foi reduzido selétivamente a0 hidroxi-éster (24).

Tentativa de preparaczo dos ésteres metano sulfénico e p-toluenc
sulfénico de (24), visando a posterior reducxo com iodeto de s86dic e zinco
[27]1, resultou em insucesso. Acredita-se que 0 insucesso desta tentativa de
desoxigenacxo se deve, provavelmente, a fator estérico, pois os grupos
hidroximetileno e carbometoxi, que se encontram localizados nos carbonos C-—
13 e C-14 do anel C pentaciclico, estXo bem préximos e esta proximidade
dificulta a aproximaczo do cloreto de tosila ou do cloreto de mesila.

Outra hipétese que poderia explicar o insucesso desta tentativa,
seria a formacxo de ponte de hidrogénio entre o grupo hidroxila e o grupo
carbonila do éster, dificultando a reacxo, uma vez que &a estereoguimica

favorece a formac¥o deste tipo de ligacxo, como pode ser visto na figura 3.



mCHE-Q
. p:
5

(24) CH, 0

Fig. 3 — Formac=o de ponte de hidrogénio intramclecular em (24).

0 desenvolvimento da rota A fol resumido no esguema IV.

(23)
2) AMCPB / CH, O, ; b) BF;.E, 0/ Bt, 0 ; ¢ ) NaBH, / MeOH

Esquema IV - Desenvolvimento da Rota A.
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Em wvirtude da dificuldade encontrada na desoxigena¢cZo do
intermedidrio (24), resolveu-se por ora, abandonar esta rota e tentar obter

o nosso &81vo sintético, o composto (18), de acordo com & rota B.

Desenvolvimento da Rota B:

Dando continuidade a este trabalho com objetivo de encontrar uma
rota sintética que nos permita obter o composto (18), uma pesquisa
bibliogréafica nos conduziu & um trabalho de Heissler e colsboradores [187,
que teve comc objetivo a sintese de (+)-Triciclohexaprenol (65), um poS-—
sivel precursor de geoterpenos triciclicos encontrados em petrdlec €

sedimentos e que teve como material de partida, o isocopalato de netila(18).

(19) —>—»—» —» (20) —>

= (85)

Fig. 4 - Sintese do (+)-triciclohexaprencl (55).
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Tomando o trabalho de Heissler e colaboradores [19], como modelo,
desenvolveu-se a rota B, usandc & mesma metodologia para obter o aldeido
(20) e, & partir dele, o composto (18). Neste sentido, isocopalato de metila
(19) fol reduzido ao dlcool isocopalenol (28), com 82% de rendimento,
usando-se Thidreto de litic aluminio em éter etilico anidro. Apés
recristalizaczo em metanol, o &lcool (26) apresentou ponto de fusxo 128-
129°C e rotaczo Stica [cx]zD8 = +8,36° (c.2,0; CHCIS). 0 isocopalencl (28)
foi identificado através do seu espectro de RMN—lH /E-11/ e por comparsacfzo
dos seus dados fisicos e espectroscépicos com os da literatura [18,19].

No espectro de RMN}H /E-11/, observou-se o desaparecimento do
singleto em & 3,80 ppm correspondente & metila do éster (19). Observou-se,
também, em & 1,95 ppm um multipleto de (1H) correspondente &ao préton H-14,
que sofreu desproteczo e um duplo tripleto de (1H) em & 2,05 ppm, com uma
constante de acoplamento (J) de 12,5 e 3,0 Hz, correspondente ao pré&ton
Hz-11-

| Os prétons metilénicos H-15 constituem um sistema AB e a&parecem
como dois duplo dupleto, um em & 3,59 ppm com uma constante de acoplamento
(J) de 11,0 e 5,5 Hz e o outro em & 3,74 ppm com uma constante de

acoplamento (J) de 11,0 e 3,5 Hz.

081 O (26)
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Posteriormente, o &lcool (28) fol +tratado com cloreto de
metanolsulfonila em  piridina, produzindo o  éster metano sulfénico
corresponidente (27), com B7% de rendimento. 0 composto (27) foi
ideptificado através do seu especiro de RMN-—lH /E-12/ e por comparac¥o com a
literatursa [18,28]. No espectro /E-12/ observou-se o aparecimento do
singléto em & 3,00 ppm, correspondente & metila do grupo metano sulfonila. O
préton H-M' apareceu como um multipleto em & 2,15 ppm e os prétons
metilénicos H-15 sofreram desprotec¥o, aparecendo como dois duplo dupleto.
0 primeiro aparece em & 4,21 ppm com ums constante de acoplamento (J) de
10,0 e 6.4 Hz e 0 segundo em & 4,43 ppum, com uma constante de acoplamento
(J) de 10,0 e 3,0 Hz. Em & 2,05 ppm, observou-se um multipleto de (1H)

corresponidente ao préton Hp-11.

218 300
"\CH, 0S0, CH,
421
(%

on om (27)

0 composto (27) teve também sua estrutura confirmada através do

130 /E~-13/, cuja atribuiczo se encontra na tabela II.

espectro de RMN-
Com o objetivo de fazer a homologacZo de um &tomo de carbono, ©
composto (27) foi submetido & reac¥o de substituicxo nucleofilica por

catélise de transferéncia de fase usando cianeto de s6dio, a fim de preparar

a nitrila (28).
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Embora Heissler e colaboradores [19] tenham empregadc ADOGEN 464
como catalisador, foram feitas vérias tentativas com outros, em virtude de
nzo dispormos do referido catalisador. Estes experimentos foram resumidos

na. ;abe la I.

Tabela I - Preparaczo da nitrila (28)., usando catédlise por

transferéncia de fase.

N DE EXPE-  CATALISADOR {mg) (27) NaCH % PRODUTO

RIMENTOS (mg) {(mg) (27)% (28) (29)
1 TEBA (1.0) 22 20 100 - -
2 ETER DB18Cs (1,0 23 20 100 - -
3 Armosoft (2,0) 42 30 21 52 27
4 Adogen 442 {6,5) &8 58 51 36 13
5 Brometo-hexadecil

trimetil amdénio {(5,1) 45 45 40 - 60

%y gquantidade recuperada do substrato

OBS.: Todas as reacdes foram deixadas por uma noite a 100°C, usando-se como
solvente uma mistura de tolueno/HgO 1:1 com excec¥o do experimento 2, cujo

solvente foil tolueno.
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Nos dois primeiros experimentos o8 resultados foram
dessnimadores, pols o metano sulfonato permsneceu inerte, sendo recuperado
totalmente. Nos experimentos 3 e 4, parte do material de partida fol
recuperado &, além da nitrila (28), foi também isolado o produto de
eliminacxzo, o isocopaladieno (29). Estes resultados estxo de acordo com 0s
resultados observados por Heissler e colaboradores [19].

No experimento 5, em que o brometo de hexadeciltrimetilambnio foi
usado como catalisador, 40% do material de partida foi recuperado e 60% foil
transformado em isocopaladienc (29). De acordo com & literatura [191, a
formac®o do produto de eliminacZo pode ser explicada considerando-se ©
arranjo antiperiplanar do préton H-14 e do grupo mesiloxi, além do fato do

nucle6filo (CN7) se comportar como uma base.

»C“H
(27 {oms

A partir dos resultados dos experimentos listados na tabela I,
ficou evidente o melhor desempenho do  ARMOSOFT  (cloreto de
dimetildioctadecilambénio) como catalisador, ‘para a reacxo de prepara¢Xo da
nitrila (28). A nitrila (28) foi separada do isocopaladienc (28), por

cromatografia em coluna e foi identificada através do seu espectro de infra-
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vermelho, que registrou uma banda de absorcZo em 2243 cmﬁl, correspondente &
vibracxo de estiramento da ligagxo (C=N), do grupo nitrila.

Comparando-se os espectros de RMN—lH da nitrila (28) /E-14/, com
o espectro do netanosulfanato (27) /E-12/, constatou-se © dessparecimento do
singleto em & 3,00 ppm, correspondente & metila do grupo metanosulfonil. O
espectro /E-14/ registrou em & 2,14-2,20 ppm um multipleto de {(2H)
correspondente ao proéton H-14 e a um dos prétons H-15.  Além deste sinal,
observou—se um multipleto de (1H) em & 2,15 ppm, atribuido ao préton Hz-11 €
em & 2,39 ppm um multipleto de (1H) atribuido ao préton H-15 remanescente.

Oc demais sinais também est¥o em concordancia com a literatura [1g3.

082 “p80

(28)

A estrutura de (28) foi confirmada também pelo seu espectro de
RMN—lSC /E-15/, cuja atribuicxo se encontra na tabela II.

0 isocopaladieno (29) isolado desta reac¥o, foi identificado &
partir do seu espectro de RMN-IH, por compara¢c¥o de seus dados de
deslocamento quimico &, com os da literatura [19]. Os valores de & para 0s

prétons do composto (29) se encontram registrados na figura sabaixo,
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og o8

(29)

No espectro de RMN—IH de (29), a metila em C-13, aparece como um
dupleto de trés protons em & 1,78 ppm com constante de acoplamento (J)
1,4 Hz, e os prbétons H-15 da dupla ligag¥o exociclica, aparecem como dois
singletos largos em & 4,78 e 4,80 ppm.

Com base na referéncia [29], a reac¥o de substituicZo

macleofilica para preparaczo da nitrila (28), segue © mecenismo abalxo.

FASE ORGANKA

¢ EHE { 1?Hs
T o e (e ™ o
+ OMs | CN + ( cHsof
AN SaEAT
(27) (28)
//fﬁ CH; /:[ﬁgjg
N
“en, * NS cHs0S = NN s Ifig\ (:Hasoga
CHy
FASE AQUOSA

Fig. b - Mecanismo de preparacZo da nitrila (28).
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Este meceanismo envolve trés egquilibrios, que em conjunto s¥o
muito mais répidos que a reacxo de substituicxo propriamente dita,
representada no mecanismo por 4. 0 atague do nucledbfilo (CN") sobre o
substrato (27), constitue a etapa determinante da reac¥o.

Considerando que o catalisador escolhido para a preparacdc de
(28) foi o ARMOSOFT e uma vez que no mecanismo temos o cianeto de
dimetildioctadecilamdnio, nxo se pode esquecer que este segundc sal formou-

se a partir da reaczo de dupla troca entre o ARMNOSOFT e o cianeto de s86dio.

{ 6CB$ (e
CH RN /Pf
4 e PR - & = &, .6
N\ Ch + Ns CN e N\ N 4+ NeQl
* e e
he he
CHy CH;

No equilibrio 3 do mecanismo, que é a etapa onde ocorre a troca
dos &nions, existe na fase aquosa além de NaCN, NaCl. Desta forma o metano
sulfanato de dimetildioctadecilamdnio ao passar da fase orgénica para a fase
aquosa, equilibric 2, pode trocar o &nion metano sulfanato diretamente por
um &nion cianeto, ou trocar o &nion metanc sulfonato por um &nion cloreto,
reconstituindo o ARMOSOFT e este em seguida poderia trocar o &nion cloreto
por &nion claneto, dando continuidade a reag¥o.

Além dos experimentos da tabela I, fizemos duas tentativas de
preparacZo da nitrila (28), mudando-se o sistema de solvente. Na primeira

substituimos & mistura de tolueno/édgua 1:1 por HMPA/H,O 1:1, na segunda
2
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usamos DMSO como solvente. Nestas duas reac®es o Unico produto isolado foi
o isocopaladienc (29), além do material de partida que fol recuperado.

Una vez obtida a nitrila (28), esta fol reduzida com DIBAL
(hidreto de diisobutilaluminio), em tolueno, produzindo o aldeido (20 com
72% de rendimento. Apds purificacZo por cromatografia em coluna, o composto
(20) foi identificado e caracterizado através do seu espectro de infra-

vermelho /E-16/ que apresentou duas bandas de absor¢zo, uma em 284’70111—1 e

outra em 2711em—1, ambas correspondentes a vibraczo de estiramento da

ligaggo (C-H) do grupo (-CHO), além de uma banda de absorc¥o em 17280111-1,
correspondente & vibraczo de estiramento do grupo carbonila do aldeido.

Andlise do espectro de RMN—lH /E-17/ do aldeido (20), revelou o8
seguintes sinais: em & 9,85ppm observamos um tripleto com uma constante de
acoplamento (J) de 2,0Hz, correspondente ao préton do aldeido. Em & 1,51ippm
foi registrado um singleto de trés prétons, relativo ao grupo metila sobre o
carbono C-13, o aqual sofreu protecxo em relac¥o a (28). Este efeito de
proteczo também foi sentido pela metila alfa em C-4, que apareceu como um
singleto em & 0,75 ppm. Os prétons H-14 e H-15 que constituem o sistema
ABX, sofreram desproteczo. ¢ préton metinico H-14 aparece cComo um
maltipleto em & 2,55 ppm e os prétons metilénicos H-15 como um multipleto em
S 2,38-2,43ppm.

0 deslocamento quimico de Hg_11 € muito afetado pela presenca de

substituinte no carbono C-15. No espectro /E-17/, este préton aparece em &
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1,79 ppm como um duplo +tripleto com constante de acoplamento (J) de 12,5 e
3,0 Hz. Esta atribuiczo estd em concordéncia com & referéncia [1el.
A estrutura do aldeido (20) foi também confirmada através do

espectro de RMN-lSC /E-18/, cuja atribuicZo se encontra na tabela II.

Reduczo parcial da nitrila (28) com hidreto de di-
isobutilaluminio, envolve a formacZo de um sal imino intermediario, gque ap6s

hidrélise produz o aldeido (20) [30].

. NAICH, CH(CH, ), ),
H

A sequéncia de reagxo para homologacZo de um carbono € preparaco

do aldeido (20) esté representada no Esquema V.
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{1%) —»

o)) (28)

2) LIAIH, B, O (82% );b) MsCl, py (87% }; ¢ ) NaCN, tolueno/dgua (52% ); 4) DiBAL , tolueno (72,5%)

Construczo da cadeis lateral de (18)

Com a preparaczo do aldeido (20), segundo sinton diterpénico,
passamos para etapa de construcxo da cadeia lateral do ent-hirtiosano (18),
que seré obtida por alquilac¥o do aldeido (20) com o reagente de Grignard
preparado a partir do (#)2-bromobutano (41).

Antes de iniciar-se a alquilac¥o do aldeido (20), foi feito um
teste com modelo a fim de otimizar as condicBes da reacdo de alguilacg¥o.
Com este objetivo, anisaldeido (43) foi adicionado a uma solucXo etérea do
reagente de Grignard preparado a partir de (41), produzindo o dlcool (44)
com 76% de rendimento. -

A andlise do espectro de Rl‘m—lH /E-19/ do &lcool (44), indicou a
presenca de uma mistura diasterecoisomérica. Um dos diastereocisdmeros (4445,
apresentou um singleto em & 3,74 ppm correspondente ao préton sobre ©

carbono carbinélico, um dupleto em & 0,93 ppm (3H) com uma constante de
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acoplamento de 6,6 Hz, correspondente &80 grupco metila (—CH—CHS} & um
tripleto em & 1,13 ppm (3H), com uma constente de acoplamento (J) de 7,0 Hz,
correspondente &o grupo metila terminal. 0 diastereocisdmero (44B),
apresen‘tou um singleto em & 3,79 ppm correspondente &ao préton sobre o
carbono carbindlico, um dupleto em & 0,94 ppm (3H), com uma constante de
acoplamento (J) de 6,7 Hz relativo ao grupo metila (~CHCH3) e um Lripleto em
& 1,14 ppm com uma constante de acoplamento (J) de 7,0 Hz, relativo ao grupo
metila terminal. Os demais proétons apresentaram oO8 mesmos valores de
deslocamento guimico (&), para os dois diastereoisémeros. O espectro /E-
19/, registrou um multipleto complexo em & 3,66 ppm, correspondente ao
proton metinico e um conjunto de sinais na regizo dos prdtons arométicos.

13

0 espectro de RMHN-""C /E-20/ confirmou & estrutura do composto

(44) e & existéncia de uma mistura diastereoisomérica.

OH

411
MeO 150

{ 44B )

Os diastereoisbmeros 44A e B estzo numa proporczo de
aproximadamente 1:1. O deslocamento quimico dos carbonos sXo semelhantes,
com excessxo da metila alfa ao grupo -OH, que aparece em 15,2 ppm em 44A e
em 15,0 ppm em 44B, além do carbono metilico que aparece em 41,6 ppm em 44A

e em 41,1 ppm em 44B.

38



Uma vez otimizadas as condic®es da reagxo de alquilaco,
procedeu—se a alquilagxo do aldeido (20) com o reagente de Grignard,
vreparado & partir de (41), obtendo-se uma mistura do &lcool

diastereoisomérico (30).

(20)

a) @) BrCH(CH; )CH, CH, , Mg , B, O

Como esperado a reac¥o produziu uma mistura de quatro
diastereoisémeros, aque foram separados por cromatografia em coluna e
caracterizados por ressonéncia magnética nuclear de 1H. Como os espectros
s¥o muito semelhantes, apresentando praticamente os mesmos deslocamentos
guimicos, n¥o fol possivel tirar informacBes que nos permitisse identificar
os diferentes &lcoois. Por este motivo, resolveu-se caracterizar apenas ©
produto majoritéario.

0 produto majoritarioc (26%), foi caracterizado através dos
espectros de infra-vermelho, RME—EH & Massa.

No espectro de infra-vermelho /E-21/, observou-se & presenca de
duas bandas de absorczo, uma em 3611 e outra em 3488 cmwl, correspondentes &

vibracxo de estiramento da ligacxo (O-H) livre e dimérico. Em 1124 cm—l,
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observou—se uma banda de absorc¥o correspondente & vibracgzo de estiramento
da ligacxo (C-0), caracteristica de um &lcool secundério.

No espectro de RﬁN~1H /E-22/, observou-se a presenga de um
miltipleto de um préton em & 3,40-3,80 ppm relativo aoc préton ligado ao
carbone carbindlico. 0 espectro registra também o aparecimento de um
tripleto em & 0,91 ppm (3H), com uma constante de acoplamento (J) de 7,3 Hz,
correspondente ao grupo metila terminal e em & 0,85-0,88 ppm, um multipleto
(3H), relativo ao grupo metila C-Z5. 0 prbéton H-14 sofreu proteczo,
aparecendc como um singleto largo em & 1,95 ppm. A atribuiczo dos demais

prétons se encontra na figura abaixo.

OH

1,95

A .91
3,8

035088

omd - :
it (30)

Com 0 objetivo de confirmar a estrutura do &alcool (30), uma
pequena amostra deste material, que por cromatografia em camada delgada
parecia ser um Unico composto, foi injetada no CG/EM. Obteve-se um
cromatogramsa de corrente idnica total, que registrou a presenca de dois
compostos na proporc¥o de 1:1, um com tempo de retenczo 14,01 min. (30A) e
cutro com tempo de retenc¥o 14,18 min. (30B). Estes dois compostos
apresentaram no espectro de massa o mesmo padrxo de fragmentacZo, diferindo

spenas na intensidade relativa dos fragmentos.
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Fig. 6 - Cromatograma de corrente idnica total (TIC) (CG/EM), do 4&lcool
{30).

0 espectro de massa /E-23/ registrou um ion com raz®o m/z 34Z,
correspondente & perds de édgua a partir do ion molecular (M+ - HzO). Foi
tanmbém observado um ion fragmento com razfo m/z 182 resultante de um
processo de fragmentaczo do tipo retro Diels-Alder caracteristico dos ter-—
penos triciclicos contendo dupla ligac®o na posic¥o Alz [31] e um ion
fragmentoc com raz¥o m/z 177. 0 pico base m/z B2, corresponde ao ion
fragmento com elétron impar C6H10""'+ Estes resultados confirmam a obtencxo
do &dlcool (30) e indicam que temos uma mistura diastereoisomérica.

A seguir, indica-se no Esquema VI os possivels caminhos de

fragmentac®o para o &lcool (30).
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OH CioH3,0

m/z 82

Esquema VI - Sugestzo de fragmentac®o do &lecool (30) para os ions m/z 52,

87, 177. 182, 34Z. a partir do dlcool (30).
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Ainda com o objetivo de confirmar & estrutura do alcool (30),

este composSto fol tratado com anidrido acético em piridina, produzindo o©

—

derivade acetilado (30a) com rendimento guantitativo.

O acetato (30s) foi identificado através do seu espectro de RMN-
“H (p.1963., que registrou o aparecimento de wm singleto em & 2,07 ppm,

correspondente & metila do grupo acetil {—OC@CHB}. A introduc¥o do grapo

scetil. provecou wun efeite de desprotec¥o, afetando principsimente o

5 - - N c.

A inTormaczo obtida a partir do espectro de RKMN- n de (30a)., é

(6]
a

comprovac¥o de que este composto se encontra na forma diasterecisomérica. O
1
pectro de RME-"H registrou dois sinais, um em & 5,35 ppm e o outro em &

544 pom, &mbos correspondentes aos protons H-12 dos diasterecisémeros. O

[41]
.
o
o]
bt
Q.
(9]
s
Pﬁ
Cn
o
&
o
hl -
-t
(&3]
o
k3l
T
L
4
)
B
o
ot
{3}
2
[SA]
by
O
g
=3
L
jeP
T

um dupleto de dupleto de

6,906 (4, J=3,7 k)

W2 o (aI=201)

omT Tom ( 30a)




Com a obtenczo do é&lcool (30), ficou concluidae a primeira etapa
da rota B que era a construc¥o do esqueleto sesterterpénico CZS .
Considerando como nosso primeiro alvo sintético o hidrocarboneto
gnijhirtiosano (18), resolveu-se fazer a desoxigenac¥o do &lcool (30) antes
de fazer-se a contracxo do anel C. Embora seja conhecido da literatura
vérios métodos para desoxigenacxo de &lcools, resolveu-se utilizar o método
descrito por Barton [32], que consiste em transformar o &lcool no xantato
correspondente e reduzi-lo com hidreto de tributil estanho. Neste sentido o
8lcool (30) foi submetido a reaczoc de preparaczo do xXantato correspondente
(31) de acordc com a literatura [32,33].

Infelizmente, o &lcool (30) se mostrou pouco reativo, mesmo apds

setenta e duas horas de reac¥o.

Hsme

(31)

Desta forma resolveu-se oxidar o &lcool (30) e em seguida fazer a
contrac&o do anel (. 0 ceto-aldeido assim obtido poderia ser
simultaneamente desoxigenado, para dar o correspondente hidrocarboneto.
Assim o &lcool (30) foi oxidado usando-se clorocromato de piridinio (PCC),
impregnado em celite [34], que produziu a cetona (32) com 61% de ren-

dimento.
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A cetona (32) foi identificada através do seu espectro de infra-
vermelho /E-74/, Qque apresentou uma banda de sabsorcgXo correspondente &

1y

vibragxo de estiramento da ligagxo (C=0) em 1715 cm“l. O espectro de RMN-
de (32) /E-Z5/, mostrou em & 0,73 ppm, um singleto (3H) relativo aos prétons
do érupo metil C-20. Observou-se em & 0,83, 0,88 e 0,82 ppm, trés singletos
(9H) relativos aos prbétons dos grupos metila em C-21, C-22 e (C-23
respectivamente. Em & 0,90 ppm observou-se um dupleto (3H), com constante
de acoplamento (J) de 7,3 Hz, correspondente aos prétons do grupo metila C-
25. Em & 1,07 ppm o espectro registrou um duple duplete (3H) com constante
de acoplamento (J) de 8,2 e 6,8 Hz, correspondente ad grupo netils C-18. O
espectro registrou em & 1,43 ppm um singleto (3H), correspondente aos
protons da metila C-24. Os prétons H-15 e H-17 apareceram cComo um
maltipleto (3H) em & 2,22-2,50 ppm. Em & 2,62 ppm o espectro registrou um

maltipleto (1H) correspondente ao préton H-14 e em & 5,30 ppm um singleto

largo, correspondente ao préton vinilico H-12.

1,67

2.2-25 630

(32)

A cetona (32) teve sua estrutura confirmada através do seu

1

espectro de RMN- 3C JE-26/, cuja atribuicxo se encontra na Tabela III e foi
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feita tomando-se como modelo o isocopalato de metila (18) [18] e o éster do

dcido Z-metil-butanéico [35].

O
276 %2
)~ o
168

A anédlise da cetona

{32) por CG/EM, indicou no cromatograma um

tnico plco com tempo de retengxo 12.85 nin.

1.5E471

{.BE+71

Abundance

5.BE+61
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Fig. 7 - Cromatograma de corrente idnica total (TIC) (CG/EM) da cetona (32Z).

0 espectro de massa deste composto /E-Z7/ confirmou a estrutura

de (32), uma vez gue observa-se no espectro um ion com razxo m/z 358,

correspondente ao ion molecular [M+].

Além deste, o espectro registrou &

presenca dos ions fragmento com razxo m/z 192 e 177, caracteristicos dos

46



terpenos triciclicos contendo ligac®o dupla no anel C, na posic¥o Alz [31].
Neste espectro ¢ pico base & representado pelo ion fragmento com razZo m/z
57, correspondente ao céation C4H9+. A seguir, indica-se no Esquema VII um

provavel modo de fragmentac®o para a cetona (32).

CO +{\

m'z 8% m/z 57 (100)

Esquema VII - Sugest¥o de fragmentacxXo da cetona (52) para 08 ions m/a 57,

85, 177, 192 .

Uma vez preparado a cetona (32), este composto foi submetidé &
reacx¥o de epoxidac¥o com &cido meta-cloroperbenzdico, visando a preparac¥o
do p-epdéxido (33), nas mesmas condicBes de reac®o para preparac¥o do
p-epbxido (21), na rota A. O epbxido (33) assim obtido com rendimento de
90%, foi identificado através do seu espectro de RMN-lH /E-28/ que registrou

o desaparecimento do sinal do préton vinilico de (32) e o aparecimento de um
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dupleto de 1H em & 2,84 ppm, com constante de acoplamento (J) de 5,8 Hz,
correspondente ao préton H-12. Além deste sinal, o espectro registrou um
dupleto de 1H em & 2,21 ppm com constante de acoplamento (J) de 5.9 Hz,
cor'?espondente 80 proéton H-14 e na regizo de & 2,30-2,70 ppm o esgpectro
apresentou um multipleto (3H), correspondente provavelmente aos protons H-15
e H-17.

Os prétons do grupo metila C-24, sofreram protec®o em virtude da
introduc¥o do anel epéxido, aparecendo como um singleto (3H) em & 1,10 ppm.

A atribuiczo dos demais prétons se encontra na figura sbaixo.

284
I'! O 1,10
Lot o
2 £ PaNTY
220270 O%
o, -
0,78 (33)

0 intermedidrio (33) teve sua estrutura confirmada, através do

seu espectro de RMN—BC /E-29/, cuja atribuicxo se encontra na tabela III.

0O espectro de RMN~'-13

C indica que temos wuma mistura de dois
diastereoisdmeros. Esta informacxo foi confirmada pelo espectro de massa
/E-30/ obtido no CG/EM, que registrou a presenca de dois compostos, um com
tempo de retencxo 35,189 min.‘ (33A) e o0 outro com tempo de retenczmo 35,279

min. (33B). Estes dois diasterecisémeros apresehtam basicamente © mesmo
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padrzo de fragmentacxo, diferindo apenas na abundéncia relativa dos

fragmentos. TIC of DATA:1.D
25028 -
, 200881
L3
£ 158887
T ianpnd
. S 1p0e0
& cppp L L ui
Q‘EL o bt ‘& ‘ix o, u‘i‘w, 2 ;
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Time (min.}

TIC of DRTA:1.0
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35.0 35.2 354 35.6 358 36.0  36.2
Fig. 8 - Cromatograma de corrente iénica totsl (TIC) (CG/EM) do ceto-epdxido

(33).

Observa-se, no espectro /E-30/, o pico com raz¥o m/z 374,
correspondente ao ion molecular. Neste espectro, o pico base corresponde &0
ion fragmento com razio massa/cargs 57 relativo ao cétion C4H9+. O espectro
também registrou a presenca do fragmento com razXo massa/carga 177 e 192,
caracteristicos desta série de compostos. A seguir, representa-se, no

Esquema VIII, o provavel modo de fragmentacXo do composto (33).
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Esquema VIII - Sugestzo de fragmentac¥o do ceto-epdxido (33) para o©s ions

57, 85, 177, 181, 182, 275 .

Contraczo do Anel C de (33)

A partir do ceto-epbxido (33) passamos para & etapa de contracxo
do anel C. Neste sentido o intermediirio (33) foi tratado com eterato de

trifluoreto de boro produzindo o ceto-aldeido (34) com 40% de rendimento. A
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rea¢cxo de abertura do epbxido segue o mecanismo apresentado na rota A,
quando da preparacao de (23). O composto (34) foi identificado através do
geu espectro de infra—vermelho /E-31/, que registrou uma banda de absorcxTo
em 2854 cmﬁl, correspondente & vibrac¥o de estiramento da ligacxo (C-H) do
grupo aldeido e uma banda de absorcxo em 1725 cm"1 correspondente & vibrac@o
de estiramento da ligacao (C=0) do grupoc aldeido, além de uma banda de
absorcxo em 1710 cmgl, relativa a vibracXo de estiramento do grupo carbonila
cetdnico.

Anélise do espectro de RMN-lﬁ /E-32/, permitiu identificar um
singleto em campo baixzo & 9,55 ppm, correspondente ao préton do aldeido. Os
sinais dos demais prétons n&¥o puderam ser atribuidos com seguranca.

A estrutura do composto (34) foi confirmada através de endlise no
CG/EM, cujo cromatograma registrou a presenca de dois compostos, um com

tempo de retenc¥o 35,18 min. (34A) e o outro com tempo de retencxo 35,27 .

min. (34B). TIC of DATA:Z.D

Egase

48008

28080
. ! l LL_._..,
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Time imin,}

TIC of DARTR:2.D
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Fig. 9 - Cromatograma de corrente iénica (TIC) (CG/EM), do ceto-aldeido

Abundance

(34).
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O espectro de massa /E-33/ dos compostos (34A) e (34B), registrou
a presenca do ion molecular com razxo massa/carga 374. O padrao de
fragmentacao € basicamente o mesmo para os dois compostos. Vale salientar
que o espectro de massa registrou a auséncia dos ions fragmentos com razXo
massa/carga 177, 1891 e 192, caracteristicos da série dos terpenocs
tricicloqueilantanc, cbservados anteriormente. Este fato reforca gue houve a
contracxo do anel C. O Esguema IX registra o padrZo de fragmentacao do com-

posto (34).

Y

m/z 88 m/z 57 (100)

L 4 57,
Esquema IX - Sugest¥o de fragmentac¥o do ceto-aldeido (34) para o8 10nS

85, 275.
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A seguir apresentamos no Esquema X o desenvolvimento da Rota B.

a) LiAZH4 /Et U: b) MsCl, pi; c¢) NaCN, Tolueno/Hp0: d) DIBAL, Tolueno e)

CHBCHBPCHZCHS, Mg. Et,0 f) PCC, CC1 g) AMCPE, CH,-Clz h) BFg.EtEO, EtZO.

2 4’ 2

Uma vez obtido ¢ intermedidrio (34) estamos & um Pass0o 4o nosso
S
alvo sintético, o ent-hirtiosano (18). faltando fazer apenas a desoxigenac®o
de (34).
Considerando que esta rota leva & formacxo de uma mistura de

diastereoisdmercs, inseparédveis (em C-17), elsboramos uma nova rota

sintética. De qualquer forma, o desenvolvimento da rota B foi muitc Gtil



util para uma futura sintese do ent-hirtiosal (17). Para isto, o aldeido

(20) seria acoplado com 3-litio-furanoc (12).

Desenvolvimento da Rota C

Oxidagzo branda do isocopalenol (26), utilizando-se como agente
oxidante cloro cromato de piridinio(PCC) impregnado em celite, forneceu o
aldeido isocopalenal (22) com 73% de rendimento, apdés purificacxo por
cromatografia em coluna.

0 aldeido (22) foi caracterizado através doc seu espectro de infra
vermelho /E-34/ que registrou duas bandas de absorcZo uma em 2850 e outra em
2718 cm*l, correspondentes & vibrago de estiramento da ligacxo (C-H) do
aldeido. O espectro registrou também uma banda de absorc¥o em 1721 cm"l,
correspondente & vibracxo de estiramento da ligac¥o (C=0), da carbonila do
aldeido.

Andlise do espectro de RMN-lﬂ /E-35/, do composto (22), indicou a
rresenca de um dupleto (1H) em & 9,71 ppm, com constante de acoplamento (J)
de 5,1 Hz, correspondente ao préton do aldeido. Em virtude da formacxo do
aldeido (22), o proéton H-14 que no espectro de RMN—1H /B-11/ de (28)
aparecia em 46 2,05 ppm, sofreu desprotecmo devido a anisotropia do grupo
carbonila, aparecendo agora como um singleto largo em & 2,60 rpm. Além

destes sinais, o espectro registrou a presenca de um multipleto {1H) em &

5,66 ppm, correspondente ac préton vinilico H-12.
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A estrutura de (22) foi confirmada também através do seu espectro
de Hﬂi—lgc /E-36/, cuja atribuic&o se encontra na tabela II.
Seguindo a Rota C, a préxima etapa seria a construczo da cadeia

lateral do intermediédrio (35), precursor de (18).

+ Br/\’/\

(4z)

Para obter o composto. (18) como um tnico estereoisbmero, a cadeia
lateral serd construida através do acoplamento do aldeido (22) com o brometo
(42). Este, por sua vez, seré& obtido a partir do &lcool quiral correspon—
dente.

Assim, o &lcool (S)-(-)-2-metil-l-butanol (95%) Aldrich, também
chamado &lcool amilico, foi devidamente caracterizado antes de ser usado na

preparacxo do brometo (42).
Determinaco da rotacxo especifica, indicou que o &lcool amilico
posSsue [cx]g7 = ~-4,6° (c. 18,0; CC14) em concordéncia com a literature [36],

[a]%s = -5,8°, apesar do menor excessc enantiomérico (e.e).



0 8lcool amilico foi tratado com tribrometo de fésforo (PBI‘S) em
hexano, mantendo-se o sistema a 0°C e sob atmosfera de nitrogénio,
produzindo o (85)-(+)-1-bromo-2-metilbutano (42), com 97% de rendimento.
Estg composto fol caracterizado através do seu especiro de infra-vermelho,
que indicou o desaparecimento da banda de s&absorgxTo em 3482 cmﬁl,
correspondente & vibrac¥o de estiramento da ligac¥o O-H do 4lcool de
partida. Observamos ¢ aparecimento de uma banda de absorczTo em 850 ‘cmnl
devido a0 estiramento da ligaczo C~Bry e uma em 1229 <>m_1 referente &
deformacxo angular do grupo CH2, localizado no grupamento CHoBr.

Considerando que o grupo bromo metileno (CHQ—Br) de (42) esté
vizinho a um centro quiral, estes prétons s¥o diastereotdpicos e o espectro
de RMN—lﬁ /E-38/, de (42), registrou um duplo dupleto em & 3,34 ppm com
constante de acoplamento (J) de 5,1 e 10,0 Hz relativo ao préton Hl e outro
duplo dupleto em & 3,27 ppm com constante de acoplamento (J) de 5,9 e 10,0Hz
relativoe ao préton Hl" Estes prétons como era de se esperar, sofrersm
protecxo ém relacxo aos prétons do grupo (-—CHZOH).

A estrutura de (42) foi confirmada também através do seu espectro

de RMN—lSC /E-38/ cujos sinais apresentaram a seguinte atribuiczo:

1 3
0, it 1.7 Br 367 112
Br T %e :
B 1m 184
1.5 (42)
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De acordo com a literatura [38]. o é&lcool (S)-{~)-2-metil-1-
butanol (85%. Aldrich), possue 5% de 3-metil-1-butancl, de modo gque o

brometo (42) apresentou no seu espectro de Rkﬁi«is

C /E-38/ sinais
correspondentes ao l-bromo-3-metil-butanc, confirmando o gue Ja era
esperado, ou seja, que o &lcool de partida estava mesmo contaminado, embora

n¥o tenha sido possivel detectar esta impureza no espectro de RMNJSC do

dlcool amilico.

228

415 65

220
Br 310

Uma vez obtido ¢ haleto quiral (42) passamos & PreparatTo do

intermedidrio (35).

Construgzo da cadeia lateral de 35)

A preparaczo do &lcool (35) foi realizada através da alquilac¥o
do aldeido (ZZ) com o reagente de Grignard preparadc a partir do (S)-(+)-1-
bromo-Z-metilbutanc (42), nas mesmas condic®es em gque foil preparado o &lcool

(30), na Rota B. A reagxo forneceu uma mistura diastereoiscmérica em C-15.

como esperado, de acordo a figura 10 abaixo.
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Fig. 10 - Preparaczo do &lcool (35).

A mistura do &lcool (35) foi isolado com B82% de rendimento.
Considerando gque ¢ 4&lcool serd posteriormente desoxigenado, n¥o se faz
necessdric separar os diasterecisémeros nem determinar a configuraco do
carbono C-15.

A mistura constituida pelo &dlcool (35) foi caracterizada através
do seu espectiro de infra-vermelho /E-39/, que registrou uma banda de
sbsorcx¥o em 3615 cm Y e outra em 3488 cm‘l, ambas correspondentes as
vibra¢Bes de estiramento da ligaczZo O-H do grupc hidroxila livre e dimérico.

Andiise do espectro de R&’I‘E-lﬁ /E-40/ confirmou que Temnos
resalmente uma mistura diastereoisomérica, onde foi observado um sinal em &
4,02 ppm, correspondente a H-15, como um tripleto (1H) com constante de
acoplamento (J) 6.8 Hz, para um dos diastereoisémercs e pela rresenca do
sinal em & 4,06 ppm, como um duplo dupleto, correspondente ao préton H15 do
outro diasterecisémero.v Os deslocamentos quimicos dos demais prétons estzo

indicados na figura abaixo.



(35)

O &lcool (35) teve sua estrutura confirmada a partir do espectro

130 /E-41/.  cuja atribuicko se encontra na tabela III. Com a

de RMN-
preparac®o do Alcool (35), a construcxo do esqueleto sesterterpénico 025 foi
atingida, faltando fazer a contraczo do anel C, para finalmente obter-se o
esqueleto hirtiosano.

Considerando que a contracxo do anel C do &lcool (35), seré
desenvolvida a partif do epbxido correspondente e, uma vez gque & conhecido
na literatura [18,26a] que &lcoois homoalilicos podem dirigir a reac¥o de
epoxidaczo, resolveu-se fazer a desoxigenacao do carbono C-15 de (35) a fim

12 ocorra pela face . Isto se deve

de evitar que a epoxidacxo da olefina A
ao fato de que, ac submeter-se o epdxido & & reacdo de abertura em meio
&cido, a reagzo poderd ocorrer com fomag?zo de produto de rearranjo, sem gue
ocorra contracxo do anel C, ou seja, com formacZo da cetona representada

abaixo:
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Com isto, para fazer a desoxigenacxo do &lcool (35) resolveu-se
utilizar o método descrito por Barton e colaboradores [32], isto &, reduc¥o
do xantato correspondente com hidreto de tributilestanho.

. Decidiu-se, no entanto, verificar antes, as condic®es da reacxo
de preparac¥o do xantato e, para isto, usou-se o mentol (45) como composto
modelo.  Assim, uma solucxo de mentol (45) em tetraidrofurano anidro, foi

tratada com NaI/CSz/MeI de acordo com a literatura [32,33], fornecendo o O-

mentoil-5S-metil-diticcarbonato (48), com 32% de rendimento.

S
?on imidazol ?ﬁism

(45) (46)

a) NaH: D) CSZ; c) IMe.

O xantato (48) foi caracterizado através do seu espectro de
infra-vermelho /E-42/, que mostrou a auséncia de absorcxo da ligacxo O-H, do
mentol (45) e o aparecimento de absorc®Ses fortes em 1219 e 1052 \cm“]L
correspondentes & vibrac@o de estiramento da ligacxo C=5 do xantato.

0 espectro de RMN—l

H /E-43/ de (46), registrou a presenca do
singleto (3H) em & 2,55 ppm correspondente & metila do grupo ditiocarbonato
(-—CSZMe) e um dupleto de tripleto em & 5,51 ppm, com constante de

acoplamento (J) de 10,7 e 4,4 Hz, correspondente ao préton ligado ao carbono
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oxigenado do anel ciclohexano. Além destes sinais, observou-se um dupleto
em & 0,80 ppm com constante de acoplamento (J) de 7,0 Hz, correspondente &
metila no carbone Cl do anel ciclohexano. Em & 0,91 e 0,93 ppm observou-se
dois dupletos com constante de acoplamento 7,0 e 8,5 Hz respectivamente,
relativos aos prétons metilicos do grupo isopropilico em 04. Em & 1,87 ppm
foi registrado um dupleto de hepteto, correspondente ao préton metinico do
grupo isopropilico.

A estrutura do =xantato (48) foi confirmada através do seu

espectro de RMN-lS

C /E-44/ e os valores de deslocamento quimico (&) foram
atribuidos por compara¢Zo com o do mentol (45) e do éster metilico d::; acido

diticacético, citados na literatura [37].

3 196

19 04
350 as6 332 87§ S

2341
6,9 838 214,7

238 ,

04 OH 228 7 )j\ SMe (:HS Sl;%

63 210 392

58 87

219 160 78 :

1 160
(45) (46)

Conhecida a manipula¢xo e as condicBes da reac¥o de preparac¥o do
xantato (46), o &lcool (35) foi transformado no xzantato correspondente (36),
o qual foi obtido com apenas 19% de rendimento apds aquecimento do sistema a
temperatura de refluxo.

O xantato (36) foi caracterizado através do seu espectro de
absorcxo na regiZo do infra-vermelho /E-45/, onde se observou o

desaparecimento da banda de absor¢zo da hidroxila e agora, a presenca de
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trés bandas de absorcxo forte em 1224, 1057 e 1027 cm"'l, correspondentes &s
vibracSes de estiramento das ligacBes C=5 e C-S5 do grupo ditiocarbonato.
Andlise do espectro de (RMN-EH /E-46/ indicou a presenca de um singleto (3H)
em é 2,48ppn relativo & metila do grupo ditiocarbonato e um dupleto de duplo
dupleto em & 5,94 ppm, com constante de acoplamento (J) 12,8; 9,8 e 3,2 Hz,
relative ao prbton H15' A introdugzo do grupo ditiocarbonato produziu um
efeito de protegao sobre 08 grupos metila angulares do sistema triciclico,
engquanto que os prdtons metilicos em C-19, C-24 e C-25 sofreram desprotec¥o.
0O espectro registrou tembém a presenca de um multipleto de (1H) em & 3,75
pp  relativo ao préton H-14 e um multipleto (1H) em & 5,52 ppm

correspondente ac préton vinilico H-12.

A estrutura do =xantato (38) foi confirmada através do seu
espectro de massa /E-47/ que registrou a presenca do ion fragmento com razxo
massa/cargs 435, correspondente & perda de um radical metila a partir do ion
molecular. Outro ion, ‘é o ion fragmento, com razZo massa/carga 342,

resultante da eliminac®o de uma moléculs neutra de HOCS.CH

273
Outro fragmento importante & o ion com raz¥oc massa/carga 191,

caracteristico da série dos terpencs do tipo queilantano. Os demais
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fragmentos s¥o representados no Esquema XII, que indica o possivel modo de

fragmentacxo do xantato (36).

e

% mzass g5
CH,

| m/z 192 zmlz 193
mwiz4se OB B

; i
T miz177

- L
. + \/T
g\”/ m/z 81 (100)

Esquema XII - SugestXo de fragmentacxo do xantato (36) para os ions 81, 177
191, 192, 34z, 243, 435.
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Uma vez obtide o xantato (38), este foi dissolvido em tolueno e
refiuxado com hidreto de tributilestanho de acordo com a literatura [32,33],
rroduzindo um compcsto que por cromatografia em camads delgada em  varios
sistemgs de solvente, mostrou, apenas uma mancha. No espectro de Rm’N-lH /E-
48/ deste produto, fol registrado a presenca de um singleto largo em & 5,52
pe e dois duplo dupletos em & 5,92 e 5,968 ppm indicatives da presenca de

13

protons vinilicos. O espectro de RMN-""C registrou a presenca de sinais

indicativos da presenca de varios dtomos de carbono olefinicos {spz). Estes
espectros nEo forneceram informac@es concluasivas sobre a estrutura deste
rroduto, apenas sugeriram gue o produto deve ser uma nistura isomérica de
clefinas.

Andlise por CG/EM mostrou cinco picos com tempo de retenczo
11,43; 11,4%8; 11,85; 11,94 e 13,58 min. O composto com tempo de retencxo
11.85 min. apresentou no seu espectro de massa /E-45/ o ion molecular com
raz¥ o massa/carga 344 e como pico base o ion fragmento com razxo massa/carga
85. Este compostc estd numa proporgTo muito pequena em relacZo aos demais e
deve corresponder ao produto da reduc¥o do xantato, ou seja.,
ent-queilanteno (38).

Os outros compostos /E-B50/ apresentam o ion molecular 342 e,
entre estes. &penas o composto com tempo de retenc¥o 13,58 min. apresentou
o8 ions fragmento com raz¥o massascarga 177, 191 e 192, caracteristicos
desta série de compostos. Os demais fogem a este padrzo de fragmentac®o.

Estes resultados indicaram gue ¢ produto desta reac¥o é uma nistura
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hidrocarbonetos e, provavelmente, os compostos com ion molecular 342

corresponden ao produto de eliminaczo do xantato.
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Fig. 11 - Cromatogréma de corrente idnica total (TIC) (CG/EM), do produto da

reducxo do xantato (38).

De acordo com Barton e colaboradores [32], a reacxo de reducxo do
ditiocarbonato (36) é wum processo radicalar, em que o hidreto de
tributilestanho libera radicais tributilestananc capazes de formar ligaczo
forte do tipo S5-5n e ao mesmo tempo, se comporta como reagente doador de
dtomos de hidrogénio. A reagcxo ocorre com liberaczo de sulfeto de

carbonila, de acordo com a equac¥o abaixo:
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S

A

Para favorecer a formagZo do hidrocarboneto, & recomendéavel
adicionar o ditiocarbonato & solucxo do hidreto de tributilestanho

lentamente, de modo gue a mistura reacional se mantenha com alta diluic®mo

[323. Representou-se abaixo o mecanismo da reagxo de reducZo por via
radicalar.
S S§—SnBu, ®
—~SnBu, B
© Pg Bu,DSn- o §—onbl, Bu; "SnH

S—CHy, ——>» R-0O S—CH,—> + R 7> RH ; COS +Bn3“SnSCB

07 >s—CH,

Considerandc o baixo rendimento da reac¥o de preparac¥o 4o
xantato (36), resclveu-se proceder a oxidac¥o do &lcool (35) & cetona (38),
visando obter o hidrocarboneto ent-hirtiosano (18), usando a mesma seqliéncia

da rota B, ou seja, oxidac¥o para cetona (38), epoxidacxo do anel C
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produzindo o ceto-epbxido (39), rearranjo de (39) produzindo o ceto-aldeido
(40) e finalmente reducmo de (40) dando o produto final (18).

Desta forma, o &lcool (35) foi oxidado usando-se como agente
oxi§ante clorocromato de piridinio (PCC) impregnado em celite, fornecendo a
cetona (38) com 84% de rendimento. A cetona foi purificada por
cromatografia em coluna e caracterizada através dos seus dados espectroscé-
picos. O espectro de infra-vermelho /E-51/. registrou uma banda de absorc¢¥o
em 1708 cm-l, correspondente & vibragzo de estiramento da ligagzo C=0.
An&lise do espectro de RMN—IH /E-5Z/ indicou & presenca de um multipleto
(3H) em & 2,18-2,46 pprm, correspondente acs prétons metilénicos H-16 & &80
préton meitilénico H-11,3. HNo espectro /E—SE) n¥o se observa o sinal em &
4,02 ppm correspondente ac préton H-15 de (35). Em & 3,11 ppm observou-se
um singleto largo (1H) atribuidc ao préton H-14 e em & 5,40 ppm observou-se
-um singleto largo (1H), atribuido ao préton vinilico H-12.

0 espectro de RN-1%C /E-53/ da cetona (38), indicou que temos
uma mistura de dois isbmeros, que acreditamos sejam epimeros em C-17,

representados a seguir com a seguinte atribuicXo.




Como pode-se ver, os isdmeros 38A e 3BB diferem basicamente no
que diz respeito ao deslocamento quimico dos carbonos da cadeia lateral os
guais possuem valores de & muito proximos.

. Considerando que o &lcool (35) precursor de (38) teve sua cadeia
lateral construida pela alguilaczo do aldeido (22) com o haleto (42) e uma
vez que este haleto fol preparado a partir do &lcool (S)-(-)-Z-metil-1-
butancl {{o:}?: -4,6% & possivel que este &lcool guiral, contivesse o seu
enantidmerc como impureza, o gue Jjustificaria o fato do composto (38). ser
uma mistura de epimeros em C-17.

A cetona (3B) foi submetida & resc¥oc de epoxidac®o usando-se
4cido meta—cloroperbenzdico, produzindo o ceto-epbxido (39) com B8S% de
rendimento. Este composto foi isolado de acordo com o procedimento
discutido na obtencxo do compostc (21) e foi identificado através do seu
espectro de infra-vermelho, ressonfincia magnética nuclear de lH e de ESC e
espectro de massa.

O espectro de infra-vermelho /E-54/, registrou wma banda de
sbsorczo em 1712 cm"i, relativa a vibrag¥o de estiramentc do grupo
carbonila. Anédlise do espectro de RMI»E—IH /E-55/ do ceto-epdxido (39),
sugere gue temos uma nmistura de dois isbmercs e a atribuic¥o dos seus sinails

13

de carbono fol feita por comparacZo com os dados de RMN-"VC para os

compostos {(21) e (33).
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Os espectros de RMN-—IH /E-55/ e

encontra na tabela III,

130 /E-568/, cuja atribuicxo se

sugerem que temos uma mistura de dols compostos

isoméricos, fato este observado anteriormente para o composto (38).

A estrutura do ceto-epdxido (39)

fol confirmada a partir do seu

espectro de massa /E-57/ Que registrou a presenca do ion molecular com razxo

massa/carga 374 e dos ions fragmento com raz¥o massa/carga 191 e 177

caracteristicos da série de terpenos gqueilantano.

O Esquema XIII sugere o

modo de fragmentacxo do ceto-epdxido (39).

= m/z374

i : mz98

® &C,,H,,
NPV __.0.04; T

cmz 73
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G380

Tl/\/\ =% BC-C=0"

w/z 43 (106)

C mfz177

Esquema XIII - Sugestzo de fragmentac®o do ceto-epbxido (38) para os ions

71, 89, 275, 303, 373.

Contraczo do Anel C de (39)

Uma vez obtido o ceto-epdxido (39), passou-se & etapa de
rearranjo do epbéxido para contracxo do anel C e obtencxo do esqueleto
hirtiosanoc. Assim, o intermedidrio (39) foi tratado com eterato de

trifluoreto de boro em benzenoc anidro, produzindo o ceto-aldeido {40) com
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95% de rendimento. A reac¥o ocorreu rapidamente e o produto foi isolado.
seguindo-se o procedimento discutido para o isolamento do composto (23).

0 ceto-aldeido (40) foi caracterizado através do seu espectro de
inf?a—-ver'melho /E-58/, que registrou duas bandas de absorcxo, uma em 2.809
:cm“1 e outra em 2.690 cm'-} correspondentes & vibracZo de estiramento da
ligacgo C-H do grupo aldeido. O espectro registrou também uma banda de
abgsorcxo em 1726 cm"l, relativa & vibrac¥o de estiramento da ligaczo C:Ode

aldeido e outra em 1709 om +

> relativa & vibra¢zo de estiramento da ligaczo
C=0 da cetona.

0 espectro de RMN-li-I /E-58/ do ceto-aldeido (40) registrou dois
singletos em campo baixo correspondentes a prétons aldeidicos, um em & 9,43
rpm e outro em & 9,42 ppm, provavelmente devido & presenca de dois
diastereoisdmeros, como foi observado anteriormente. O préton H-14, alfa so
grupo carbonila aparece como um singleto (1H) em & 3,00 ppm e em & 2,98 ppm
respectivamente, para cada isdmero. O deslocamento quimico (&) para os

demais prétons foi atribuido e se encontra representado abaixo para os dois

diasterecisdmeros.

8,84
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Pode-se constatar que & contracXo do anel C do ceto-epbxido (38)
provocou um efeito de desprotecxmo sobre o proton H-14 e schre as metilas
angulares do anel pentaciclico de (40).

O ceto-aldeido (40) teve sua estrutura confirmada também &través
3

1

do seu especiro de Rﬂﬁ-i C /E-80/, onde os seus sinais foram atribuidos por

comparagZo com 08 dados de deslocamento gquimico de 130 obtidos para &

molécula do produto natural, hirtiosal (4) [11]. A atribuic¥o dos dados de

RMN-1

e}
]

C de (40) se encontra na tabela I11.

O ceto-aldeido (40) teve a confirmac®o de sua estrutura
reforcada, pela andlise do espectro de massa /E-61/ que registrou a presenca
do ion molecular com raz¥o massa/ carga 374 e dos ions fragmento com razxo
massa/carga 181 e 177. A seguir, apresenta-se no Esquema XIV, um possivel

modo de fragmentacxc para o composto (40).
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m/z 45 (100)

(b)&: - .v \‘C&w
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Esquema XIV - Sugestzo de fragmentac¥o do ceto-aldeido (40) para o8 ions 45,

71, 99, 275, 303 e 345.

Com & preparaczo do ceto-aldeido (40), foram atingidas as
primeiras metas estabelecidas no planejamento da sintese de (18), gue era &
construgdo do esqueleto sesterterpénico 625 ent-hirtiosanc.

0 ceto-aldeido (40) foi em seguida submetido a uma reacxTo de
redug¥o pelo método de Wolff-Kishner [38], fornecendo dois produtos menos
polares gue o material de partida os quais foram separados por cromatografia
em coluna de silica gel, usando como eluente hexano.

0 espectro de RMN—EH /E-62/ do composto menos polar indicou o

desaparecimento do singleto correspondente ao préton aldeidico de (40).
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Embora o espectro nZo permita tirar maiores informac®es, pode-se cobservar um
multipleto em & 4,70-5,00 ppm, indicativo da presenca de um préion
olefinico. Visando obter maiores informagBes scbre a estrutura deste
composto, fez-se uma andlise desta amostra por cromatografia gasosa acoplado
a0 espectrdmetro de massa (CG/EM). 0 cromatograma nos wnostrou gue o
produto, gue a principio parecia purc por c¢.c.d., na verdade era uma mistura

de varios produtos.

HYRTiosARD AU

Fig. 1Z - Cromatograma de corrente iénica total (TIC) (CG/EM). do produto

mences polar da reac®o de reduc¥o do ceto-aldeido (40).

Analisando-se os espectros de massa /E-83/ destes compostos.
verificou-se que deis deles com tempo de retenc¥o 12,7 min. e 12,12 min.,
apresentaram ion molecular com raz¥o massa/carga 346, correspondente a massa
esperada para O ent-hirtiosano (18). O composto com tempo de retenczo 12,7
min. apresentou o ion fragmento com raz¥o massa/carga 191 e o pico base tem
raz¥o massa/carga 68, enquanto gque o composto com tempo de retenc¥o 12,12
min. n¥o apresentou o lon com raz¥o massa/carga 191 e o seu pico base tem

r8zZ 0 masssa/carga 137.



O terceiro composto com tempo de retencxo 12,8 min., apresentou o
ion fregmento com razxo massa/carga 344, gque sugere a perda de dois Atomos
de hidrogénio a partir do ent-hirtiosanc ( 1B), © que nos leva a crer gue

deve ser um derivado insaturado de (18).

O composto com tempo de retencxo 12,03 min. apresentou o ion
fragmento com razzo m/z 330, que pode ser atribuido & perda de 16 unidades
de massa & partir do composto (18) ou 14 unidades de massa & partiv de {47).
Apresentou também os ions com razxo m/z 177 & 191 e o pico base &€ o ion com
razzo m/z 69.

O composto mais polar separado por cromatografia em coluna foi

lH. 0 espectro de RMN—lH /E-B4/ deste composto,

tambén analisado por RMN-
mostrou & auséncia do singleto correspondente ao préton aldeidico de {40).
Embora o espectro nxo nos forneca informacBes conclusivas sobre a estrutura
deste composto. o sinal observadeo como wn multipleto em & 2,00-2.50 pom.
sugere que temos um préton alfa a wm grupe carbonila, pmvavelménte o ceto-

aldeido (40) deve ter sofrido reduc¥o parcial, com redug® o apenas do gurpo

aldeido.
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Uma amostra deste produto | fol analisada por CG/EM e o

cromatograma obtido registrou a presenga de trés produtos majoritérios, com

tempos de retencxo 12,87; 11,7 e 11,3 min.

t  TIL of DRTR:PRULOZ D

N L

55 0 R s o0

Fhurdanze

>

e e e s s

”
{
AN
{
s
>

|
i

15.3

®

ii.8 ii.5 if.e i2.5 i3,

Fig.13 - Cromatograma de corrente iénica total (TIC) (CG/EM). da cetonsa (48)
Os espectros de massa /E-65/ dos dois primeros compostos,
apresentaram ion molecular com razxo massa/carga 360, correspondente & massa

esperada para a cetona (48).

Os dois compostos apresentam o ion fragmento com razzo
massa/carga 191. No espectro do composto com tempo de retencxo 12,87 nin, o

ion fragmento com razxo m/z 191 é o pico hase. No espectro do outro
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composto com ‘tempo de retengxo 13,9 min, observamos o pico base
correspondente ao ion fragmento com razxo m/z 155.

O composto com tempo de reteng¥o 11,3 min. apresentou um ion
fragnento com razxo m/z 345 resultante provavelmente da perda de um BEUrpo
metila a partir da cetona (48).

Nos Esquemas XV e XVI, apresenta-se uma sugest¥o de fragmentacZo

para o8 conmpostos (18) e (48).

. CisHyy
/ﬁ Fearranjo — +
de H x
m/z 358
m/z 137(100)
Gyl ~
PR -——4
\.g-«. rearranjo ¢
+
/z 358 de H vz 69 (100)

\#

m/z 358 ; ; m/z 206

Esquema XV - Sugestzo de fragmentaczo do composto (18) para os ions 69, 137,

191, 206 .
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Esquema XVI - Sugestzo de fragmentacZo da cetona {(48) para os ions 185, 191,

182, 206, 261, 345.
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Com a reducdo do ceto-aldeido (40) conclui-se a rota C

representada no esguens XVII.

E (18)

®) LIAIH,, B, O ; B) PCG,CH, Cl, ; ) BrCH,CH(CH, YCH, CH,, Mg B, 0 ; d) PCC, CH, Q,
¢) AMCPB; ) BF;. Bt O; g) N, H,, Na, CH; CH, OCH, CH, OCH, CH,

Esguena XVII - Desenvolvimento da Rota C.
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Tabela II - Deslocamento quimico (&)ppm de RMN—13C, para o8 compostos com

esqueleto CZO'

N° DE ATOMO N° DO COMPOSTO

DE CARBONO (19) (200 (21) (23) (280 (21 (28) (29) (22)

39,7 39,8 39,4 40,0 40,2 39,9 39,7 39,7 39,9

1
2 8,3 18,7 18,3 18,7 18,5 18,7 18,7 19,0 18,3
3 41,5 41,8 41,8 42,3 42,4 41,9 41,7 41,8 41,9
4 33,1 33,1 33,1 33,0 33,0 33,2 33,0 33,1 33,2
5 56,4 56,1 56,4 57,1 57,3 56,2 56,0 56,2 56,5
6 18,5 18,4 18,5 18,1 18,2 18,5 18,2 18,5 18,4
7 41,8 41,1 40,3 40,6 40,8 41,2 41,0 39,4 41,9
8 36,3 36,0 36,0 45,1 45,4 36,3 36,4 37,9 36,6
2] 54,2 54,8 50,2 59,9 60,2 54,4 54,5 53,4 54,1
10 37,2 37,1 37,3 36,8 36,7 37,0 37,1 37,6 37,4
11 22,5 22,6 21,8 33,4 33,4 22,5 22,3 23,1 22,7
12 123,06 123,3 60,4 202,6 73,5 124,6 124,1 126,5 125,4
13 129.1 132,7 56,9 52,6 50,9 131,2 131,3 130,9 127.,8
14 61,9 49,1 62,0 57,7 62,2 54,7 52,0 158,5 68,1
15 171,5 42,2 172,8 171,5 173,5 68,6 14,5 103,8 207,0
16 21,1 22,2 22,4 20,6 23,0 21,7 21,3 20,5 21,5
17 15,6 14,9 15,1 18,7 18,4 15,7 14,4 22,4 16,86
18 33,4 33,3 33,5 33,4 33,5 33,4 33,3 33,4 33,4
19 21,6 21,6 21,7 21,2 21,2 21,6 21,5 21,7 21,7
20 15,2 15,4 15,8 15,7 15,7 15,6 15,6 16,0 15,9

-OMe 50,2 51,1 50,9 50,9

—OSOZMe 37,5
-C=N 118,0
-CHO 203,86
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13

Tabela III - Deslocamento quimico (&)ppm de RMN-""C, para os compostos com

esqueleto 025.

N°DE ATOMO' N DO COMPOSTO

DE CARBONO (308) (32B) (33A) (33B) (3BA) (35B) (38A) (38B) (392) (39" (40a) (40b)

1 39,6 39,6 39,8 39,8 39,9 39,9 39,0 39,0 39,8 39,8 40,2 40,2
2 i8,5 18,5 18,4 18,4 18,6 18,6 17,7 17,7 17,3 17,3 18,9 18,9
3 41.8 41,8 41,8 41,8 41,9 41,9 40,9 40,9 40,8 40,8 42,2 42,2
4 33,3 33,0 33,1 33,1 33,1 33,0 32,2 32,2 32,1 32,1 32,9 32,9
5 55,8 55,8 56,1 56,1 56,2 56,2 55,6 55,6 55,5 55,5 57,1 57,1
6 i8.,3 18,3 17,8 17,8 18,5 18,4 17,4 17,4 17,3 17,3 18,2 18,1
7 40,3 40,3 41,2 41,2 41,7 41,8 41,9 42,0 39,9 39,9 41,2 41.0
8 35,7 35,6 36,2 36,0 36,8 37,1 36,4 36,4 36,2 36,5 48,7 48,6
g 54.4 54,4 54,3 54,3 54,9 54,9 53,6 53,6 48,6 49,5 60,0 59,9
10 37,0 37,0 36,9 36,9 37,1 37,1 36,6 35,6 36,4 36,4 36,8 36,8
11 22,5 22,5 20,9 20,9 22,2 22,2 21,8 21,8 20,7 20,7 33,3 33,2
12 121,7 121,7 60,6 60,5 126,5 126,5 123,4 123,4 59,8 59,8 203,3 203,2
13 133,6 133,6 59,1 59,0 132,4 132,4 129,5 129,4 56,5 56,4 53,7 53,7
14 47,8 47,8 46,2 46,2 61,1 80,1 67,1 66,8 65,9 65,8 62,9 62,9
15 38.8 38,8 39,5 38,7 67,1 67,6 211,8 211,8 211,0 210,0 210,6 210,6
16 211,2 211,1 210,8 210,7 46,5 46,2 54,6 54,3 55,2 55,2 53,5 53,5
17 47.9 47,7 47,9 47,8 31,5 31,6 29,1 28,9 28,7 28,7 30,2 30,2
18 26,1 25,7 26,0 25,8 30,1 29,1 28,3 28,5 28,4 28,4 29,3 29,3
19 11,7 11,6 11,8 11,6 11,2 11,0 10,4 10,3 10,3 10,3 11,2 11,2
20 33.3 33,3 33,3 33,3 33,3 33,3 32,5 32,5 32,5 32,5 33,3 33,3
21 21,7 21,7 21,6 21,6 21,6 21,6 20,7 20,7 20,7 20,7 21,1 21,1
22 15,0 15,0 15,5 15,5 16,0 16,0 14,1 14,1 14,0 14,0 15,8 15,8
23 15,4 15,4 16,6 16,6 15,3 15,4 14,7 14,7 14,7 14,7 16,9 18,8
24 21,6 21,4 22,2 22,1 18,8 19,7 20,4 20,4 21,8 21,8 20,8 20,9
25 16,6__16,2 16,4 16,3 24,6 24,7 18,5 18,5 18,3 18,3 19,3 19,2
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CONCLUSAD

Com base nos resultados deste trabalho pode-se concluir gque: no
que diz respeito a Rota A, a estratégia proposta envolvendo primeiro a
contracZo do anel C do isocopalato de metila (18) e posteriormente a
construcgao da cadeia lateral, nZo é o melhor caminho para se construir o
esqueleto hirtiosano, em virtude da dificuldade encontrada vara fazer-se a
desoxigenaczo do hidréxi-éster (24).

Quanto & Rota B, esta mostrou-se vidvel porém tem  como
inconveniéneia, a formacxo de uma mistura epimérica de produtos em C-17. A
obtencxo e separacko da mistura de &lcoois sesterterpénicos, & o grande
inconveniente desta rota, além da desoxigenacxo dos mesmos.

Nxo foi possivel fazer a desoxigenagxo dos &dlccois via o xantato
correspondente, devido & dificuldade encontrada na preparacio do referido
xantato.

Apesar destas dificuldades, a homologacxo de um carbono produziu
o aldeido (20) e tornou a rota B uma alternativa de sintese para o
ent-hirtiosal (17). A sintese deste composto poderéd ser feita a partir da
alquilag@o do aldeido (20) com o 3-litio-furano (12), levando & funciona—
liza¢cxo do carbono C-186.

A rota C foi o melhor caminho encontrado, para construir-se o

esqueleto hirtiosano. Engquanto a rota B possue dez etapas, na rota C esta
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seqliiéncia de reac¥es fol reduzida em duas efap&s. Assim, o &lcool
sesterterpénico (35) fol obtido com sucesso, através da alquilacxo do al-
deido (22) com o reagente de Grignard quiral, preparado a partir do (S§)~{+)-
1-bromo-Z-metil-butano (42). Embora tenha-se obtido o &lcool (35) como uma
mistura de epimeros em C-17, devido ao fato do haleto (42} ter sido
preparado a partir do dlcool (S)-(-)-2-metil-1-butancl de menor pureza, isto
poderd ser resolvido utilizando-se o mesmo &lcool com uma pureza maior, isto
& 99% [oJ2° = -5,8°, comercializado pela Aldrich.

Apesar da etapa de desoxigenacxo precisar ser melhorada, © ceto-
aldeido (47), possuindo o esquelo hirticsano, foi obtido com um rendimento

total de 23%.
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CAPITUL® 00

ESTUDC SOBRE A SB'INUESIE DIE &G;Q;(EA‘;[R[ES CLORADOS
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INTRODUCA®

A substitui¢zo de certos grupos hidroxila por &tomos de cloro em
moléculas de glicose e sacarose, bem como em outros mono e oligo sacarideocs
sintéticos ou de origem zﬁatﬁral foi, inicialmente, desenvolvida com o
ob,j;tivo de produzir adogantes artificiais novos e ‘mais poderosos e, também,
utilizar estes compostos como intermedisrios sintéticos.

A avaliagzo toxicolbgica destes aglcares clorados, reslizads em
cobaias (ratos e camundongos), revelou que alguns compostos inibem
fortemente & fertididade masculina, por suprimir & motilidade do
espermatozdide. Este efeito colateral é reversivel, e & fertilidade rode
ser restaurada apbs ¢ término do tratamento.

Em virtude destas observac®es, o interesse relo estudo dos
carboidratos foi desviado da simples aplicac@o como adogante artificial para
a sua utilizacZo como agente anti-fertilidade em potencial, o que pode
representar, no futuro, uma alternativa de método anti-concepcional

masculino [39].

Metodologia da halogenagdo

A preparaczo de desoxialoactcares pode acontecer de duas formas:
pela substituiczo de um grupo hidroxila, por um ion haleto, através de um
ataque nucleofilico do tipo SNl ou SNZ, ou no caso de aglcares inasturados
pela adicZo de um dtomo de halogénioc a uma ligacxo insaturada, tendo como
intermedidrio um ion haldnio. Neste caso, a reac¥o é rarticularmente Gtil

para a formac¥o de 2-desoxi-2-halo-aciicares.
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Ag¢lGcares halogenados em posic¥o teiminal s20 mals rapidamente
preparados, pelo ataque de haletos metdlicos, a aclcares contendo um bom
grupo  abandonador, de preferéncia o8 é&steres metanossulfénicos e p-
toluenossulfénicos. Em alguns casos, a substituicxo de haletos também pode
ser considerada [40].

) A substituicxo seletiva de grupos hidroxila em carboidratos, por
halogénios, tem sido obtida, principalmente pelo uso de cloreto de
sulfurila, reagentes derivados de compostos de fésforo e reagentes do tipo
N,N-dimetil-(clorometaniminio) [41].

Os primeiros reagentes de fésforos, utilizados na halogenaczo de
carboidratos e &lcoois relacionados, forsm os reagentes de Rydon (1950), por
exemplo, iodeto de metil-trifenoxifosfénio [42]. A seguir, estes resgentes
foram substituidos por trifenilfosfina em combinac¥o com uma fonte de
halogénio, tal como tetrabrometo de carbono [43,44], n-bromosuccinimida ou
n—iodosuccinimida [45]. A maior dificuldade experimental com estes sistemas
de reagentes diz respeito ao fato de que trifenilfosfina e seus 6xidos s¥o
dificeis de serem removidos da mistura de reac¥o, por outros meios que nXo
precipitagZo e/ou cromatografia, o que resulta em baixo rendimento.

Este fato tem motivado a procura de outros reagentes para
halogenaco, onde os reagentes de fésforo e os produtos possam ser removidos
da fase orgénica por extrac¥o. Dois novos sistemas de reagentes satisfazem
esta exigéncia, 820 eles: clorodifenilfosfina (CDP) € {p-
(dimetilamino)fenilldifenilfosfina (DAPDP) [46].

~ Outros reagentes de fésforo utilizados sxo: alquiléifenilfosfina

[47], haletos de trifenilfosfito [40] e trisdimetilamida de fésforo [48].
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OBJETIVO

Considerando que o objetivo deste trabalho & sintetizar acGcares
clorados com possibilidade de fazer testes farmacolégicos como contraceptivo
masculino, escolhemos como método de cloracxo, as reacSes com
tri%enilfosfina e tetracloreto de carbono. Esta escolha foi motivada pela
disponibilidade do reagente de fésforo. A reac¥o de cloraczo nestas
condicSes, segue um mecanismo que envolve a formac¥o de um intermedisrio do
tipo ion fosfdnico. As reacSes com os demais reagentes de fésforo,

basicamente seguem o mesmo mecanismo [44,47].

d.P:-" CICCJS i [@aﬁmcms g @a,ﬁcmaa ]

3
; "} row
+ o1

CHClB +. (63?;9-11 —>» R-C1l + ¢3P=O

Fig. 14 - Mecanismo da reac¥o de cloracZo com trifenilfosfina e tetracloreto
de carbono.

Uma vez escolhida a metodologia a ser seguida durante as reactes
de cloracgxo, passamos & escolha dos carboidratos, que ser¥o usados como
substrato na sintese dos seguintes desoxihaloagtcares: 2-amino-6-cloro-2,6-
didesoxi-o-3-D-glucopiranose (62), 2,5-anidro-1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-
manitol (66) e 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-glucitol (68). A escolha foi
baseada na disponibilidade dos reagentes recaindo sobre o cloridrato de D—

glucosamina (56) e o D-glucitol (57).
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(56) “ (87)

RESUL TADOS [E DISCUSSA ©

Estudc sobre a sintese do Z2-amino-6-cloro-2,6-didesoxi-a,3-D-glucopiranose

(62)

Considerando que D-glucossmina (56a) bode ser obtida & partir do
seu sal por tratamento com base forte [49], resolveu-se iniciar a sintese de
(62) usando o cloridrato de D-glucosamina (58}, como material de partida.
Para alcancar o nosso objetivo, a sintese foi planejada segundo o)

Esquema XIX.

OH
&{"'OH R '&(‘OM b, &Ko OMe —E» H
HO

NB:
61

(56a) (59) (60) (
a) Ac, O,MeOH, base; b) (Ph); P, CCl i ; ¢) B

Esquema XVIII Planejamento da sintese do composto (61).

Tratando-se uma solucxo metanélica supersaturada de D-glucosanina
(56a), com anidrido acético em excesso, obteve-se & 2-acetamido-2-desoxi-D-

glucopiranose (58) com rendimento quantitativo [49].
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2-acetamido-2-desoxi-D-glucopirancse {(58) foi caracterizads
através do seu espectro de infra-vermelho /E-66/, que registrou a presenca
de duas bandas de absorcxo, uma em 1635 cczm"1 relativa & vibraczo de
estiramento do grupo carbonila, e outra em 3340 cm~1 correspondente &
vibrac&o e estiramento da ligacxo N-H, indicativas da pregenca de um grupo
N-a&:etil. Em 1585 cm‘1 observa-se a presenca de uma banda de absorcIo
correspondente & deformaczo da ligaczo N-H.

Uma vez obtida a N-acetil-D-glucosamina (58), fez-se a protec¥o
do seu carbono anomérico através de uma rea¢xo de glicosilagzo [50] na qual
uscu-s& metancl e resina de troca catiénica (forma &cida), produzindc metil-
2-acetamido-2-desoxi-a,-D-glucopiranose (59), com 82% de rendimento. Desta
forma, umsa pequena amostra do metil-Z-acetamido-2-desoxi-o,3-D-glucopirancse
(58), foi purificada por cromatografia em camada delgada e os andmeros alfa
e beta foram separados e identificados através dos espectros de RMN—lH /E-
67/. Comparando-se 08 espectros, observa-se que no anbmero alfm, o préton
anomérico sofre desproteczo, aparecendo como um dupleto em & 4,85 ppm,
enquanto no andmero beta, o mesmo préton aparece como um dupleto em & 4,3
rem. Esta desprotecXo, segundo Gil e colaboradores [61], resulta do efeito
de anisotropia magnética das ligac®es C-C e C-O.

Alfa e beta glicosideos podem adotar as seguintes conformacSes:
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A proporc¥o relativa dos varios conférmercs é influencisds pelas
interacSes estéricas e pelos efeitos estereceletrbnicos. O islmerc alfa
existe principalmente como o confdrmerc Al’ enquanto o isémero beta seria
uma mistura de B1 e BZ’ com predominio de B1 [52].

O efeito anomérico, em termos de um efeito estabilizante, pode
ser ilustrado pelo conceito de “ressondncia de dupla ligacxo - n¥o ligacmo”,

moatrado pelas estruturas de ressonéncia C e D.

07 o +
R0 e Q\O
R W O:/\c--u
; 0
L = D o

No caso da funczo acetal, quando um &tomo de oxigénio tem um de
seus pares de elétrons orientados antiperiplanar & ligac®xo C-OR como em C, a

estrutura de ressonéncia D pode ser escrita e a situac®o real corresponderia
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a um hibrido destas duas estruturas de ressonfincia. O &tomo de oxigénio, que
é doador de elétron, fornma unia ligaca¥o dupla parcial com o adtomo de carbono,
sendo portanto hibridizado como spz [52].

A reacxo de acetalizacZo serve para proteger o carbono anomérico
(Cl), contra o ataque nucleofilico de um ion cloreto durante a etspa de
cloi*acﬁo.

Em um trabalho publicado recentemente por Fréchou e colaboradores
[53], foil registrado que N-acetil-D-glucosamina (58), contendo a hidroxila
anomérica livre, ao ser submetida & reagho de cloraclo  usando
trifenilfosfina, tetracloreto de carbono e piridina & 50-55°C, produz o
derivado clorade no carbono C-8 com (49%) de rendimento. Acetilaclio do bruto
da reac8o permitiu separar dois compostos, um mono clorado no carbono (-6
(58%) € um diclorado nos carbonos C-6 e C-1 (10%).

Uma vez identificado os anbmeros alfa e beta, o composto (58)
reastante foil submetido & reacxo de clorac¥o nas condig®es indicadas no
esquema XVIII.Nestas condicBes, a reacXo segue um mecanismo que envolve a
formacxo de um intermedidrio do tipo ion fosfénico, no carbono CS’ ¢ qual
posteriormente sofre deslocamento mwcleofilico, produzindo o metil-2-
acetamido-6-cloro-2,6-didesoxi—a,3-D-glucopirancse (60), de acordo com ©
mecanismo apresentado anteriormente.

O composte (60) foi obtido com 29% de rendimento e, apbs
recristalizac@o em etanol, apresentou ponto de fus¥o 183-186°C e rotagxo
especifica [a]3' = +169,6° (c.34.0; MeOH). Andlise do espectro de infra-
vermelho de (60) /E-68/, revelou duas bandas de absorcxo em 715 e 675 cm—1
indicativas da presenca de uma ligacmo C-Cl. A formacZo do derivado clorado

foi reforcada pelo espectro de RMN-lH /E-69/, que registrou um multipleto de
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(6H) em & 3,90-4,60 ppm, correspondente aos prétons Hl’ HZ’ HS’ H4 e aos
prétons HG e Hé.

Considerando & formacxo do derivado clorado, passou-se &
desprotec¥o do grupo amino. Neste sentido, o composto (80) foi submetido &
hidrb6lise &cida usando-se &cido cloridrico concentrado, sem gque a reacxo
tivésse sucesso. Em seguida, o composto (60) foi submetido & hidrdlise
alcalina, usando-se hidréxido de potéssio e, mais uma vez, a hidrdlise ‘nz‘o
se concretizou. Finalmente, o composto (80) foi submetido & hidrdlise
alcalina usando-se hidréxido de béaric aguosc e refluxo. Apds vinte e quatro |
horas, a reac¥o forneceu o rroduto metil-2-amino-6-cloro-2,6-didesoxi-o,3-D-
glucopiranose (81) [54], que apbs purificac¥o por cromatografia em coluna,
foi isolado com 42% de rendimento. O composto (61) foi identificado através

1}-1 /E-70/, que registrou o desaparecimento do

do seu espectro de RMN-
singleto de (3H) em & 2,20 ppm relativo & metila do grupo N-acetil e &
presenca de um dubleto de (2H) em & 4,95 ppm com constante de acoplamento
(J) de 4,0 Hz, relativo aos prétons do grupo amino.

Considerando que o objetivo deste trabalho é a obtencxo do
composto (62) a partir de (56a), isto &, a halogenacXo seletiva do carbono
CG da D-glucosamina, resta fazer a desprotecso do carbono anomérico de (61).

Em virtude da pequena guantidade do composto (61) obtido, a

seqliéncla fol interrompida nesta etapa. O esqueme XIX representa a sintese de

(61).
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Esquema XIX - Desenvolvimento da sintese do composto (B1).

Estudo sobre a sintese do

2,5~anidro-D-hexitbis e seus derivados, tem recentemente atraido
considerével interesse, tanto como intermedidric sintético como também por
apresentar algumas caracteristicas bioquimicas interessantes, como o fato do
2,5~anidro-D-manitol (64} e o8 seus derivados 1,6-bifosfato inibirem a
frutose~-1,6-bifosfatase e a glicogendlise no figado de coelhos e bovinos.
Esta observaczo tem estimulado o estudo dos efeitos de compostos andlogos a
(64) e a sua potencial aplicac¥o no tratamento da diabetes [55].

Considerando que, o composto (64) pode ser facilmente preparado a
partir do cloridrado de D-glucosamina (58) e que a preparac¥o do seu
derivado clorado pode levar a um composte que tenha efeito biolégico
semelhante ao de outros aglcares [39,56], resolveu-se proceder & sintese do
2,5-anidro-1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-manitol (66), de acordo com ¢ esguema

abaixo.
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Esq{xema XX - Planejamento da sintese do composto (86).

Desaminacxo do cloridrato de D-glucosamina (58), com nitrito de
sbdio e &cido cloridrico, produz principalmente 2,5-anidro-D-manose (83),
vulgarmente chamada QUITOSE.

A reacxo de desaminac¥o foi seguida polarimetricsmente e =&
quitose (B83) produzida nz¥o foi isclada, sendo reduzida em seguida com
boroidreto de sédio [56]. Reduczo da quitose produz, além de outros
compostos, 2,5-anidro-D-manitol (84), com 26% de rendimento.

O composto (84) foi identificado através do seu espectro de
infra-vermelho /E-71/ e confirmado através do espectro de RMN—lH do derivado
tetra-o-acetil-2,5-anidro-D-manitol (64a) /E-72/, atribuido por comparac¥o

com a literatura [57].

Esta seqliéncia de reacBes segue o mecanismo abaixo [58].
OH OH

OH OH
A\ on > "o — W Al
Y OH
H%&/OH 5% CHO 50 o

(56a) (63) (64)
a) NaNO, / HCl, b) NaBH,

Uma vez obtido o 2,5-anidro-D-manitol (64), tentou-se realizar a

sua clora¢xo usando trifenilfosfina e tetracloreto de carbono em piridina.
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Nestas condi¢Bes, a reagXo nXo ocorreu, provavelmente, o insucessc se deve
a0 fato de haver a formac¥o de um intermedidrio do tipo ion fosfénio nos
carbonos C1 e CB da hexofuranose. 0 intermediério tem uma estrutura
altamente instével, devido & repuls¥o eletrdnica existente entre os pares de
elétrons nIo ligantes do &tomo de oxigénio do anel furdnico e os elétrons m

dos anéis aromiticos.

Considerando o insucesso da tentativa de cloraczo direta do 2,5-
anidro-D-manitol (64), procedeu-se & introduc¥o de grupos abandonadores nos
carbonos 01 e CS deste composto.

Para tanto, o composto (64) foi deixado reagir com cloreto de p-
toluenossulfonila em piridina, produzindo o 2,5-anidro-1,8-ditosil-1,6~
didesoxi-D-manitol (65), com 48% de rendimento. O derivado ditosilado (65)
foi identificado através do seu especiro de RMN—lH /E-T3/, aque registrou a
presenca ae um dubleto de (4H) em & 7,40 ppm e outro, também com (4H), em &
7.85 ppm, ambos com constante de acoplamento (J) 8,0 Hz, correspondentes aos

protons aromédticos dos grupos o-tosil.
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Posteriormente, o composto (68) foi tratado com cloreto de 1litio
em acetona e refluxo [59]), produzindo o 1,6-dicloro-~1,8-didesoxi-2,5~anidro-
D-manitol (66). com B6% de rendimento. Anédlise do espectro de Rmi-lH do
composto (66) /E-74/, feita por comparacxo com a literatura [60], indicou o
desaparecimento dos sinais correspondentes acs prdétons arométicos do grupo
o-té;sil e o aparecimento de um dubleto de (4H) com constante de acoplamento
H

{(J) de 6.0 Hz, atribuido aos prdétons metilénicos Hl’ H. e HS’ em & 3,75

176
ppm, compativel com o deslocamento quimice de prétons metilénicos ligados a
&dtomo de cloro.

Embora a confirmaczo da estrutura de (68) careca de mais

informacBes, pode-se concluir gque esta rota & vidvel e o produto obtido

(66), provavelmente, é o derivado clorado que se deseja.

oo g o
27%

( 64 JR=H
(56) (63) ( 642 )R=Ac
TsQ,pi m LG, sxions m
48'/.
86'/.

Esquema XXI - Desenvolvimento da sintese do composto (66).

g7



Estudo sobre a sintese do 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-glucitol (68)

Quando D-glucitol (57), também chamado SORBITOL, & aquecido em
meio dcido, rapidamente sofre desidrataczo para formar compostos anidros.
Freudenberg e colaboradores [60] observarz-;m gue se a reac¥o for deixada por
um -~ tempo curtoc, um mono-anidro-D-glucitel € produzido. Montgomery e
colaboradores [61] observaram que altos rendimentos de um dianidro-D-
glueitol € obtido quando o composto (57) é aguecido com &cido sulfiGrico,
cloridrico ou p-toluenossulfénico, até obtencxo do composto dianidro (B7).

Em 1948, Montgomery e colaboradores [61] sintetizaram, pela
primeira vez, a partir do 1,4:3,6-dianidro-D-glucitol (67), os compostos
1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-glucitol (88) e ¢ 1.,4-anidro-8-cloro-6-desoxi-D-
glucitol (70b), os quais foram isclados como o8 respectivos benzilidenos
derivados (68) e (71).

Em 1966, Bukhari e colaboradores [62] sintetizaram ¢ composto
(72) a partir do composto (67), usando excesso de tricloreto de boro, num

processo envolvendo duas etapas de acordo com 0 esquema abaixo.
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OH OH (68) , (69)
HO B O BCO
OH iie
OH o OH — —
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Esquema XXII - Resumo dos trabalhos de Montgomery e de Bukhari.

Comparando-se os trabalhos de Montgomery [61] com o trabalho de
Bukhari [62], pode-se observar que tratamento do composto (67) com 4&cido
cloridrico fumegante a 110°C por uma hora, seguido de benzilidenaczo do
produto, produz principalmente (71), Jjunto com uma pequena proporcxo de
(69). O composto (72), aparentemente nXo foi encontrado e guantidade
significativa, aproximadamente 42%, do composto (67) foi recuperada sem
reagir. Assim, sob condi¢®es drésticas, o anel 3,6-anidro & seletivamente
quebrado, mas o anel 1,4-anidro é relativamente estével, enquanto na reacXo

com tricloreto de boro, ambos os anéis s¥o extensivamente abertos, sob
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condic@es muito brandas, enfatizando assim, a importéncia do tricloreto de
boroc para a abertura de anéis do tipo tetraidrofuranc [62].

Na tentativa de obter 1,6-dicloro-1,6-didesoxi~D-glucitol (68), a
hidrélise &cida do composto (72) fol examinada [62]. Tratamento de (72) com
&cido cloridrico diluido a quente, produziu uma mistura de produtos a partir
da %ual o composto (70b) fol isclado diretamente com 32% de rendimento.
Tratamento de (72) com mais um equivalente de benzaldeido produziu (68). A
sensibilidade de diclorodidesoxiexitol a écido e a base, impede o isclamento
de ums amostra pura do composto (68) [62].

Com o objetivo de preparar o 1,8-dicloro-1,6-didesoxi-D—-glucitol
(68), iniciou-se este trabalho tentando repetir o trabalho de Montgomery
[61]. Neste sentido, D-glucitol (57) foli desidratado por ac¥o do 4&cido
sulfirico a quente, produzindo 1,4:3,6-dianidro-D-glucitol (67), com 41% de
rendimento. Apbés recristalizac®o em acetato de etila, o composto (67)
apresentou ponto de fussfo 57-61°C e rotagxo especifica [ajgg = +43,8°
(c.3,9; H20), em concordéncia com os valores da literatura [63] (P.F. =
61,9-64,0° e [ala’ = +45,2° (c.3,65 H,0)).

1,4:3,6-dianidro-D-glucitol (87) foi identificado através de seu

espectro de RMN—lH /E-75/, que apresentou a seguinte atribuiczo:

H 763 883 O
o 0 o, w 2
OH
B He o
3,5
(67) (67)

A estrutura do composto (67) foi confirmada a partir do seu

espectro de RMN—130 /E-76/, atribuido por comparacxo com a literatura [57]
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e, também, através do seu espectro de massa /E-77/, cuja fragmentacXo

representada no esquema XXI111 foi proposta com base na literatura [64].

OH d H :
HO OH 2CH,0 | BHO
N ° OH OH
m/z 128 m/z 146 m/z 86 (100)
CsH; 0,
H,0
G KO
m/z 43 (100) C,H,0%
'z 68

Esquema XXIII - Bugestzo de fragmentaczo do composto (67) para os ions 43,

68, 86 e 128.

Ainda com o objetivo de confirmar a estrutura do composto (67),
este fol acetilado com rendimento quantitativo, usando-se anidrido acético e
piridina, produzindo o derivado diacetilado (67a), que foi identificado
através do seu espectro de infra-vermelho /E-78/, que registrou uma banda de
absorczo em 1745 cm-l, relativa & vibraczo da ligaczmo C=0. Andlise do
espectro de RMN—lH /E-T79/, registrou a presenca de dois singletos de (3H) em
& 2,0 ppm e 2,05 ppm, correspondentes &s metilas dos grupos QO-acetil. O
eapectro registrou, também, & presenca de um dubleto de dubleto de dubleto
em & 3,75 ppm, correspondente ao préton H5 e um tripleto em & 4,70 ppm,
relativo ao préton H2' Andlise do espectro de RMN-—lBC /E-80/ apresentou a

gseguinte atribuic¥o:
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73.9§ [0)
729 71;“3
sos  OCOCH,

169,7 284
(67a)

Uma vez obtido o composto (87), também chamado ISOSCRBIDA,
passou—se & etapa de cloraczo. 1,4:3,6~dia§idro—D—g1ucitol (69}, Juntamente
com &cido cloridrico, foram colocados em uma ampola que foi selada e
aguecida por uma hora a 110°C. Apbés ums hora de aguecimento, deixou-se a
mistura de reacxo esfriar e fez-se uma placa cromatogré&fica. Observou-se a
formacxo de uma mistura de varios produtos, além de material de partida que
nxo reagiu. Ao contrédrio do que fez Montgomery [61], n¥o foi feita a etapa

de benzilidenacZo e tentou-se isolar, imediatamente, por cromatografia os
constituintes da mistura de reacxo, o que nxo foi possivel.

Repetiu-se o experimento, dessa vez deixou-se o sistema a 140°C
por 24, 48 e 72 horas. Apds esse tempo, usaﬁdo~se cromatografia em camada
delgada, observou-se que houve a formac¥o de uma mistura intratével nas trés
ampolas. Resolveu-se, entxo, mudar de método e obter o composto (72) pelo
método de Bukhari [62].

Considerando que tricloreto de boro e tricloreto de aluminio sxo
classificados como &cido duros, resolveu-se substituir o tricloreto de boro
pelo tricloreto de aluminio, disponivel no laboratério. Desta forma, o
composto (67) fol submetido & cloracxo usando-se AlCls. Depois de algum

tempo, observou-se por ccd que o material de partida permanecia inalterado e
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a reagdo nIo ocorreu. Por este motivo, decidiu-se preparar o 1,6-dicloro-1,86-
didesoxi-D-glucitol (66): por cloracxo direta do D-glucitel (57), segundo

eguacx o abaixo.

OH ' Ci
HO Fn),PCq,,p  HO
OH e CH
OH OH
OH cl
(57) (68)

Seguindo o método de Moffati [44], D-glucitol foi dissolvido em
piridine &, em segulds, trifenilfosfina e tetracloreto de carbono foram

sistema fol deixado scb refluxo. O material de partida foi

&

adicionados.
consumido, embora nZo tenha sidoc possivel isolar o produto devido &
grande gquantidade de 6xido de trifenilfosfina formada durante a reac¥o.

Uma segunda tentativa foi feita, desta vez, substituindo o
solvente piridina por N,N-dimetilformsmida, para que a reac¥o pudesse ser
feita em condi¢®es brandas, ou seja, & temperatura ambiente.

Concluida a reacxo, dois produtos foram isolados e purificados
por cromatografia em coluna. 0O produto mais polar (10% de rendimento),
correspondente ao 1,4-anidro-D-glucitol (70) e o menos polar (56% de
rendimento), correspondente ac 1,4-anidro-6-cloro-6-desoxi-D-glucitol (70b),
que foram acetilados com anidrido acético e piridina, produzindo os

derivados (70a) e (70¢), respectivamente.
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B o) H
S a7
RO
H OROR
(70 )R=H,R =OH
( 702 )R= COCH, ; R;= OCOCH,
(70b )R=H;R;=0
(70 )R=COCH, ;R;=C1

O composto (70) foi identificade através dos espectros de infra-
vermelho /E-81/, RMN-14 /E-82/ e espectro de massa /E-83/ do derivado
acetilado (70a). O espectro de infra-vermelho de (70a) apresentou uma banda
de absorcxo em 1750 cm™l, correspondente & vibraczo de estiramento do grupo
(C=0). Anélise do espectro de RI*EN~1H /E-82/, revelou um singleto em & 2,00
ppm (12 H), relativo sos prdtons metilicos de quatro grupos (—COCH3). ¢
espectro de massa /E-83/ foi atribuido por comparacxo com a literatura [65]

e apresentando a fragmentac¥o indicada no Esguema XXIV.

7o ~ cmo, P4, . cmcom PG
- ‘7\1/(:11,0“ o \l:_?,n oz z*
H
OAc Om,Azc332 i OAc m/z 127
H 0Ac
CoH <0,
A BE | O OAc 1
O’ Oc . &F\'/CHZ .4 C,H,
‘L——?\_IH OAc OAc m'z
ov / m/z 332
=0
CH, l
m/z 187 (100)

g . T "y - - ] ol
Esquema XXIV - Sugestzo de Iragmentac¥o do composto (70a)para os ions 85,
127, 187.

O composto (70b) foi identificado através do seu espectro de

infra-vermelho /E-84/, que registrou uma banda de absorc¥o em 3420 cm’l,
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referente & vibraczo de estiramento das liga¢®es O-H e uma banda de absorczo
em 740 cm“l, referente & vibracZo de estiramento da ligac¥o C-Cl. A

13

estrutura de (70b) foi reforcada pelo espectro de RMN-"C /E-85/ que foi
atribuido por comparacZo com a literatura [57], sapresentando a seguinte

atribuicHo:

499
Hs OrH éﬂza
H \ver /H \¥7°
HO 756 OH
H on
{ 70b)

& andlise do espectro de massas /E-86/ confirmou a estrutura de

s o

(70b) através da presenca do ion molecular m/z 182, do ion (M +2) m/z 184 e

dos ions fragmento com massa/carga 49(4) e 51(2), indicativos da presenca do

37

dtomo de cloro e seu isbtopo Cl 0 esquema XXV representa o modo de

fragmentaczo de (70b).

OH GH,00 OB
,6/) CB O ———4 Os
or OH OH
m/z 182 m/z 103 (100)
OH N, C;8,0, +
O “.or,Q . CH, =0
we??
on OH 51
=z 182 .
OH : 0% *
-0 CH,Q ‘I’_F\/
On OH og OH
miz 182 m/z 146
H OH £,B,0,0
B0 CBQ —=% C,H0"
uon - 'z 43
m/z 182

Esquema XXV - Sugestxo de fragmentacZo para os ions 43, 49,51, 103, 146,

182 a partir do composto (70b).



O derivado (70c), foi identificado a partir do seu espectro de
RMN-lH /E-87/, atribuido comoc segue: irradiacZo em & 3,90 (HS’ Hé e Hi)
simplificou o sinal correspondente a H5 (ddd) em & 5,30, transformando-o em
dupleto e simplificou o sinal de H‘Z {g) em & 5,15, transformando-¢ também em
um dupleto. IrradiscZo em & 5.50 (Hs) simplificou ¢ sinal correspondente a
H 4 "((ld) em & 4,35, transformando-o em dupleto e simplificou também o sinal
de H1 (84} em & 4,25, tranaformando-o em um dupleto. Irradiaczo em & 4,30
(Hy e Hy) simplificou os sinais correspondentes a HS (t) em & 5,50,
transformendo-o em um singleto e o sinal de HZ {gq) em & 5,15, transformando-
-0 também em um singleto. O espectro /E-87/ também registrou a presenca de
trés singletos de (3H) em & 2,08: 2,08 e 2,12 ppm, correspondentes aos
prétons metilicos dos grupos o-acetil nos carbonos C-2, C-3 e C-5.

De acordc com Montgomery e colsboradores [61], monocloro anidro
D-glucitol resulta da cis¥o quer do anel 1,4-anidro, quer do anel 3,6-anidro
do dianidro D-glucitol (67), com adic¥o do ion cloreto no &tomo de carbono
primdrio. No nosso caso, em que o composto (57) foi tratado com
trifenilfosfina e tetracloreto de carbono, a obtencxo do mono-cloro-anidro-
D-glucitol envolve a formag®o de um intermediério em que um ion fosfénico é
formado simultaneamente nos carbonos C-1 e C-6.

Apbs a substituicxo de um dos ions fosfénio por um ion cloreto,
passa & haver competi¢Zo entre © atague nucleofilico de um segundo ion
cloreto e o atague nucleofilico intra-molecular ao fosfonato remanescente,
exercido ora pelo grupo hidroxila do carbono C-3, ora pelo grupo hidroxila
do carbono C-4. A possibilidade de um ataque nucleofilico intramolecular déa

margem & formacxo de dois mono-cloro-anidro-D-glucitol possiveis, que s¥o:
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possiveis,

gue 83 0:

i,4-anidro-B8-cloro-6-desoxi-D-glucitol

anidro—1-cloro-l-desoxi-D-glucitol (78). Ver figura abaixo.

Fig. 15 — Possiveis mono-anidro-D-glucitol.

cobtido em rendimento razodvel a partir do D-glucitol

anel 1.4-anidro €,

(70b)

(57) e, portanto,

provavelmente, mais estével que o anel 3,6-anidro,

e 3,6-

Sabe-se, entretanto [B1], que 1,4-anidro-D-glucitol (70) pode ser

O

de

mode gque a estrutura proposta para (70b) é a mals adeguada para representar

o monocloro anidro-D-glucitol. Outro argamento & favor da estruturs proposta

para o monocloro anidro-D-glucitol, é o fato de que a desidratac¥o do D-

glucitol (57) entre C

1 4

e C
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Baseado no trabalho de Camps e colaboradores [66], deu-se
continuidade & tentativa de obtencTo do 1,6-dicloro-1,6-didesoxi~-D-glucitol.
Camps e colaboradores [66] obtiveram seletivamente 1,3-dibromo-2-propanocl, a
partir de 1,2,3-propanotricl com 70% de rendimento, usando anidrido
trifluoracético em tetrahidrofurano e brometo de litio numa mistura 1:1 de

Considerando que D-glucitol (57) se assemelha a um 4lcool
poliidroxilado de cadela aberta, portanto, andlogo a 1,2,3-propanoctriol,
resolveu—se usar as condi¢BSes estabelecidas em [68] para tentar preparar O
composto (68). Assim sendo, D-glucitol (57) foi colocado para reagir com
oito equivalentes de anidrido triflucracético e cloreto de litio, em uma
mistura 1:1 de THF/HMPT.

Para facilitar o isolamento dos produtos, tomou-se a misturs de
reac¥o e acetilou-se, usando—-se anidrido acético-piridina. Em seguida, a
mistura de reaczo fol lavada com &cido cloridrico 0,1N, tendo sido eliminado
de uma 86 vez a piridina e o HMPT. Apbés este tratamento, os compostos (70a)

e (70c) foram isolados com 45% e 5% de rendimento e identificados pelos
1

espectros de infra-vermelho e RMN-"H.
OH Ph),P.CCL,, i —» mistura + (Ph); P=0
OH
HO PLCCl, . DMF

OH OR, ‘ i )
OH s O ‘CH,R; (70 yRy=H, Ry=CH
oH 1- (CF, 0D), O,THF =. (70a R,=Ac. Rp=OAc

(37) LICY THRHMPT 1:1 OR, (70b)R=HR,=Cl

Fig. 16 - Resumo das tentativas de cloracloc direta do D-glucitol (57).
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Considerando que & cloracxo direta do D-glucitol (57) leva &
formacxXo de produtos de cicliza¢¥o, procurou-se evitar este problema,
desenvolvendo-se uma rota sintética alternativa, que utiliza etapas de

protecE o & desprotecTo.

Rota Alternativa

Para evitar ciclizaczo intramolecular, durante a etapa de
halogenac¥o, fez-se necessério bloquear as hidroxilas secundarias, usando-se
para isto um grupo protetor volumoso que por razBes estéricas force a
molécula a assumir uma conformacxo estendida. Uma maneira de se atingir este
cbjetivo, seria proteger as hidroxilas na forma de cetal. Como a cetalizacxo
de D-glucitol (57) 1leva a forréa@zo de uma mistura de véarios isdmeros
[67,68], e uma vez que precisa-se das hidroxilas primdrias livres, para
serem substituidas por ions cloreto, numa etapa posterior, a cetalizaczo
precisaria ser feita de modo que a formacXo dos cetais envolvesse apenas as
hidroxilas secundéarias.

Neste sentido, encontrou-se na literatura [69], referéncia &
existéncia de um dibenzoil dimetileno-D-glucitol, onde a introduczo dos
grupos benzoll nos carbonos C1 e 06 do D-glucitol (57), restringe o nGmero
de cetais islmeros e permite que as hidroxilas primérias sejam recuperadas
apds a cetalizac¥o.

Baseado no trabalho de Haworth e colaboradores [69], planejou-se

& rota alternativa, segundo ¢ esguema sbaixo.
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OH OBz OBz OH Cl a

OH OH 0 0 o) OH
—3 HO — — — g —3 HO -

OH OH

OH OH €¢><: §;><: E;x; OH

OH OBz OBz OH s a

(587) (73) (74) (76) (77) (68)

Esquema XXIV - Planejamento da rota alternativa para sitnese do composto

(88).

Inicialmente D-glucitol (57) foi benzoilado segundo o método de
Miller [70], dando como produto o 1,6~ dibenzoil-D-glucitol (73), que foi
obtido com 57% de rendimento. O composto (73) foi identificado através do
geu espectro de infra-vermelho /E-88/, que registrou a presenca de uma banda
de absorcxo em 3480 e 3420 cm—1 correspondente & vibracxo de estiramento da
ligacgo O-H e uma banda de absorc¥o em 1290 em~! relativa a deformac¥o da
ligagxo O-H, no planc. O espectro registrou também uma banda forte em 1700
em~1, correspondente & vibracxo de estiramento da ligaczo C=0 e uma banda em
1180 cm“l, correspondente & vibracxo de estiramento da ligac®o C-0 do éster.
0 espectro mostrou duas bandas de asbsorcxo em 710 e 680 cm‘l, relativas &
deformacxo da ligacdo C-H do anel aromético, fora do plano, que sZo
indicativas do tipo de substituiczo do anel aromético.

0O espectro de massas de (73) /E-83/ n¥o apresenta ion molecular e
o pico base & o ion fragmento com razXo m/z 105, correspondente & perda do
ion fenil carbonil a partir do ion molecular. O espectro também mostrou que
o ion molecular perde o ion CSH5+ com razxo m/z 77.

A estrutura de (73) foi confirmada a partir da andlise do

espectro de RMN~1H do derivado acetilado (73a).
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0 espectro de RMN~1H do composto (73s) /E-90/ regisirou a
presenca de trés singletos em & 2,00; 2,18 e 2,20 ppm, correspondentes éos
prétons metilicos de quatro grupos o-acetil, ou seja, doze prétons. O
espectro registrou também, em campo baixo, a presenca de um multipleto em &
7,40 ppm (6H) e um duplo dupleto em & 8,00 ppm (4H), atribuidos aos prétons
aro;néticos. 0 espectro de massa /E-91/ de (73a) registrou a presenca do ion
molecular com intensidade relativa muito baixa (<1%), registrou a presenca
dos ions fragmento com raz¥o m/z 105, que continua sendo o pico base e a
rresenca do ion com m/z 77, relativa & perda do ion CSH5+' O espectro
registrou, também, a presenca do ion fragmento com raz¥o m/z 438 (24),
correspondente & perda de duas moléculas de Acido acético, a partir do ion
molecular.

Uma vez protegidas as hidroxilas primérias, passou-se & protecxo
das secundérias. Véarias tentativas de isopropilidenac¥o do composto (73)
foram testadas, até que se encontrasse o melhor método.

1,6-dibenzoil-D-glucitol (73) foi primeiro tratado com acetona e
cloreto de =zinco [71], dando como produto uma mistura de dez compostos,
detectados por c.c.d. Em seguida, a reacxo fol repetida usando-se acetona e
sulfato de cobre [72], o0 que resultou, mais uma vez, na formacxo de uma
mistura de vérios cetais. Numa terceira tentativa, usou-se &cido sulfirico e
acetona [68], obtendo-se uma mistura 1:1 de dois produtos, um mais polar,
que seria o monocetal e um menos polar, que seria o dicetal.

Finalmente, fez-se mais um experimento, desta vez usando-se 2,2-
dimetoxipropanc em 1,2-dimetoxietano. de modo que a reéca:o foi feita em meio

neutro [73]. A reacxo produziu dois compostos que foram identificados por
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¢c.c.d. ., sendo o produto menos polar isolasde com 75% de rendimento e ¢ mais
polar isolado com 15% de rendimento.

O composto menos polar foi identificado como sendo o dicetal
(74). Ané&lise do espectroc de infra-vermelho /E-892/ revelou a ausénecia de
bandas de absorcxo de O0-H e a presenca de uma bands de absorcxo forte em
1725 cm—1, correspondente & vibrac¥o de estiramento da ligacxo $=0. Revelou,
também, & presenca de um conjunto de bandas de absorc¥o em 1180, 1170, 1110,
1100 & 1070, caracteristicas da vibrac®o de estiramento da ligacxo C-0 do
cetal.

O espectro de massas /E-893/ de (74) n¥o vregistrou o ion
molecular, observando-se apenas © pico base com raz¥o massa/carga 105,
correspondente ao fon fenil-carbonil e o ion com carga/massa 77, resultante
da perda de (=0 a partir do pico base.

A partir do espectro de RMN—mC /E-85/ fol posaivel fazer a

seguinte atribuiczo:
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Com base no espectro de RﬁN—lg

C, pode-se afirmar que os anéis
isopropilideno cetal s¥o do tipo 1,3-diocxolanc, uma vez que os valores de
deslocamento quimico observados para os carbonos (Cp) dos cetais, estxo em

concordéncia com o8 valores de (&), encontrados na literatura [74].

- Me o
ot x ‘
Me o

1,3-dioxolano 1,3-dioxano 1,3-dioxepano

Tipo de &anéis laterais em isopropilideno cetal.
Valores de deslocamento quimico (&) em ppm, para o carbono (Cp) do cetal, de

diferentes anéis.

Anel lateral Carbone do cetal
5 108,1 a 111,4-monociclico ou cis-fundido a um
ciclochexano ou anel pirano
111,8 a 112,3-Trans-fundido a ciclo hexano ou
anel pirandide
111,3 a 115,7-fundido a um anel furandide
6 87.1 a 99,9-forma de cadeira do anel 1,3~
dioxano
100,6 a 101,1-forma torcida do anel 1,3-dio-
Xano

7 100,8 a 102,3

De acorde com a literatura [74], os grupos metila do cetal

encontram-se na faixa de 23,3 a 28,2 ppm. E dificil atribulr o deslocamento
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quimide de grupos metila no espectro de RMN-""C de diisopropilideno cetal de

actcares de molécula complexa.

aT (Threo)
440 .6 ppm

o C (Eritro)

R=0Bz 409,8 ppm

1,6-dibenz0il-2.3:4,5-di-o-isopropilideno-D-glucitol (74)

Fig. 17.

No composto (74), os dois anéis 1,3-dioxalano s%o diferentes, um
é do tipo aC (a eritro) e o outro oT (a treo) [76]. O anel aT resulta de uma
rotagxo sobre a ligac¥o Cp-C3, para que as respectivas hidroxilas se
cologuem numa posicZo favorédvel & formacxo do cetal.

1H /E-94/ de (74) apresentou quatro singletos

O espectro de RMN-
de (3H) em & 1,34; 1,37; 1,44 e 1,50 ppm, relativos aos grupos metila dos
anéis 1,3-dioxolano. De acordo com Baggett e colaboradores ([77] e,
conaiderando que os grupos metila do anel aT s¥o equivalentes, pode-se

atribuir os sinais em & 1,34 e 1,37 ppm, como correspondentes &s metilas (£3)

deste anel. Os sinais em & 1,50 e 1,44 ppm devem corresponder &s metilas p
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e a do anel oC, sendo a metila » a mais desprotegida, em virtude da
proximidade em relac¥o aos grupos substituintes em C4 e C5 do anel 1,3-

dioxalano.

: 8 ¥

: QO Me O Me
H

HZ:)Q%’G R}Z}Nea

H
T {threo} &% C [erythro}

0 composto mais polar obtido na reacxo de isopropilidenac=o, foi
identificado como sendo 1,6-dibenzoil-mono-isopropilideno-D-glucitol (75).
Andlise do seu espectro de infra-vermelho JE-86/, permitiu a identificaczo
de uma banda de absorcTo em 3460 cm~l, correspondente & vibracxo de
estiramento da ligacxo O-H. Registrou, também, em 1720 cm‘l, unma banda de
absor¢&o forte, relativa & vibragzo de estiramento da ligacxo C=0, além de
um conjunto de bandas de absorcmo em 1170, 1160, 1110, 1090 e 1065 cem—1,
correspondentes & vibracxo de estiramento da ligacxo C-0 do cetal.

0 espectro de RMN-lH /E-97/ de (75) registrou a presenca de dois
singletos de (3H) em & 1,40 e 1,45 ppm, correspondentes aos protons
metilicos do cetal. Infelizmente, nxo pode-se afirmar qual a posic¥o exata
do mono cetal, entretanto, com base na literatura [77], o mono cetal (75)
nxo deve ser o 3,4-isoprolideno, pois se assim fosse, dever-se-ia esperar
gque o espectro de RI'1N—-1H apresentasse apenas um singleto com (6H).

A reacxo de isopropilidenacxo em meio neutro exige a presenca de
um éter bifuncionalizado, com geometria adegquada. Nesta reac¥o, o 1,2-

dimetoxietano forma, inicialmente, um complexo de coordenacXo com um grupo
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diol, gqgue entxo entra em um estado de transic¥o multicentrado com o 2,2-
dimetoxipropano. Simultaneamenpe, ocorre o atague do oxigénio ligeiramente
bésico do diol sobre o dtomo de carbono central, resultando na eliminaczo de
duas moléculas de metanol, com formacxo imediata do cetal ciclico, como
mostrado abaixo. O produto nXo rearranja posteriormente, sob condicBes

-

neutras [75].

HC

/
-Q/A
N

[ SR,
%
n

‘\ /"t
&,
=
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[a)
“I

o,m
//
[ PURRP S

VA

Fig. 18 - Mecanismo da reacxo de isopropilidenac¥o em meio neutro.

Tendo em vists que nosso objetivo é produzir o composto 1,6-
dicloro-1,6~didesoxi-D-glucitol (68) e, uma vez que as hidroxilas
secundarias foram protegidas, passou-se & desprotecxo das hidroxilas
primérias. A reacao de desprotecxo foi feita usando-se uma solucxo de
metéxido de s6dic em metanol a 4%, dando como produto o 2,3:4,5-di-o-
isopropilideno-D-glucitol (76), isolado com 88% de rendimento e com aspecto
semelhante a um xarope.

0 2,3:4,5-di-o-isopropilideno-D-glucitol (78) foi identificado

através do seu espectro de infra-vermelho /E-98/, que registrou uma banda de
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absorcxo em 3480 om“l, correspondente & vibraczo de estiramento do grupc 0-H
dimérico. Comparando-se o espectro de RMN—lH /E—94/Zde (74) com o espectro
de Rkﬁ%—lﬂ /E-99/ de (76), observa-se no espectro /E-99/ aque houve
desaparecimento dos sinais em campo baixo, relativos aos prétons arométicos’
do gruapo o-benzoil.

1 0O espectro /E-99/ registrou, também, dois sinais, um em & 2,50
ppn e outro em & 3,00 ppm, correspondentes aocs prétons carbinélicos em Cq e
Cg. Além disto, o espectro registrou, também, trés singletos (12H) com
intensidade relativa 1:2:1, em & 1,35; 1,40 e 1,50 ppm, correspondente &cs
rrétons metilicos dos oetaié.

Una vez obtido o intermediario (76), fez-se a clorac¥o do mesmo,
com © objetivo de obter-se o derivado diclorado (77), ou seja, o 1,8-
dicloro-1,6-didesoxi-2,3:4,5-di-o-isopropilideno-D-glucitol. Duas tentativas
foram realizadas e resultaram em uma mistura intratével. Na primeira, o
composto (76) fol +tratado com cloreto de sulfurila em piridina e
cloroférmio, na segunda (76) foi tratado com trifenilfosfina, tetracloreto
de carbono e piridina. Tentou-se encontrar um método de halogenacxo que
fosse mais adequado; desta forma, substituiu-se o cloreto de sulfurila por
cloretoc de tionila e usou-se piridina como solvente. A reac¥c produziu o
composto (77) com rendimento muito baixo. Resolveu-se, ent¥o, repetir o
experimento com trifenilfosfina em tetracloreto de carbono, substituindo a
piridina por N,N-dimetilformamida. A reacxo ocorreu e o composto (77) foi
isclado com 16% de rendimento. Apbs recristalizaczo em cloroférmio/éter
etilico, o composto (77) apresentou ponto deAfus:o 116-112°C.

Comparando-se o espectro de infra-vermelho /E-100/ de (77) com ©

espectro /E-98/ de (76), pode-se observar o desaparecimento da banda de
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absorcxo da ligacxo O-H e a presenca de uma banda de absor¢zo em 715 cm~1,
correspondente ao estiramento da ligac¥o C-Cl.

Analisando-se o easpectro de RMN-lH /E-101/, pode-se observar em &
3,65 e 3,70 ppm, dols dupletos (2H) com constante de acoplamento (J) de 12,0
Hz, compativeis com o deslocamento quimico de prétons metilénicos ligados a
éto;no de cloro.

O espectro de massa de (77) /E-102/, embora n¥o registre o pico
do ion molecular, o gue n¥o & de estranhar, vem confirmar & estruture de
(77), gracas ao prico base, com razzo massa/carga 149, que corresponde ao ion

abaixo.

a
N0 -CsH,00,C
4

¢

R

m/z 149

"X

A formacxo do pico base m/z 149, resultou da perda do radical
CeH1002C1 e foi proposta com base na literatura [64].

Considerando que o composto (77) é o precursor imediato do nosso
alvo sintético, 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-glucitol (68) e, uma vez que,
este composto normalmente nxo existe nesta forma, pois sofre ciclizaczo,
dando como produto o derivado clorado do mono-anidro-D-glucitol, como foi
mostrado anteriormente, resolveu-se parar esta seqliiéncia neste ponto., sem
que o composto (77) fosse desprotegido. 0 compoéto 1,6-dicloro-1,6-
didesoxi-2,3:4,5-di-o-isopropilideno-D-glucitol (77) foi produzido segundo o

esquema abaixo, com um rendimento total de 6%.
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OH 57% oH CH;(OMe),CH; 0>< Og

OH OH Y o
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{87) {73) {74 }75% {78 Y15%

\ MeO- Na*/ MeOH4%
88%
a OH
(Ph); P,CCL,DMF 0

g>< 16% 8><

a OH
(77) {76 )
Esquema XXV - Desenvolvimento da sintese do composto (77).

CONCLUSAD

Com relagzo & sintese dos acucares clorados, a grande dificuldade
encontrada foi com respeito ao sistema de reagentes utilizados para cloraczo
(¢3P/CCla/Pi e/ou IMF), pois, o 6xido de trifenilfosfina formado como
vroduto da reacZo & dificil de ser isolado, uma vez que é solGvel na maioria
dos solventes orgénicos. Em virtude desta dificuldade, os compostos (61),
(66) e (77) foram sintetizados com 10%, 11% e 6% de rendimento,
respectivamente.

No que diz respeito & sintese do oompoéto 1,6~dicloro-1,6~
didesoxi-D-glucitol (68), n¥o hé& registro anterior sobre a preparacTo de

1,6-dicloro-1,6~didesoxi-2,3:4,5-di-o-isopropilideno-D-glucitol (77). A
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literatura registra a sintese dos analogos 1.6-dicloro-1,6-didesoxi-2,4:3,5-
di-o-benzilideno-D-glucitol [61,82] e 1,6-dicloro~-1,6-didesoxi-2,3:4,5-di~o-
metilenoc-D—glucitol [70], preparados por cetalizagZo em meio &cido, em
condic®es de equilibrio.

Os andlogos dibenzilidenoc e dimetileno-D-glucitol, citados acima,
foram éubmetidos & reac¥o de cloraczo, usando como fonte de cloro, &cido
cloridrico, tricloreto de boro e cloreto de tionila, enguanto o derivado

(77) foi obtido, utilizando-se o sistema de reagente citado snteriormente.

12



FPARTIE ERPERIMENTAL

Materiais e Métodos

Utilizou-se reagentes e solventes das marcas Aldrich, BDH, Carlo
Erb;, Fischer, Fluka, Merck e Reagen, todos reagentes para andlise {(PA}.
Outros reagentes com maior grau de pureza, forsm obtidos através de métodos
gerais de purificag®o, segundo as técnicas descrifas ror Perrin e
colaboradores [79] e por Fieser e Fieser [80].

Os espectros de absorczo na regizo do infra-vermelho (I.V.),
foram registrados em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 399B e em um
espectrofotémetro dispersivo Perkin-Elmer modelo 1430, em pastilha de KBr
(1-2% de amostra), em filme sobre cela de KBr e em solugXo, usando
tetracloreto de carbono (CC14) como solvente. Como referéncia foi usada a

absorcxo em 1601cm L

de um filme de poliestireno.

Os espectros de ressonéncia magnética nuclear de préton {RMN-iH)
foram registrados em espectrémetros Varian T-60 (60MHz), Brucker WP-80
(80MHz) e Varian Gemini 300 {300MHz). Os solventes utilizados foram
cloroférmio deuterado (CDClB), riridina deuterada (pids) ou tetracloreto de
carbono (0014), tendo como referéncia interna o tetrametilsilano (TM5). Os
deslocamentos quimicos (&) s¥o indicados em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz).

Os espectros de ressonéncia magnética nuclear de carbono-13 (RMN-

C) foram obtidos no aparelho Varian XL-100 (25,2MHz) e no aparelho Varian

Gemini 300 (75,46MHz), usando como solventes tetracloreto de carbono (0014)

e cloroférmio deuterado (CDCl3}.
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Os espectros de massa (E.M.) por impacto de elétrons, foram
obtidos em um espectrémetro Varisn Mat Bremen, modelo MAT 311-A, & 70 eV.

Os pontos de fusxo foram determinados com uma placa aguecedora
Reichert acoplada a um microscépio e n¥o sofreram CoOrreQEo.

Os valores de rotaczo 6tica ({a}D), foram medidos em wum
polérimetro Perkin-Elmer 141 MC, com lémpada de mercirio, usando como
solvente cloroférmioc. Os valores de rotacao 6tica obtidos (aHg), foram
convertidos para os valores de rotac¥o 6tica na raia D do 86dio (aolNa),
através da expresszo: oHg = 1,17543 x oNa.

As andlises por cromatografia gasoss-espectromaetria de nmassas
foram realizadas usando um aparelho HP 5970-M5D acoplado a um cromatdgrafo
gasoso HP-5890 equipado com uma coluna capilar (30m x 0,25mm) do tipo ultra
2 (5% fenil metil silicone). Hé&lio foi usado como gés de arraste, com
energia de ionizacZo de 70 eV. As anilises foram feitas em SCAN com masses
variando de b0-550.

As andlises cromatogréficas em camada delgada (c.c.d) sanalitica,

foram efetuadas em silica gel GF da Merck, sobre suporte de vidro

254
espessura de 0,25mm). Os compostos foram detectados por irradiac¥oc com
lémpada ultra-violeta (254rm), vapores de iodo e/ou pulverizacXo com
revelador para terpenocs (AcOH, HZSO4, anisaldeido, 50,0: 1,0: 0,5), seguido
de carbonizacxo numa placa de aquecimento. As cromatografias em escala
preparativa foram realizadas em silica gel PF25 4 O GF25 4 (espessura de 1lmm)

da Merck. Os compostos foram detectados por irradiacxo com lémpada ultra-

violeta a 254nm.
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As cromatografias em coluna foram realizadas em silica gel 60
(0,06-0,20mm) da Merck. A proporgio de silica utilizada foi de
aproximadamente 40 vezes o peso do produto bruto a ser purificado.

As reacBes sensiveis & umidade foram realizadas em atmosfera de
nitrogénio seco. O processo de secagem do nitrogénio foi realizado.,
pas;ando~se 0 gds através de um sistema constituido de um frasco lavador
contendo 4cido sulfirico concentrado, em seguida através de uma coluna de
vidro, recheada com camadas de pastilhas de hidréxido de potéssio (KOH) e de

gsilica com indicador de umidade, sendo postericrmente introduzido no vasc de

reacxo.
Capitulo I

I.1. Estudo sobre a sintese do Hirtiosal (4)

I1.1.1. Isocopalato de Metila (19)

Considerando-se a dificuldade de isolamento do &cido copélico
(16) puro, a partir do 6leo de copaiba comercial, pelo método habitual [23],
a resina de copaiba em estado bruto foi inicialmente dissolvida em éter
etilico e em seguida foi esterificada, usando-se excesso de uma solugx o
etérea de diazometano. Os ésteres foram isolados e purificados por
cromatografia em coluna, usando-se silica gel como adsorvente e como eluente
uma mistura de hexano-éter, com gradiente de polaridade crescente. G

1

copalato de metila (16a) foi identificado através do espectro de RMN-"H

(300MHz), que apresentou 08 seguintes sinais:
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/E-01/ REN~1H (300MHz , 0014): rpm, 0,88 (s, 3H, —CHB, C-20); 0,80 (s, 3H,

—CHS, C-19); 0,87 (s, 3H, -CH,, C-18); 2,12 (d, J = 1,14Hz, 3H, CHS’

33
C-16); 3,61 (s, 3H, -COOMe): 4,48 (sl, 1H, H-17); 4,81 (sl, 1H, H-

17); 5.54 (s, 1H, H-14).

O copalato de metila (16a) (1,82, 5,66mmol), foi tratado com
dcido formico (98%) de acordo com a literatura [17,18] produzindo o
isocopalato de metila (19) (1,3g, 73%).

O composto (19) depois de purificado por cromatografia em coluna.,
apresentou ponto de fusxo 107-109°C (1lit. [20] 109-110°C) e rotagcmo 6tica
(0320 + 65,5° (c. 2,0 CHCly), (1it. [18] [al, +50,9°, (c. 1,6 CHCly), sendo

identificado através dos seus dadose eapectroscdpicos.

KBr
max

C=C).

1

I.v. » (em 7): 1730 (v >C=0); 1197 e 1188 (v C-0); 1654 e 1636 (v

/E~02/'IBﬂN~1H (300MHz, CCl4): ppm, 0,82 (s, 3H, ~CH3, C-18); 0,86 (s, 3H,

—CHS, C-18); 0,90 (s, 3H, —CHS, C-17); 0,91 (s, 3H, —CHS,

C-16); 2,81 (m, 1H, H-14); 3,60 (s, 3H, -COOMe): 5,41

C-20j); 1,55

(Sa 3H7 -CH3=

(m, 1H, H-12).

18,3 C,; 41,5 C,; 33,1 ¢C

2° 3
g3 37.2 Cyps

21,1 C 15,6 C

/E-03/ RMN-13¢ (785MHz, CC1,): ppm, 39,7 C 56,4
4

1} 4}
Cgs 18,5 Cg; 41,8 Cy; 36,3 Cg3 54,2 C

171,5 C

22,5 C 123,0

11°

C125 129,1 Ciq5 61,9 Cy s 15} 16° 175 33:4 Cygs

21,8 ClQ; 15,2 CZO; 50,2 -COZCHB.
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I1.1.2. Desenvolvimento da Rota A

12p3-epoxiisocopalano-15-ocato de metila (21)[18]

Acido meta-cloroperbenzéico (85%, 61lmg) foi adicionado com
agitac¥o, a uma solug¥o fria do composto (18) (69,5mg; 0,22mmol) em
'diciorometano seco (2,0ml) e & mistura foi deixada & 0°C por uma noite. A
nistura de rea¢ao foi lavada sucessivamente com solucxo de NaOH 0,1N (3 x
1.0mL) e em seguida com soluco saturada de NaCl, até pH 7,0. A mistura de
reacx¥o fol tratada com Na280 4 € evaporada sob pressxo reduzida, produzindo
6mg (92Z%) do composto (21), que apresentou ponto de fuszo 152-154°C (Lit.

(181 P.F. = 152-154°C), apds recristalizac¥o em CHClB/MeOH.

/E-04/ RMN*lH (300MHz, CDCls): rem, 0,80 (s, 3H, -CHS, C-18); 0,84 (s, 3H,

-—CHS, C-19); 0,90 (s, 3H, -—CHS, C-20); 1,08 (s, 3H, -CH,, C-17); 1,29

33
(s, 3H, -CH3, C-16); 1,73 (ddd, 1H, Ha-11, J=3,0; 12,0; 16,0Hz); 2,20

(dd, 1H, H3-11, J=4,0; 16,0Hz); 2,48 (s, 1H, H-14):; 3,05 (dd, 1H, J1

= 1,2Hz, J2 = 3,5Hz, H-12); 3,67(S, 3H, -COzCHB).

18,3 C,; 41,8 C,; 33,1 C

4
60,4 C

JE-05/ RMN-13C (75MHz, CDC1,): ppm, 39,4 C . 56,4

3§
21,8 C

2§
37,3 C

1?

Cr: 18,5 C,; 40,3 C,; 38,0 C,; 50,2 C

8 g’
172,8 Cyp; 22,4 C

oCH.

12°
21,7

11°
33,5 C

10°
15,1 C

6* 7°

62,0 C

52

°6.9 C 14° 16} 17} 18°

51,1 -CO

13°

C}.S; 15,8 CZO;
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Rearranjo do epdxido (21)

Sintese de (23)

Uma solucfo de 67mg (0,2mmol) do epbxide (21), em 6,5mL de
benzeno anidro, foi tratado com 0,06ml, de eterato de triflucreto de boro
(BFs.eterato). A mistura foi deixada com agitacZo, & temperatura ambiente
por duas horas. Em seguida adicionou-se &gua & mistura de reacZo e extraiu-
-8e com é&ter etilico (3 x 5,0mL). A fase etérea foi reunida, lavada com
solucxE o aguosa de NaHC(}3 10% (3 x 5,0mL) e com solucxo saturada de NaCl até
rH neutro, seca com Na2804 & evaporada & pressxo reduzida, produzindo um
residuo oleoso, que fol purificado por cromatografia em coluna de silica
gel, usando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 30:5.

Obteve—se 28mg (42%) do composto (23).

/E-06/ RMN—j'H (300MHz, CDCls): ppm, 0,82 (s, 3H, —CHS, C-18); 0,85 (s, 3H,

—-CH3, C-18); 0,88 (s, 3H, -CH3, C-20); 1,12 (s, 3H, -CH,, C-17); 1,34

3’
(s, 3, -CHy, C-16); 2,79 (s, 1H, H-14); 3,61 (s, 3H, -CO,CHy); 9,45
(s, 1H, -CHO).
/B-07/ RN-1°C (75MHz, CDC1): ppm, 40,0 Cjs 18,7 Cy: 42,3 Cg3 33,0 Cy;
57,1 Cg3 18,1 Cgs 40,6 Cys 45,1 Cgs 59,9 Cg3 36,8 Cyp5 33,4 Cyqs
202,6 Cyp5 52,6 Cygs 57,7 C 45 171,5 Cpo: 20,6 Cpgs 16,7 Cpos 33,4
Cygs 21,2 Cygs 15,7 Cpps 50,9-00,CH,.
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Reduc&o do aldeido (23)

Sintese de (24)

A uma soluc®o do composto (23) 26mg (0,08mmol) em metanol, &
temperatura ambiente, foi adicionado boroidreto de sédio 30mg (0,8mmol), em
peq{xenas por¢Bies. A reacxo foi deixada sob agitac¥o por duas horas e em
seguida, o excesso de boroidreto de sédic foi destruido pela adicxo de dcido
acético.

O solvente foi evaporado & vAcuo e em seguida adicioncu-se &gua
a0 residuo, que foi extraido com acetato de etila. A fase orgénica foi
reunida, lavada com solu¢¥o de bicarbonato de s6dic, com &gua, seca com

Na280 4° evaporada e o residuo foi purificadc por cromatografia em coluna de

silica gel, usandc-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila

30:2,5. O hidroxiéster (24) (18,5mg) foi obtido com 70 % de rendimento.

/E-08/ RMN-—1H (300MHz, CDCIS): ppm, 0,82 (s, 3H, -CH,, C-18); 0,84 (s, 3H,

39
-—CH3, C-19); 0,87 (s, 3H, -CHS, C-20); 1,10 (s, 3H, -CHB, C-17); 1,18
(s, 3H, —CH3, C-16); 2,22 (s, 1H, H-14); 3,42 (d, 1H, J12_12=10$3Hz,
H-12); 3,45 (4, 1H, J12_12=10,3Hz, H-12); 3,65 (s, 3H, -COZCH3).

/E-09/ RMN-1°C (75MHz, CDCl,): ppm, 40,2 C,; 18,5 C,5 42,4 Co: 33,0 C,; 57,3

3§
33,4 C

03
36,7 C

4
73,5 C

1}

C.; 18,2 C.; 40,8 C.,; 45,4 C_; 60,2 C

12°
21,2

11°
33,5 C

10°
16,4 C

4

9;
23,0 C

6’ 7’ g’

62,2 C

5>

50,9 C 145 173,5 Cyps 163 17° 18

50,9-CO

13°

C 15,7 C CH,.

19° 20° 23
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Acetilacéo de (24)

Sintese do derivado (24a)

Uma soluclo do composte (24) 10mg (0,03mmol) dissolvido em
piridina tratada (1,0mL) e anidrido acético (1,0mL) foi agitado durante uma
noi%e & temperatura ambiente. Concluida a reacXo, adicionocu-se éter etilico
4 mistura e em seguida lavou-se a fase orgénica com soluc¥o aguosa de Cu804,
até gue toda piridina foi eliminada. Separou-se a fase orgénica, secou-se
com Na2804 €& evaporou-se ¢ solvente & vacuo, obtendo-se um residuc olecso
(11,0mg), correspondente ao derivado (24a).

/E~-10/ RMN-1H (300MHz, CDClB): rem, 0,83 (s, 3H, -CH,, C-18); 0,85 (s, 3H,

33

—CHS, C-19); 0,87 (s, 3H, -CH,, C-20); 1,09 (s, 3H, -CH,, C-17): 1,18

3’ 3’
(s, 3H, -CHs, C-16); 2,07 (s, 3H, ~COZCH3}; 3,63 (s, 3H, -COOMe):

3,84(d, 1H, J12~12=10,5Hz, H-12); 4,00 (d, 1H, J =10,5Hz, H-12).

12-12
1.1.3. Desenvolvimento da Rota B

Isocopal-12-en-15-01 (26).

A uma suspens¥o de LiA1H4 {118mg; 3,3mmol) em éter etilico anidro
(5,0mL), a 0°C, foi adicionado gota-a-gota uma soluc¥o do composto (19)
{(32Tmg; 1.03mmol) em éter anidro. Apbs duas horas sob agitac8o., adicionou-
-se éter etilico destilado (10mL) e solucxo de NaOH 10%, cuidadosamente, até
destruicxo total do excesso de LiA1H4. Apds filtrao:g do precipitado sobre

celite, forneceu a frac¥o orgénica que foi lavada com solucxo saturada de

NaCl (3 x 2Z20mL), seca com Na2804 e evaporada a vacuo, fornecendo (26) Z244mg
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(82% de rendimento), que apresentou ponto de fusxo 128-129°C apbs
recristalizacXo em metanol e [azgs = +8,36° (c.2,0 CHCly), (Lit. [20] P.F =
127-128°C e {a]D = +13,5°).

/E-11/ EMN-IH (300MHz, 0014): rem, 0,79 (s, 3H, -CHs, C-18); 0,81 (s, 3H,
) —CHB, C-19); 0,85 (s, 3H, —CHS, C-20); 0,88 (s, 3H, —CHS, C-17); 1,72

(s, 3H, -CH,, C-16); 2,05 (dt, 1H, J=12,5Hz e J=3,0Hz, H-14); 3,58

35
(dd, 1H, J=11,0Hz e J=5,8Hz, H-15): 3,73 (dd, 1H, J=11,0Hz e 3,5Hz,

H-15); 5,39 (sl. 1H, H-12): 1,85 (m, 1H, H-14).
Metanossulfonato do isocopal-12-en-15-o0l {273

A uma solucxo do &lcool (26) 82,0mg (0,28mmol) em piridina seca
(5mL), resfriada a 0°C, adicionou-se cloreto de mesila (0,03mL; 0,34mmol).
Apbés a adigzo do cloreto de mesila, a reac¥o foi deixada & temperatura
ambiente, sob agitac¥o, durante uma noite. O bruto reacional foi dissolvido
em éter etilico, lavado com solucxo de CuSO4 até que toda a piridina foi
eliminada. A fase orgénica foi seca com Na2804 e evaporada a vVvAacuo,

produzindo o éster metanossulfénico (27) 90,5mg (87% de rendimento).

/E-12/ RMN-TH (300MHz, CDCly): ppm, 0,81 (s, 6H, 2-CHy, C-18 e C-19); 0,86

(s, 3H, -CH3, C-20); 0,88 (s, 3H, -CH,, C-17); 1,73 (s, 3H, -CH., C-

37 3’
16); 2,05 (m, 1H, H3-11); 2,15 (m, 1H, H-14); 3,00 (s, 3H, OMs); 4,21
(dd, 1H, J=10,0Hz e 6,4Hz, H-15); 4,43 (dd, 1H, J=10,0Hz e 3,0Hz, H-

15); 5,50 (sl, 1H, H-12).
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/E-13/ RMN—-ISC (75MHz, CDClS}: ppm, 39,9 Cl; 18,7 CZ; 41,9 CS; 33,2 04; 56,2
C5; 18,5 Cs; 41,2 C7; 36,3 CB; 54,4 Cg; 37,0 Clo; 22,5 Cll; 124,6
(312; 131,2 013; 54,7 014; 68,6 015; 21,7 Cls; 15,7 017; 33.4 Cla;
21,8 C.’LS; 15,6 C.‘ZO; 37.5 CH30802-.

Isocopal—12-en-15-carbonitrila (28)

Uma solucxo aquosa de cianeto de sédio 113,0mg (2,3mmel), foi
adicionada a uma soluco do metanossulfonato (27) 169,0mg (0,46mmol) em
tolueno (5mL). A esta mistura, adicionou-se 2,0mg do catalisador ARMOSOFT
(cloreto de dimetildioctadecil ambnioc) e a reac¥o foi deixada sob refluxoc a
100°C por uma noite. Concluida a reac¥o a mistura foi deixada esfriar &
temperatura ambiente, em seguida a camada orgénica foi separada da camada
aguosa. A fase aquosa fol extraida com éter etilico (3 x 20mL) e a fase
orgénica foi reunida, lavada com solugxo saturada de cloreto de sédio, seca
com MgSO 4 © evaporada & vécuo. Apbés cromatografia em coluna de silica gel
do bruto reacional, usando como eluente hexano-éter etilico 9:1, obteve-se a

nitrila (28) (71,5mg; 0,24mmol) com 52% de rendimento).

méx

pillme o1y, 90062855 (v C-H), 2243 (» C=N): 1646 (» C=C)

L.V. © max

/E-14/ RMN—lH (300MHz, CCl,): ppm, 0,80 (s, 3H, -CH,, c-18); 0,82 (s, 3H,
4 3

-CH3, C-19); 0,86 (s, 3H, -CH,, C-20); 0,89 (s,, 3H, -CH., C-17);: 1,78

3’ 3’
(sl, S3H, -—CHS, C-16); 2,15 (m, 1H, Hz-11); 2,14-2,20 (m, 2H, H-14 e

H-15); 2,39 (m, 1H, H-15); 5,48 (sl, 1H, H-12).
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/E-15/ RMN-15C (75,0MHz, CCl,): pom, 39,7 Cy; 18,7 Cy5 41,7 Cgs 33,0 Cj;
56,0 Cg; 18,2 Cgs 41,0 Co; 36,4 Cgs 54,5 Cgs 37,1 Cpo3 22,3 Cy3
124,1 €5 181,3 Cypz 52,0 C, 45 14,5 Cyp; 21,3 Cyps 14,4 Cpo3 33,3
Cygs 21,5 Cigs 15,6 Cyp5 119,0 (C=N).

Isocopal—12-en-15~-carbaldeido (20)

A uma solucxo da nitrila (28) 71,5ng (O,Zémmol) en toluenc seco
{(4nly & 0°C, adicionou-se gota-d-gota, uma soluczo 0,.5M de hidreto de
diiscbutilaluminio em tolueno (0,8mL: 0,3mmol). Depois da adicZo o banho de
reafriamento fol removido e a mistura de reaczo fol agitada por uma hora a
temperatura ambiente. SolucZo aquosa de cloreto de ambnio (Iml) e &cido
cloridrico 1IN (1 gota), foram sucessivamente adicionados e a mistura foi
vigorosamente agitada por 45 nin.. A camada orgénica fol separada e a
camada aguosa fol extraida com éter etilico (3 x 10mL). A camada orgénica
combinada fol lavada com soluczo de cloreto de s6dio até pH neutro, seca com

MgS0 evaporada e cromatrografada sobre uma coluna de silica gel, com uma

4’
nistura de hexano-éter etilico (95:5), como eluente, para fornecer o aldeido

{20) 52.0mg (0,17mmol) com 72% de rendimento.

/E-16/ I.V. unflgime om 1: 2926 (v C-H alifético), 2847 e 2711 (v -CHO); 1728
(v C=0).

3

/E-17/ RI'IN-lH (300MHz, CDClB): rem, 0,75 (8, 3H, -CHB,
C-20); 0,88 (s, 3H, -CH

C-18); 0,82(s, 3H.

-CH,, C-18); 0,86 (s, 3H, -CH C-17); 1,51

3°
(sl, 3H, -CH

3’ 3’
37 C-16); 1,79 (dt, 1H, J=12,5Hz e J=3,0Hz, Hz-11); 2,38-
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2,43 (m, 2H, H-15); 2,55 (m, 1H, H-14); 5,45 (m, 1H, H-12); 9,85 (%,
J=2,0Hz, -CHO).

/E-18/ RﬂN—lSC (75MHz, CDCla): ppm, 39,8 CE; 18,7 CZ; 41.8 03; 33,1 (34; 56,1
C5; 18,4 CS; 41.1 C?; 36,0 C8; 54,8 Cg; 37,1 ClO; 22,6 Cll; 123,3
012; 132,7 013; 48,1 014; 42,2 Clﬁ; 22,2 ClS; 14,9 Cl'}'; 33,3 018;
21,6 019; 15,4 CZO; 203,86 (-CHO).

1-p-metoxifenil-Z-metil-butanc-1-o0l {(44)

Em um balxo de fundo redondo, com irés bocas, acoplado a um
condensador de refluxo, devidamente seco e purgado com um fluxo de NZ’
adicionou-se magnésic metédlico 891,0mg (36,7mmol) previamente tratado, um
cristal de iodo ressublimado (catalisador) e éter etilico seco (5mL). Em
seguida adicionou-se (*)2-bromo-butano (41) 5,0g (36,7mmol) e a mistura foi
agitada sob atmosfera de Nz. Apbés cinco minutos, a reac¥o de preparagxo do
reagente de Grignard comegou, o magnésio foi sendo consumido e a mistura de
reac¥o adquiriu aspecto branco leitoso. Quando todo o magnésioc foi
consumido, deixou-se a mistura de reag®o sob agitagao por mais meia hora,
depois deste tempo a mistura foi resfriada a 0°C com um banho de gelo e
adicionou~se gota-ad-gota, anisaldeido (43) 499.0mg (3,67mmol) dissolvido em
éter etilico seco (5mL). A reac¥o continuou sob agita¢gXo por mais uma hora
4 temperatura ambiente, o aspecto leitoso desapareceu e a mistura de reag¢do
tornou~-se limpida. Concluida a reacxmo, esfriou-se o s‘istema com um banho de

gelo e adicionou-se solucko aguosa de cloreto de amdnio. A mistura foi

agitada por mais quinze minutos. Em seguida a mistura foi extraida com éter
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etilico (3 x 20mL), lavada com soluc¥o aquosa de NaCll e seca com Nazsoé.
Remocxo do solvente & pressioc reduzida, produziu um d6leo que foi
cromatografado sobre silica gel. Eluicxo com hexano-éter etilico (6:1),
produziu o8 dols diastereoisdmeros (44) 536,0mg (2,77mmol) com 78% de

rendimento.

/E-19/ RMN-'H (300MHz, CDCly):

(44A) ppm, 0,93 (4, 3H, J=6,6Hz, —CHCHs); 1,13 (¢, 3H, J=7,0Hz, -CHQCHS);
1,54-1,82 (m, 2H, -CHz—}; 3,66 (m, 1H, CH metinico); 3,74 (s, 1H, -CH
carbinélico); 3,80 (s, 3H, —OCHB); 6,85 (d, 2H, J=8,7Hz, Hbb"); 7,08
(d, 2H, J=7,7Hz, Haa").

(44B) ppm, 0,94 (d, 3H, J=6,7Hz, —CHCH3); 1,35 (t, 3H, J=6,2Hz, —CHZ—CHs);
1.54-1,82 (m, 2H, —CH2~); 3,86 {m, 1H, ~CH metinico): 3,79 (s, 1H,
~CH carbinélico); 3,80 (s, 3H, —OCHB); 6,85 (d, 2H, J=8,7Hz, Hbb");
7,08 (d, 2H, J=7,7Hz, Haa").

136 (75MHz, CDCL,):

/E-20/ RMN-
(44A) ppm, 81,6 Cy; 41,6 Cp; 25,4 C3; 11,4 Cg; 15.2 Cg; 133,8 Cp;  113,2
Ca,a": 129.3 Cpp-; 158,8 Co-3 55,0 -OCHg.

(44B) ppm, idem com excesséo de Cp e Cg. 41,1 Cp; 15,0 Cs.

ent-queilant-12-en-16-o0l(ent-queilantenol) (30)

Em un balzo de fundo redondo, com trés bocas, acoplado a um

condensador de refluxo, devidamente seco e purgado com um fluxe de N2’

adicionou-se magnésio metdlico (43,2mg; 1,78mmol) previamente tratado, um
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cristal de iodo ressublimado (catalisador) e éter etilico seco (5mL). Em
seguida adicionou-se o (#)2-bromobutano (41) (244mg; 1,78mmol) e a mistura
foi agitada sob aimosfera de Nz. Quando todo o magnésio foi consumido,
deizou—se a mistura sob agitascxo por mais meia hora, em seguida a mistura
foi resfriada a 0°C com um banho de gelo e adicionou-se gota-ad-gota uma
sol&czo do aldeido (20) (54mg: 0,178mmol) em éter etilico seco (5mL). A
reac¥o continuou scb agitac®¥o por mais meia hora & temperatura ambiente.
Concluida a reacxo, esta fol manipulada segundo & técnica para isclamento do
composto (44). Como era de se esperar, & reac®o produziu uma mistura de
quatro diasterecisdmeros, os quais foram separados por cromatografia em
coluna, usando-se silica gel e hexano como eluente. O produtc principal

16mg (Z26%), foi isolado e caracterizado.

CCl4 cm~1:

max
C-0 dlcool secundario), 1668 (v C=C).

/E-21/ I.V. » 3611 (» O-H livre), 3488 (v O-H dimérico), 1124 (»

/E-22/ RMN—IH (300MHz, CClé): rpm, 0,69 (s, 3H, -CH,, C-20); 0,82 (s, 3H,

39
~CH3, C-21); 0,86 (s, 3H, —CHB, C-22); 0,87 (s, 3H, —CHs, C-23);
0,85-0,88 (m, 3H, -CH,, C-25); 0,91 (t, 3H, J=7,3Hz, -CH C-18);

3’ 3’

1,60 (s, 3H, -CH,, C-24); 3,40-3,60 (m, 1H, Hearbinslico): 1-95 (81,

3’
1H, H-14); 5,29 (sl, 1H, H-12).

/E~-23/ E.M (70 eV, n/z)(int. rel. %):

(30A): 342(M+—18); (5); 272(2); 257(2); 192(16); 177(27); 121(21): 87(7);
82(100); 41(49).
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(30B): 342(M+—18); (8); 272(2); 257(2); 192(21); 177(28); 87(6); B82(100);
41(38).

gn&—queiiant—lz—en—16~ona (32)

Cloro cromato de piridinio em excesso, impregnado em celite, foi
adicionado & uma solucxo constituida de mistura do &lcool (30) (21,2Zmg;
0,05%mmol) em dicloro metanc (20mL) e foi agitado & temperatura ambiente,
por uma noite. Concluida a reacxo, a mistura foi filtrada sobre celite e o
solvente fol removido por evaporaczZo a vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, usando-se hexano purc como eluente.

Obteve-se 1Tmg (BO% de rendimento) da mistura de cetona (32).

CC1
max

1

JE-24/ I.V. » 774 cm —: 1715 (» C=0).

/E-25/ RMN~1H (300MHz, 0014): ppm, 0,73 (s, 3H, -CH,, C-20); 0,83 (s, 3H,

39

-CH,, C-21); 0,86 (s, 3H, -CH,, C-22); 0,89( (s, 3H, -CH

89
0,90 (d, 3H, J=7,3Hz, -CH

3: 3; 0*23);

37 C-25); 1,07 (ad, 3H, J=8,2Hz e 6,8Hz,
_CHS’ C-19); 1,43 (s, 3H, -CH3,
2,62 (m, 1H, H-14); 5,3 (sl, 1H, H-12).

C-24); 2,22-2,50(m, 3H, H-15 e H-17);

136 (75Muz, cc1,):

/E-26/ RMN-
(32A): ppm, 33,6 C

35,7 C

18,5 C 41,8 C,; 33,3 C,; 55,8 C

12°
11,7 C

X 18,3 CS; 40,3 C7;

133.6 C

4°
121,7 C

33
22,5 C

2§
37,0 C

1§
54,4 Cg;
211,2 C

47,8 C14§

21,7

13°
33,3 C

10° 11°

47,9 C17; 26,1 C

21,6 C

8’

38,8 ¢ 18° 19° 20°

16,6 C

16°
15,4 C

15°

Cpy3 15,0 Cpps 23} 04’ 25
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(32B): ppm, 39,6 Cl; 18,5 C 41,8 C,; 33,0 C,; 55,8 CS; 18,3 CS; 40,3 C7;

133,6 C

4;
121,7 C

3;
22,5 C

05

35,6 Cy; 54,4 Cy; 37,0 C 47,8 C

14°
21,7

13
33,3 C

12°
11,6 C

8 9? 10° 11}
38,8 Cyg5 211,1 Cygi 47,7 Cyus 25,7 C

21,4 C

18° 19° 20°

C 15,0 C 16,2 C

90} 15,4 C

21° 23? 24° 25"
/E-27/ E.M. (70 eV, m/z)(int. rel.%)
358[M71,(2); 283(1); 258(22); 231(2); 192(20); 177(42): 120(67):

B5(74): BT7(100): 182(20): 69(23): 41(46).
1Zp-epoxi-ent-queilantan-16-ona (33)

A uma solugzo fria da cetona (32) 27mg (0,075mmol), em
diclorometano seco (3mL), adicionou-se &cido meta-cloro perbenzéico (85%,
2img) sob agitac¥o. A mistura fol deixada a 0°C por uma noite. Em seguida
a reac¥o fol manipulada de acordo com o procedimento para isolar o composto

(21), produzindo 18mg (90%) do composto (33).

/E-28/ RMN—lH (300MHz, CClé): rem, 0,78 (s, 3H, —CHS, C-20); 0,79 (s, 3H,

—CHS, C-21); 0,82 (s, BH, 2-CH,, C-22 e C-23); 0,88 (t, 3H, J=6,3Hz.

33

—CHS, C-19); 0,93 (d, 3H, J=3,2Hz, -CH,, C-25); 1,10 (s, 3H, -CHB, C-

3’
24); 2,21 (d, 1H, J=5,9Hz, H-14); 2,30-2,70 (m, 3H, H-15 e H-17);
2,84 (d, 1H, J=5,8Hz, H-12).

/E-29/ RMN-15C (75MHz, cc1,): ‘
(33A): ppm, 39,8 Cl; 18.4 Cz; 41,8 Cs; 33,1 C4; 56,1 C5; 17,8 Cs; 41,2 C7;
36,2 08; 54,3 Cg; 36,89 ClO; 20,9 Cll; 60,6 Clz; 59,1 013; 46,2 014;
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38,6 C 210,8 C 47,9 C 26,0 018; 11.8 Clg; 33,3 020; 21,6

16,4 C

17°
22,2 C

16°
16,6 C

15°

C 15,6 C

24°
33,1 C,

60,5 C

21° 22} 23°

(33B): ppm, 39,8 Ci; 18,4 C

25°

41,8 CB; : 56,1 C.: 17.8 CB;

20,9 C

03 41,2 C7;
36,0 C,; 54,3 C,; 36.8 C

; 59,0 C 46,2 014;

13°

33,3 020;

117
25,8 C

10°
47,8 C

9>
210,7 C

8° 12

38,7 C 18° 11,6 019; 21,6

16,3 C

17°
22,1 C

16°
16,6 C

15°

C 15,5 C

21° 22° 23° 24° 25"

J/E-30/ E.M. (70 eV m/z)(int. rel.%).

(338): ppm, 374(M7),(2):; 281(16): 275(37); 207(70); 191(39):  177(26);
135(44); 125(39): 85(863); 57(100).

(33B): ppm, 374(MY),(4): 281(23): 275(42); 207(84); 192(30):  191(42);

177(39); 135(51):; 125(64); B85(88); 57(100).
123-al-24c-metil-hirticosan-16-cona (34)

Uma solucxo de 21.5mg (0,0575mmol) do epbxido (33), em 2ZmL de
benzeno anidro, foi tratado com 0,05mL de BFa.eterato. A mnistura foi
deixada com agitagc®o, & temperatura smbiente por duas horss. Em seguida a
mistura de reac¥o foi manipulada segundo o procedimento para isolamento do

composto (23). Obteve-se 8,6mg (40% de rendimento) do intermediério (34).

CCl
max

1

/E-31/ I.V. » /4 cm ~: 1710 (» C=0) ~1725 (v C=0, -CHO), 2854 (v C-H, -CHO)

/E-32/ RMN-1H (300MHz, CDC1,): pem, 9,55 (s, 1H, -CHO).
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/E-33/ E.M. (70 &V, n/z)(int.rel.%).
(344): 374(1‘1?),(22); 275(3): 208(17); 207(52); 125(43); 85(74): 57(100)
(34B): 374(M?),(28); 299(9); 275(43); 207(39); 125(43); 85(74): 57(100)

I1.1.4. Desenvolvimento da Rota C
Isoccopal—1Z2-en-15-al (22) [34]

A uma solucEo de isocopalenol (26) (710mg, 2,.45mmol) em
diclorcmetano (30mL) adicionou-se cloro cromato de piridinio (PCC) em
&XCEB880. A mistura foli deixada & temperatura ambiente, com agitac¥To
constante por duas horas e a reac¥o foi acompanhada por c.c.d. Concluida a
reacZo, a mistura fol filtrada & véacuo, usando-se um funil de placa,
empacotado com celite. O filtrado foi evaporado e o residuo fol purificado
em coluna de silica gel (coluna filtrante), usando-se como eluente hexano.

Obteve—-se 515,0mg (73% de rendimento) do aldeido (22).

f i lmecm- 1 .
m&x

C=C); 1000 e 975 (& C-H vinilico fora do plano).

/E-34/ I.V. v 2850 e 2716 (» C-H, -CHO); 1721 (» C=0; 1875 (»

/BE-35/ RMN-—lH (300MHz, CDClS): ppm, 0,82 (s, 3H, -—CH3, C-18); 0,86 (s, 3H,

-CH,, C-19); 0,92 (s, 3H, -CH,, C-20); 1,05 (s, 3H, -CH,, C-17): 1.62

3’ 3’ 3’
(s, 3H, —CHB, C-16); 2,60 (sl, 1H, -CH, H-14); 5,66 (m, 1H, H-12):

9,71 (4, 1H, J=5,1Hz, -CH, -CHO).
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/E-36/ R_MN-lBC (75MHz, CDC18): ppm, 39,8 C 41,9 C

13 18,3 02; a5 33,2 C4; 56,5
Cﬁ; 18,4 CS; 41,9 C‘T; 36,6 CB; 54,1 Cg; 37,4 CIO; 22,7 Cll; 125,4
CIZ; 127.8 C13; 68,1 014; 207,0 015; 21,5 016; 16,6 017; 33.4 018;
21,7 C19; 15,9 020.

(S)~(+)—1-bromo-2-metilbutano (42)

A uma solugzo de (S5)-(-)-2-metil-1-butenol 95% (3,7mL: 34,0mmol).
em hexano anidro (25,0mL), mantida a 0°C, foi adicionado gota-d-gota durante
15 min., PBI‘3 (1,82mL, 20.2mmol), sob atmosfera de NZ‘ A reaczo fol deixada
sob sgitacko a 0°C durante 15 min. adicionais, seguido da adiczo cuidadosa
de metanol (10,0mL). A mistura de reacxo foi diluida com éter de petrdleo
(20,0mL) . lavada com soluczo de NaHCO3 5% (20,0mL), em seguida com scluc®o
de NaCl (3 x 20mL), seca com Na2804 e apbs evaporac¥o do solvente & press¥o
reduzida ., forneceu 4,98g (97% de rendimento) do brometo (42).

filme -1
g

I.v. méx & ¢ 1228 (& CH2—~BI~), 650 (v C-Br).

/E-37/ RMN—1H (300MHz, CDCls): ppm, 0,92 (t, 3H, J=7,4Hz; -CHZCHB); 1,01 (4.
3H, J=6,6Hz, -CHCHS); 1,28 (m, 1H, H-3); 1,50 (m, 1H, H-2); 1,70 (m,
1H, H-37); 3,34 (dd, 1H, J=5,1 e 10,0Hz, H-1); 3,27 (d4d, 1H, J=5.9 e
10,0Hz, H-17).

4

27,5 C

36,7 C 33

05 11,2 C

/E-38/ RMN-15C (75MHz, CDCL): ppm, 39,9 C 4 18,5

1°

Cg -
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ent-queilant-1Z2-en-15-0l1 (35).

Em um balxo de duas bocas de 100mL, acoplado & um condensador de
refluxo. devidamente seco e purgado com wm fluxo de Nz, adicionou—se
magnésio metdlico (179,0mg; 7,37mmol), previamente tratado, um cristal de
iodo ressublimado e &ter etilico seco (5,0mL). Em seguida adicionou-se (S)-
(+)-1-bromo-2-metilbutano (42) (0,9mL; 7,37mmol) e a mistura fol agitada sob
atmosfera de Nz. Quandc todo o magnésio foi cénsumidos deizou-se a nmistura
sob agitacZo por mais meia hora, a seguir resfriou-se o sistema a 0°C com um
banho de gelo e adicionou-se gota-4-gota uma solugxo do aldeide (225,
{515,0mg; 1,70mmol) em éter etilico seco (5,0mL). A reac¥o continuou sob
agitac®o por malis meia hora & temperatura ambiente, sendo acomparnhada por
c.c.d. Concluida a reacZo, a nistura foi manipulada seguindo-se a técnica
para 1isolamento do composto (44). A reaczo produziu uma mnistura
diasterecisomérica, que fol separada do brutoc reacional por cromatografia em
coluna, usando-se silica gel e como eluente, hexano. Isolou-se 3898,0mg
(62%) do &lcool (35).

/B-39/ 1.V. »111™ on7l: 3615 (1 O-H livre); 3488 (» O-H dimérico); 1134 (v
C-0).

/E-40/ RMN-—lH (300MHz, CDCls): ppm, 0,82 (s, 3H, -CH,, C-20); 0,86 (s, 3H,

3’
-CH C-22); 0,92 (t, 3H, -CH

C-21); 0,90 (s, 3H, ~CH C-18); 0,93

37 32 3°
(d, 3H, -CH3, J=6,4Hz, C-25); 0,87 (s, 3H, -CHS. C-23); 1,85 (s, 3H.

-CH,, C-24); 4,02 (t, 1H, J=6,9Hz, H-15 (35A)); 4,06 (dd, 1H, J~4,6 e

3’

10,0Hz, H-15 (38B)); 5,57 (m, 1H, le).
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/E-41/ RMN-1°C (75MHz, CDCLy):

(358): ppm, 39,9 C; 18,6 C;; 41,9 Cg; 33,1 Cy5 56,2 Cy; 18,5 Cys 41,7 Cos
36,8 Cgs 54,9 Cgs 37,1 Cyy5 22,2 Cyy3 126,5 Cp5 132,4 Cpg3 61,1 Cyys
67,1 C,g3 46,5 Cygs 31,5 Cpo3 30,1 Cygs 11,2 Cygs 33,3 Cpgs 21,6 Cpys
16,0 Cp,: 15,3 Cypo: 18,8 Cpps 24,6 Cop.

(36B): ppm, 39,9 C 3 18,6 Cy; 41,9 Cg; 33,0 Cy5 56,2 Cy; 18,4 Cgs 41,8 Co
37,1 Cg; 54,9 Cgs 37,1 Cyys 22,2 Cyq3 126,5 Cp5 132,4 Cpg3 60,1 Cy 4
67,6 Cyg3 46,2 Cygs 31,6 Cyos 29,1 Cygs 11,0 Cygs 33,3 Gy 21,6 Cpys
16,0 Cpp3 15,4 Cogs 19,7 Cpps 24,7 Cpp.

O-mentoil-S-metil-ditiocarbonato (46) [3Z2, 33].

Em um balxo de trés bocas de 100mL., eguipado com uma barra de
agitacxo magnética, um sistema de injeczo de N2 e um funil de adi¢xo,
introduziu-se mentol (45) (466,0mg; 2,98mmol), imidazol em quantidade
catalitica e tetrsahidrofuranc anidro (20.0mL). O sistema de reacxo foi
purgado com nitrogénio e uma atmosfera de nitrogénio fol mantida durante as
etapas seguintes. Por um periodo de 5 min., adicionou-se hidreto de sbdio
{143,0mg: 5.,97mmol) previamente tratado (disperszo de NaH 80% em 6leo
mineral). Observou-se o desprendimento de gés. Depois da mistura de reac¥o
ter sido agitada por 20 min., dissulfeto de carbono (11,1mL; 185,1mmol) foi
adicionado de uma 86 vez. A agitac®xo continuou por 30 min., depois do que
iodometano (3,7mL; 59,7mmol) foi adicionado. A mistura de reacxo foi

agitada por mais 15 min. e 1,0mlL de &cido acético glacial foi adicionado

gota-d—-gota para destruir o excesso de hidreto de s6dio.
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A mistura de reaczo foi filtrada, o residuo foi lavado com &lcool
isopropilico, para garantir a eliminac¥o de todo o hidreto de sb6dio e o
filtrado foi concentrado no evaporador rotatdrio.

0 residuo semi-s6lido foi extraido com éter etilico (3 x 10,0mL)
e o extrato etéreo combinado fol lavado com soluc®o saturada de bicarbonato
de éédio (2 x 10,0mL) e dgua (2 x 10,0mL).

A soluczo etérea foli seca com sulfatc de magnésio anidro, em
seguida foi filtrads e o asolvente fol removido por evaporag®o. O produto
seco & vécuo, fol purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
usando—-se como eluente uma mistura de hexano/éter 45:5. Obteve-se 234,0mg
(32%) do composto (46), que foil devidamente caracterizado.

JE-42/ 1.V, vigime em t: 1219 e 1052 (v C=S).

/E-43/ REN~1H (300MHz, CDCls): rem, 0,80 (d, 3H, J=7,0Hz, —CH3); 0,91 (4,

3H, J=7,0Hz, -CH -CH(CH 0,93 (d, 3H, J=6,5Hz, -CH

3!
-CSZMe);

~CH(CH3)2); 1,87 (dh, 1H, —CH(CHS)Z); 2,55 (s, 3H, -CHS,

5,51 (dt, 1H, J=10,7Hz e 4,4Hz, H-3).

1

/E-44/ RMN- 3C (75MHz, CDCls): rem, 30,4 Cl; 38,7 CZ; 83,5 03; 46,3 84; 22,8
C5; 33,2 CB; 19,6 C7; 25,7 CB; 17,8 Cg; 16,0 CIO; 214,7 Cll; 21,0
012'
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O-ent-queilantencil-S-metil-ditiocarbonato (36) [32,33].

Em um balxo de trés bocas de 100mL, equipado com uma barra de
agitaczo magnética, um sistema de injecxo de N2 e um funil de adigmo,
introduziuvu-se o &lcool (35) (87.4mg: 0,24mmol),  imidazol em gquantidade
catélitica e tetrahidrofuranc anidro (5,0ml). 0 sistema de reac®o foi
purgado com nitrogénio & umas atmosfera de N2 foi mantida até o final da
reac¥o. Hidreto de s6dic (25,0mg; 1,04mmcl), previamente tratade, foi
adicionado em peguenas porcdes. Observou-se desprendimento de gés. Depois
da mistura de reac¥o iter sido agitada por 20 min., dissulfeto de carbono
(0,06mL: 1.0lmmol) fol adicionado de um 86 vez. A agitac®To continuou por 30
min., depois do gue iodometanc {(0,04mL: 0,5%mmol), foi adicionado. A
mistura de reac¥o foi agitada e fol acompanhada por placa. Como o materisl
de partida persistiu mesmo apds 48 horas, resolvemos aquecer © sistema &
temperatura de refluxo. Depois de algumas horas de refluxo, verificou-se
por placa, a formac¥o de um composto menos polar gque julgou-se tratar-se do
xantato (36).

Deixou-se que a reaczo ficasse sob refluxo a fim dé verificar se
o material de partida seria consumido completamente. Na verdade, parte do
dlcool (35) foi c;msumido, mas uma parte significativa permaneceu sen
reagir. Apdés 72 horas, adicionou-se uma gota de Aacido acético glacial para
destrulr o excesso de hidreto de s6dio. Em seguida a reac¥o fol manipulada
seguindo-se o procedimento para isolamento do composto (46). O material de
partida que nxo reagiu fol recuperado e o xantato‘ (36) 21.0mg (19% de

rendimento) foi isolado e caracterizado.

143



/E-45/ I.V. végxme em™l: 1224, 1057 e 1027.

/E-46/ RMN-1H (300MHZ, CDClS): ppm, 0,78 (s, 3H, -CH,, C-20); 0,81 (s, 3H.

32
_CHS’ C-21); 0,87 (s, 3H, -CH3,, C-22); 0,89 (s, 3H, -—CHB5 C-23); 1,02
(4, 3H, J=86,2Hz, -CH3, C-25); 1,03 (¢, 1H, J=5,9Hz, -—CHs. C-19); 1,82

(s, 3H, -CH,, C-24); 2,48 (s, 3H, CH —CSEMe}; 3,75 (m, 1H, H-14);

37 37
5,52 (m, 1H, H-12); 5,94 (ddd, 1H, J=12,8; 9,9 e 32Hz, H-15).

JE-47/ E.M. (70 eV, m/z)(int. rel.%).
435(M-15),(23); 434(24); 416(20); 343(51); 342(48):; 192(15):
181(37); 177(15); 137(31); 109(42); 95(68); 81(100); 69(897); 57(82);
55(B2); 43(82); 41(52).

ent-queilanteno (37) e ent-queilantadieno (37a) [32].

Em um balzo de fundo redondo ‘de 25mL de capacidade, devidamente
seco, egquipado com uma barra de agitac®o magnética e um condensador de
refluxc no qual se adaptou um sistema de injec¥o de NZ, adicionou-se 5,0ml
de tolueno seco, (45,4mg; 0,16mmol) de hidreto de tributilestanho e (46,0mg;
0,10mmol) do xantato (36). A mistura de reacxo foi befluxada, sob atmosfera
de nitrogénio e a reagxo foli acompanhada por c.c.d., até o desaparecimento
total do material de partida, o que ocorreu depois de 6 horas. Concluida a
reac¥o, © tolueno foi removido em um evaporador roitativo, produzindo um
residuo oleoso, que foi fracionado, usando-se porcSes de 2,0mL de éter de

petréleo € acetonitrila.
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A camada de acetonitrila fol separada e lavada com (3 x 2.0mL) de
éter de petrdleo. As fracBes de éter de petrbleo foram reunidas e
concentradas num evaporador rotativo, produzindo (20,0mg; 57%) uma mistura

dos compostos {37) e (37a).

/E-48/ RI‘IN-lH { 300MHz, CDClS): pem, 5,52 (81, 1H, H vinilico); 5,82 (dd, 1H,
—~CH vinilico);: 5.96 (dd, 1H, -CH vinilico).

/E-48/ E.M. (70 &V, int. rel%) de (37) TR 13,57Tmin.. 344(1*’1?),(23); 342(M‘L
2),(82), 327(84), 281(12), 192(84), 191(8); 177(100); 95(32), 55(38).

/E~-B0/ E.M. (70eV; int. rel%) de (37a) TR = 11,486min., (M'f) 342(100):
285(25); 25T(23); 180(71): 133(35}); 119(58); 41(55).

ent-queilant-12-en-15-ona (38) [34].

Em um balzxo de fundo redondo de 100mL, introduziu-se o &lcool
(35) (100,0mg; 0,28mmol), dissolvido em 5,0mL de diclorometanc, em seguida
adicionou-se cloro cromato de piridinio em excesso, impregnado em celite. A
mistura foi deixada sob agitac¥o & temperatura ambiente por duas horas e a
reacago fol acompanhada por c.c.d. Concluida a rea¢¥o, a mistura foi
filtrada & vacuo, usando-se um funil de placa, empacotado com celite e o©
residuo fol lavado com cloroférmic. A fase orgénica f?i reunids e evaporada
& vécuo, o residuo foli purificado por cromatografia em coluna (filtrante) de

silica gel, usando-se como eluente hexano produzindo 83,0mg (84%) da cetona

(38).
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CC1
méx

1

JE-81/ I .V. v 7 4 cm ~: 1708 (v C=0).

/E-52/ RMN-—lH (300MHz, CDC13): ppm, 0,75 (s, 3H, -CH,, C-20); 0,80 (s, 3H,

3’
~CH C-22); 0,83 (s, 3H, -CH

C-21); 0,82 (s, 3H, -CH C-23): 1.41

3’ 3’ 3’
(s, 3H, ~CH3, C-13); 2,18-2,46 (m, 3H, Hp-11 e H-16); 3,11 (sl, 1H,

H-14); 5,40 (sl, 1H, H-12).

/E-53 RMN-1%C (75,5 Mz, CDCLy).

(388): ppm, 39,0 C;3 17,7 Cp3 40,9 Cg3 32,2 Cy3 55,6 Cgs 17,4 Cys 41,9 Cos
36,4 Cgs 53,6 Cgs 36,6 Cyo5 21,8 C;,3 123,4 Cyp3 129,5 Cygs 67,1 Cy
211,8 Cygs 54,6 Cgs 29,1 Cpps 28,3 Cpgs 10,4 Cygs 32,5 Cyo 20,7
Copi 14,1 Cpps 14,7 Cops 20,4 Cyy5 18,5 Cp .

(38B): ppm, 39,0 C;3 17,7 Cp3 40,9 Cygs 32,2 5 55,6 Cys 17,4 Cgs 42,0 Cos
36,4 Cgs 53,6 Cgi 36,6 C;(3 21,8 ;5 123,4 Cyp3 129,4 C g 66,8 Cy 43
211,8 Cygs 54,3 Cyo5 28,9 Cpp3 28,5 Cpgs 10,3 Cogs 32,5 Cpos 20,7
Cops 14,1 Cpps 14,7 Cpos 20,4 Cpy3 18,5 Cop.

ent-queilant-123-epoxi-15-ona (398)

A uma soluczo da cetona (38) (83,4mg: 0,23mmol), em diclorometano
seco (10,0mL) a 0°C, adicionou-se &cido meta-cloro perbenzéico (85%, 66,3mg)
sob agitac¥o. A mistura foi deixada a 0°C por uma noite. Em seguida a
reacxo fol manipulada de acordo com o procedimento para isolar o composto

4

(21), produzindo o intermedidrio (39) (78,0mg: 89%).

JE-54/ 1.V. viéxlme em 1: 1712 (» C=0).
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/B-55, RMN-TH (300MHz, CDCLy):

(39A): ppm, 0,80 (s, 3H, -CH C-20); 0,85 (s, 3H, CH,, C-21); 0,86(t, 3H,

37
C-19); 0,89 (s, 3H, -CH

37

J=12,4Hz, CH C-22); 0,91 (d, 3H, J=6,THz,

37
(E{S, C-25); 1,05 (s, 3H, CH

33

C-23); 1,20 (s, 3H, CH,, C-24); 1,72

37 37
(ddd, 1H, J=3,0; 15,0; 18,0Hz; Ha—ll); 1,83 (m, 1H, H17}; 2,02 (4d,

iH, H J=5,0 e 16,0Hz): 2,33 (dd, 1H, J = 7.4 e 20,8Hz; -11 J:

9’
2,39 (dd, 1H, J=7,6 e 20,3Hz,

Hes
HIS); 2,49 (44, 1H, J=5,3 e 189,8Hz, H-

i6); 2,99 (4, 1H, J=2,0Hz, H-12).

(39B): ppm, 1,04 (s, 3H, CH C-23); 1,19 (s, 3H, CH,, C-24); 0,80 (4, 3H,

3’ 3’

Cﬁ{3, C-25), idem para os demais prétons.

/E-56/ RMN-1°C (78MHz, CDCLy):

{3%4): ppm, 39,8 Cl; 17,3 CZ; 40,8 CB; 32,1 043 55,5 05; 17,3 CB; 38,5 C7;
36,2 CB; 49,6 Cg; 36,4 ClO; 20,7 Cil; 59,8 ClZ; 56,5 Cls; 65,9 614;
211,0 Clﬁ; 55,2 016; 28,7 017; 28,4 018; 10,3 Clg; 32,5 020; 20,7
021; 14,0 022; 14,7 023; 21,8 024; 18,3 825.

(39B): ppm, 39,8 Cl; 17,3 CZ; 40,8 03; 32,1 C4; 55,5 CS; 17,3 C6; 39.9 Co:
36,5 CB; 49,5 Cg; 36,4 610; 20,7 011; 59,8 012; 56,4 013; 65,8 014;
210,0 015; 55,2 ClS; 28,7 017; 28,4 018; 10,3 ClQ; 32,5 020; 20,7
021; 14,0 022; 14,7 CZS; 21,8 C24; 18,3 025.

JE-57/ (70 eV; int. rel.%): ppm 374(M :6,0); S873(M'-1)(20); 356(13);
303(19); 275(13); 257(20); 217(13); 205(30); 192(9); 191(34);
183(30): 177(15): 137(22); 123(25); 109(25); 99(34); 95(30); B81(38);
71(44); 69(52); 55(49); 43(100); 40(52).
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123-al-—24c-metil-hyrtiosan-15-ona (40).

Uma solugxo do composto (39) (63,0mg:; 0,168mmol), em benzeno
anidro (2,0mL), foi tratada com eterato de trifluoreto de boro (0,05mL). A
nistura fol deixzada com agitac¥o & temperatura ambiente por duas horas. Em
seg;zida, a mistura de reac¥o fol manipulada segundo o procedimento para

isolamento do composto (23). Obteve-se 60,Tmg (95%) do intermedidrioc (40).

JE-58/ I.V. ”g§i4 em™l: 2809 e 2690 (v C-H, -CHO); 1726 (» C=0, ~CHO): 17089
(v C=0, 3C=0).

JE-59/ RMN-H (300MHz, CDCL,) -

(40A): ppm, 0,82 (s, 3H, CHB’ C-20); 0,85 (s, 3H, CH,, C-21); 0,88 (s, 3H,

3’

CH,, C-23); 0,84 (t, 3H, CH,, C-19, J=1,4Hz); 1,07 (s, 3H, CHS’ C-

33
23); 1,28 (s, 3H, CH3,

2,26 (dd, 1H, J=6,2 e 18,6Hz, H-16); 2,98 (s, 1H, H-14); 9,43 (s, 1H,

3’
C-24); 2,14 (dd, 1H, J=7,2 e 14,4Hz, H-16):

-CHO) .-

(40B): ppm, 1,05 (s, 3H, CH3, C-23); 1,29 (s, 3H, -CH C-24); 2,10 (d. 1H,

39
J=7,2 e 14,4Hz, H-18); 2,33 (d, 1H, J=5,0 e 1BHz, H-16); 3,00 (s, 1H,

H-14); 9,42 (s, 1H, -CHO): idem para os demais prétons.

/E-60/ RMN-15C (75MHz, CDCLy):

18,9 C,; 42,2 C 41,2 C

1° 2
60,0 Cgs 36,8 C
53,5 C

32,8 C,; 57,1 C

12°
11,2 C

(404): ppm, 40,2 C ¥ 53 18,2 Cg; 73

203,3 C

3’

33,3 C 53,7 C 62.9 C

46,7 C 13} 14°

33,3 020; 21,1

11°
29,3 C

10°
30,2 C

Lk

210,6 C 18 19}
19,3 025.

17°
20,8 C

16°
16,9 C

15°

Coq3 15,8 Cops 23 24}
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(40B): ppm, 40,2 C,; 18,9 C

2;
36,8 C

42,2 03;

33,2 C

1} 32,9 Cé; 57,1 (35; 18,1 CS; 41,0 C.?;

46,86 C,; 58,8 C 203,2 C 83,7 C 62,9 C

9’
53,6 C

]’
210,6 C

14°
21,1

13°
33,3 C

12°
11,2 C

11°
29,3 C

10°

30,2 C 18° 19} 20’

18,2 C

17
20,9 C

16°

16,8 023;

15°

c 15,8 C

21} 227 24° 25°

JE-61/ (70 eV, int. rel.%): 372(M'-2)(23), 345(15), 344(19), 303(23),
275(8), 241(11), 191(15), 187(50), 177(8), 156(15), 154(31), 142(19),
137(23), 130(23), 123(23), (109(23), 99(46), 95(35), 81(38), 71(54),

69(58), B57(b8), 55(54), 45(100), 43(92), 41(54).
ent-hirtiosanc (18) e ent-hirticosan-15-cna (48) [40].

Dietileno glicol (0,5mL), sédio metdlico (12,4mg) e hidrazina
anidra (0,25mL) (preparada por refluxo do hidrato de hidrazina sobre NaCH,
durante 3 horas, com posterior destilagxo), foram aquecidos até que a
temperatura se estabilizasse em 180°C, controlado pela destilagzo da
hidrazina. Com a estabilizaczo da temperatura o aquecimento fol desligado e
& temperatura ambiente, o composto (40) (60,0mg; 0,16mmol) foi
cuidadosamente adicionado. Apds uma noite em refluxo a 180°C, o excesso de
hidrazina foi destilado até que a temperatura atingisse 210°C e foi
refluxado por mais 24 horas. Todas as operacBSes foram realizadas em
atmosfera de NZ anidro, livre de 02. 0 bruto reacional foi extraido com
éter etilico, apds diluicxo com &gua. A fase orgénica foi lavada com &gua.
seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente foi removido sob

pressxo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna

(silica gel/hexano), fornecendo dois compostos; um menos polar identificado
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como sendo o ent-hirticsano (18) (4,5mg, 8,1% rendimento) e um mais polar

(9,5mg, 16,5% rendimento) que & provavelmente a cetona (48).

/E-82/ RMN-—lﬁ (300MHz, CDClS): ent-hirtiosanc (18) prm, 4,70 - 5,00 (m, 1H,

Hvinilico).

/E-83/ E.M. (70 eV; int. rel.%) ent-hirtiosano (18):
Tempo de vretencxo 12,7 nin.: 346(MT)(<10); 281(<10), 260(<i103}.,
206(<10), 181(20), 137(862,5), 639(100).
Tempo de retenc¥o 12.12 min.: 846(M+),(10), 277(«<10), 245(<103,
184(<10), 137(100), 68(70).
E.M. (70 eV, int. rel.¥) ent-hirtiosenc (47):
Tempo de retengso 12,02 min.: 344(M+—2, <10), 328(10), 281(<i0).
281(<10), 206(72), 191(38), 137(65), 81.(100,0).

/E-64/ RMN—lH (300MHz, CDCl3): ent-hirtiosonona (48) ppm, 2,00-2,50 (m, Ha a
=>C=0).

/E-85/ E.M. (70 eV, int. rel.%) (48):
Tempo de retencxo 13,8 min.: 360(M+, 30), 261(90), 181(30), 155(100).
49(100).
Tenpo de retencxo 12,87 min.: 860(M+, 203, 281(20), 181(100).
123(40), 49(50).
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Capitulo Il

Estudo sobre a sintese do 2-smino-6-cloro-2,6-didesoxi—o,f3-D-glucopiranose

(62}
Z2-acetamido-2-desoxi-a,f3-D-glucopirancse (58) [49]

Cloridrato de D-glucosamina (56) (1,0g; 4,6mmol) foi adicicnado a um&a
soluczxo  alcoblica de metdxido de sédico em metanol (86dioc  107me:;
4,6mmol/metanocl 10,0ml). Apds agitac®o lenta, o cloreto de séddioc formado foi
removido para filtracZo, sendo lavado com um pequeno volume de metancl.

Anidrido acético (0,65ml; 6.9mmol) foi adicionado lentamente, com agitacxo,

o

& solucZzo super-saturada de D-glucosamina e o sistema foi mantido
temperatura ambiente. A agitac¥o continuou por mais meia hora, depois &
mistura de reacxo fol deixada em repouso A& temperatura ambiente. A
cristalizac®o aconteceun imediatamente, sendo completada deixando-se o©
material na geladeira durante toda a noite.

O produto (58) foil removido por filtrac¥c, lavado com metanol frioc e
repetidas vezes com éter para remover &dcidos graxos. Em seguida, o material
foi colocado em um dessecador contendo silica com indicador de umidade e um
frasco com &acido sulflGrico, sendo seco & vacuo e & temperatura ambiente. O
compostoc (58) fol recristalizado em etancl, contendo algumses gotss de Agua e
éter etilico fol adicionado até que a soluc®o ficou turva. 2-acetamido-2-

4

desoxi-at ,f3~D~glucopirancse (58) foi isclado com rendimento quantitativo,
apresentando ponto de fuszo 188 a 201°C e rotac¥o 6tica [oz]g? = +20,1° (c.

20
0,98, MeOH), (1it. [49] [cx]D = +40,5° (Ho0)).
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2)Nu,j olcm— 1
max

secundéria); 1565 (& N-H).

/E-686/ I.V. : 1635 (» C=0); 34B0 (» O-H); 3340 (v N-H, amida

Metil-2—acetamido-2-desoxi~o,2~-D-glucopirancse (59) [B0]

Resina de troca idnica (Amberlite, IR 120 (H+), 58,0 g) e metanol
anidro (100ml) foram colocados em um balxo de fundo redondo de 250 ml
eguipado com uma barra para agitac®o magnética. 0O sistema fol mantido sob
atmosfera de nitrogénio. Z-acetamida-2-desoxi-e,3-D-glucopiranose (58)
(7.2g: 32Z.,6mmol) foi dissolvida em (20,0ml) metancl e fol adicionada ac
bal¥o de reac®o. A mistura fol refluxada por uma noite a 100°C, mantendo-se
o sistema sob agitacZo constante. Concluida a reac®o a mistura foi filtrada
e a resina foi lavada com metanol. O filtrado foi neutralizado com solugXo
saturada de carbonato de potéssio, precipitando KC1 gque foi separado por
filtracgko. O filtrado foi evaporado & vécuo, produzindo 6,2 g (BZ% de
rendimentco) do composto (59), isolado como uma mistura dos anbmeros o e /3.
Uma pequena amostra de  (59) foi purificada por cromatografia em camada
delgada Ppreparativa, usando-se placas de silica gel e comc eluente uma
mistura Ge cloroférmic/metancl/dgua (25:5:5 gotas). As placas fbram eluidas
vérias vezes. 0Os andmeros o e {3 foram separados e identificados através dos

1 . .
seus espectros de RMN-"H, estando em concordéncia com a literatura [50].

/E-67/ RMN-'H (60 MHz, Dg0)

4

anémero <:2,20 (s, 3H, -COCH3z); 3,55 (s, 3H, -OMe); 4,90 (d, 1H, J=3,5 Hz,
H-1).



anémero (3:2,20 (s, 3H, -COCH3); 3,70 (s, 3H, -OMe); 4,30 (d, 1H, J=8,5 Hz,
H-1).

Metil-Z2-acetanido-6-cloro-2,6-didesoxi-a,3-D-glucopiranose (60)

Em um bal¥o de fundo redondo de 125,0ml, dissolveu-se o composto (59)
(3,86g; 16,4mmol) em piridina anidra (100.0nml) e em seguida sdicionou-se
trifenilfosfina (21,6g; 82,4mmol). O sistema fol resfriado com um banho de
gelo e fol mantido sob agitaczo constante. Em seguida adicionou-se
tetracloreto de carbono (21,6ml; 223.8 mmol) gota-éd-gota. Apbés a adiczo de
tetracloretc de carbono o banho de gelo foi retirado e o sistema foi
aquecido a 80-70°C por meis hora. A seguir metanol (20,0ml) foi adicionsado
ac sistema gue foi deixado sob aguecimento (B0°C) por vinte e guatro horas.
Durante todo o© processo, a reaciZoc fol acompanhada por c¢.c.d. usando-se
silica gel e como eluente uma mistura de acetato de etila/etancl/édgua
(54:5:3). Concluida a reacxo, a mistura fol evaporada e o residuo foi
separado usando-se cloroférmio/édgua. A fase aquosa fol lavada com
cloroférmioc (3 x 20,0ml), em seguida evaporada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel, usando-se como eluente uma
mistura de acetato de etila/metancl (30:1). A reaczo produziu o composto
clorado (60) (1.,2g) com 29% de rendimento. Este composto apresentou ponto de
fuszo 183-186°C e rotaczo especifica [a]g? = +169,6° (c¢. 34,0, MeOH).

KBr

/JE-68/ 1I.V. Yoax - 3420 (v 0O-H), 3280 (v N-H amida secundéria), 1580 (& N-

H), 1680 (» C=0), 715 e 675 (v C-Cl)

153



/E-89/ RMN-lﬁ (60MHz, & pyds): 2,20 (s, 3H, -COCHs), 3,45 (s, 3H, -)Me):
5 3

3,90-4,60 (m, 6H, Hy, Hp, H3, Hg, Hg e Hg),; 4,88 (ddd, 1H, J=2,0;
4,0 e 6,0Hz), Hg); 5,22 (d, 1H, J=2Hz, NHAc).

Metil-Z-amino-6-cloro-2,8-didesoxi-o,3-D-glucopirancse (81) [56]

A wuma soclucxo aguosa do desoxihalocacOcar (80) (68Tmg: 2,7mmol)
adicionou-se 3,3g de hidréxido de béario. A mistura foi refluxada a 100°C por
vinte & guatro horas. Apbés o refluxo. a mistura foi diluida com 150ml de
dgua, neutralizada com diéxido de carbono (COo, gelo seco) e filtrada. O
filtrado foi agitado rapidsmente com Amberlite IRA-400 (OH ), filtrada e
concentrada. A fase aguosa foi extraida com cloroférmic (3 x 20 ml) e o
extrato cloroférmico fol seco com sulfato de s6dioc e concentrado & vécuo. O
residuo fol purificado por cromatografia em coluna de silica gel., usando-se
como eluente uma mistura de acetato de etila/etanocl/dgua (54:5:3). Obteve-se
23img (40% de rendimento) do metil-2-amino-6-cloro-2,6-didesoxi—et,s~D-
glucopiranose (61).

JE-T0/ RMN-lH (60,0MHz, & CDClz): 3,60 (s, 3H, -)Me, andmeroc «); 3,85 (s,

3H. -OMe, andmero 3); 3,9-4,4 (m, 9H, Hy, Hp, Hz, Hg, Hs, Hg. Hé e 2

OH); 4,95 (4, 2H, -NHp, J=4,0Hz).
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Estudo sobre a sintese do 1,6-dicloro-1,6-didesoxi~2,5-anidro-D-manitol {(66)
2,5~anidro-D-manitol (64) [58]

Uma soluczo de cloridrato de D-glucosamina (586) (b.4g:; 25mmol) enm
égué (500ml) 4&cido cloridrico (11,0ml) foi deixada & temperaturs smbiente
por seis horas. Apds este tempo, a mistura de reac¥o foi tratada com nitrito
de s6dio aquoso, & ‘temperaturs ambiente e a deaminac¥o foi gseguida
polarimetricamente, até que a rotac¥o especifica se manteve constante.

A mistura de reac¥o foil aerada por duas horas, sob presszo reduzida e
em seguida fol passada através de uma coluna de resina catiénica. A fase
aquosa fol imediatamente lavada véarias vezes com solucxo 5% de metil-di-n-
octilamina em cloroférmio, ficando livre de &cido. Excesso da amina foi
removido por extracxo com cloroférmio e finalmente com éter. O volume da
mistura de reagzo foi reduzido por concentrac¥o & vacuo mantendo-se a
temperatura do banho abaixo de 30°C.

A soluczo de quitase (863) descrita acima, foi reduzida usando-se uma
solucao aguosa de boroidreto de s6dio. A soluc¥o dé uma reac¥o fortemente
alcalina. A reaczfo de reduco é considerada concluida quando a mistura da
Teste de Benedict negativo. O excesso de boroidreto de s6dio foi eliminado
com diéxido de carbono e a solugzo foi evaporada completamente & presszo
reduzida, mantendo-se a temperatura a 40°C. O residuo foi extraido com
etanocl e o extrato combinado foli evaporado dando um =xarope amarelo que
cristalizou produzindo 2,5-anidro-D-manitol (64) com 26% de rendimento. O

composto (64) apresentou ponte de fusxo 85-97°C e rotac¥o especifica EaJEB:
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+57° (c. 1,2, H0) (1it. [58] P.F. - 100-101°C; [o2’ = +88,2 (c. 1,37,
H20)).

A estrutura do composto (64) fol identificada través do seu espectro
de infra-vermelho e confirmads através do espectro de RMN-1H do derivado
tetra-o—acetil~2,5-anidro-D-manitol (64a) satribuido por comparac®c com 08

dados da literatura [57].
JE-T1/ 1.V, »NM0L. 2445 (0 O-H): 1160 (vpas C-0): 1045 (rgim. (C-0)
Ve« « ¥ e nax - 273 8858, ? 81, -

/E-72/ RMN-1H (60MHz, & CClg): 2,10 (s, 12H. -COCH3); 4,10 (s, 6H, Hy, Hi.

Ho. Hg, Hg e Hg); 5,05 (sl, 2H, Hz e Hy).
1,8-ditosil-1,.6-didesoxi-2,5~anidro-D-manitol (65)

Z,5-anidro-D-manitol (64) (170mg; 1,0mmol) foi tosilado com cloreto
de p-tolueno sulfonila (56Tmg: 2,3 mmol) em pirdidina (5,0ml), produzindo o
derivado ditosilado (65) com 48% de rendimento. Este composto apresentou
ponte de fusZo 125-128°C e sua estrutura foi atribuida com base no espectro

de RMN-1H.
/E-73/ RMN-1H (100MHz, » CDClg): 2,20 (s. 6H, @CHgz); 3.85-4,10 (m complexo,

2H, Hz, Hgq); 4,1-4,3 (m complexo, 6H, Hy, Hi, Hp, Hp, Hg, Hg): 7,40
(&, 4H, J=8,0Hz, -oTs); 7,85 (4, 4H, J=8,0Hz, -oTs).
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1,6-anidro-1,6~didesoxi-2,5-dicloro~D-manitol (86) [59]

Uma solucgo do derivado ditosilado (65) 89.6mg (190 mmol) em acetona
anidra (150ml), foi tratada com cloreto de 1itio em excessc (2,2
egquivalentes). A mistura foi refluxada por vinte e quatro horas sob
atmésfera. de nitrogénio. Concluida a reac¥o, & nistura de reaczo foi
filtrada e o filtrado foi cuidadosamente evaporado & véacuo, o residuc foi
dissoclvido em éter e lavado com &gua para eliminar os sails inorgénicos.

O produto halogensdo fol purificado por cromatografis em coluna de
silica—gel, usando-se como eluente uma mistura de hexano-éter etilico (1:1).
0 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-2,5-anidro-D-glucitcl (686) (33.0mg) foi obtido
com 86% de rendimento sendo caracterizado através do seu espectro de RMN-1H

por comparagcxo com a literatura [80].

/E-74/ RMN-1H (100MHz, & CDClg): 3,75 (d, 4H, J=BHz, -CHpCl); 3.85-4.40 (m

complexo, 4H,Hp, Hz, Hg, Hg).

Estudo sobre a sintese do composto 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-D-glucitol (58)

1,6-dibenzoil-D-glucitol (73) [717

Em um balzo de trés bocas, com capacidade para 11, adicionou-se 300ml
de piridina seca e 15g (82,4mmol) de sorbitol. A mistura foli agitada e o
sistema fol aguecido com um banho de 6leo. Quando o sorbitol dissolveu

completamente, o sistema fol resfriado e 18.0ml de cloreto de benzoila (2

eq.) foi adicionadc gota-a-gota, através de um funil de adiczo durante o
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intervalo de uma hora. Concluida a adiczo do cloreto de benzoila, o sistema
foi deixado com agitac¥o & temperatura ambiente por duas horas e meia, sendo
en seguida aguecido até 50°C. A mistura de reac®o fol evaporada & presszo
reduzida, até gque o volume de piridina fol reduzido & terca parte do volume
original. Em seguida a mistura de rea¢Zo foi vertida em um bécker contendo
500&1 de é&gua gelada. O 1,8-dibenzoil-D-glucitol (76), precipitou
imediatamente na forma de cristais amorfos de cor branca. O material foil
filtrado, seco por exposicxo a0 ar € em seguids recristalizado em etanol &
guente, produzindc cristais brancos com ponto de fusxo 143-145°C (1it. [71].
P.F. = 140°C). 1,6-dibenzoil-D-glucitol (73) foi isolado com 57% de
rendimento (18,4g).

/E-88/ I.V. viﬁi: 3480, 3420 (» O-H); 1700 (» C=0)

/E-88/ E.M. (m/e, int. rel.%):
123(14); 122(4); 105(100); 77(20.

1,8~dibenz0il-2,3,4,5~tetra~o~acetil-D-glucitol (73a)

/E-80/ RMN-lH (80,0MHz, & CDClz) (73a): 2,00 (s, 3H, -CHz, -OAc); 2,18 (s,
3H, -CHz, OAc); 2,20 (s, 6H, 2-CHz, 2-OAc); 4,60 (dd, 2H, =CHp0Bz):
5,60 (dd, 2H, -CHp0Bz); 4,30 (m, 2H, 2CH); 5,30 (m, 2H, 2CH); 7.40

(m, 6H, H aromitico); 8,00 (dd, 4H, H arom&tico).

/E-81/ E.M. (m/e, int. rel %)
438 (Mf~2x60)(<l%); 207(12); 105(100); 77(8); 43(566;.
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1,6-dibenzoil~1,6-didescxi-2,3:4,5-di~o-isopropilidenc-D-glucitol (74) [76]

Em um balxo de fundo redondo com 100ml de capacidade, acoplado a um
condensador de refluxo, adicionou-se 13,0ml de 1,2-dimetoxietanc, 8.5ml de
Z2,2-dimetoxipropano e 2,1g (5,4mmol) de 1,6-dibenzoil-D-glucitol (73). A
misiura foi aquecida sob refluxo com agitacXo constante, até que uma solucgxo
clara fol obtida, depois de trinta horas. A soluc¥o foi resfriada,
concentrada & vacuo e o residuo parcialmente cristalino foi extraido com
éter quente (30ml). A fase etérea foi evaporada e o residuo fol purificado
por coluna, usando-se toluenc-acetato de etila a 20% como eluente. Apds
purificacxzo obteve-se 1,9g (75%) do dicetal (74) e 0.38g (15%) do mono-cetal
(75). O dicetal (74) apresentou ponto de fus¥o 85-88°C.

Im, 1725 (v C=0); 1180, 1170, 1110, 1100, 1070 (» C-O cetal);
1220 (» C-(CH3)2).

/E-82/ I.V. »

/E-93/ E.M. (m/e; int.rel. %) 123(16); 122(86), 105(100), 77(30)

/E-94/ RMN-1H (300MHz, & CCly): 1,34 (s, 3H, -CHz); 1,37 (s, 3H, -CHz); 1,44
(s, 3H, -CHg); 3,95 (d, 1H, J=8,3Hz, Hy); 4,24 (d, 1H, J=6,6Hz, H3z):
4,30-4,62 (m, 6H, Hy, Hp, Hs, Hg);; 7.28-7,48 (m, 6H, H aromético);

7,98 (t, 4H, J=B,0Hz, H aromatico).

/E-95/ RMN-13C  (100MHz, & CClg): 110,6(CoaT); 109,8(CooE); 243(CHg)s
36,5(CHz);  166,4(Cp,C=0);  130,7(C1);  130,6(C1);  130.2(C2C2):
128,9(C3,C3); 133,6(C4,Cq).
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/E-88/ (75) I.V. vii}l(m : 34360 (» O-H); 1720 (» C=0); 1170, 1160, 1110,

1090, 1065 (v C-0 cetal), 1210 (» C-(CHgz)g).

/E-97/ (75) RMN-1H (80MHz, & CDClz): 1,40 (s, 3H, CH3); 1,45 (s, 3H, CH3z):
3,00 (sl, 1H, H carbinélico); 3,30 (sl, 1H, H carbinélico),: 3,85-
4,80 (m, 8H, Hy, Hp, H3z, Hg, Hg, Hg); 7,30-7,50 (m, BH, H aromdtico);
7,90-8,10 (dd, 4H, H aromé&tico).

2,3:4.5-di-o~isopropilideno-D-glucitol (78) [70]

A uma solugZo do composto (74) 1,9 (4.1mmol) em metancl anidro
(350ml) adicionou-se 119ml de uma solucxo de metdxido de s6dioc em metanocl a
4% (476mg de sbédio). A mistura foi agitada por uma hora & temperatura
ambiente € a reacxo fol acompanhada por c.c.d., usando-se tolueno/acetato de
etila 20%. Concluida a reacxo, adicionou-se resina catidnica IR-120 (folf-ma
H+) 23,8g, para neutralizar a mistura de reac¥o, que em seguida foi filtrada
e evaporada & vécuo. A reacxo produziu o composto (76) (0,97mg) com 88% de
rendimento, apbs purificac¥o por cromatografia em coluna de silica gel,

usando CHCl3/MeOH 1:1 como eluente.

/E-98/ — L.V, pgé]ime : 3480 (v O-H).

/E-99/ RMN-1H (8OMHz, & CDClz): 1,35 (s, 3H, -CH3); 1,40 (s, 6H, 2CH3z):
1.50 (s, 3H, -CHz); 2,50 (sl, 1H, H carbinéf;ico}; 3,00 (81, 1H, H
carbinbélico); 3,60-3,80 (m, 4H); 4,10 (d, 2H, J=8,0Hz, CHo); 4,20
(m, 2H).
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1,6-diclcro~1,6-—didesoxi-2,3:4,5—di—o~isopropilideno—D—glucitol (77 [44]

Em um balzo de 250ml foi colocado N,N-dimetilformemida 30ml, em
seguida adicionou-se sob agitacxo o composto 2,3:4,5-di-o-isopropilideno-D-
glucitol (76) 1,95g (7,4mmol) e trifenilfosfina 9,8g (30,5mmol), até total
diséoluc;XO. O sistema foi resfriado em banho de gelo e tetracloreto de
carbono 4,3ml foi adicionado gota-d-gota. Apbs adig¥To do tetracloreto de
carbono. O sistema fol deixado com agitac¥o & temperatura ambiente e a
mistura de reac¥o mudou de cor, tornando-se castanho-avermelhada. A reagzo
foi seguida por c.c.d., usando-se como eluente uma mistura de acetato de
etila/etanocl/dgua (54:5:3). Concluida a reac¥o, adicionou-se metanol e a
mistura de rea¢Zo fol evaporada & vécuo, o residuo sblido foi purificado por
cromatografia em coluna, usando-se como eluente acetato de etila/etamncl/dgua
(54:2,5:1.,5). Isolou-se 352mg (16% de rendimento) do 1,6-dicloro-1,6-
didesoxi—2,3:4,5-di-o-isopropilideno-D-glucitol (77), que. apresentou ponto
de fuszo 110-112°C.

filme

/E-100/ I.V. LN 715 (v C-C1)

/E-101/ RMN-1H (BOMHz, & CFClg): 1,35 (s, 3H, -CHz); 1,40 (s, BH, ZCH3):
1,50 (s, 3H, CHz); 3,65 (d, 2H, J=12,0Hz, -CHz): 3,70 (4, 2H,

J=12Hz, CHp); 3,80-4,70 (m, 4H, Hp, Hg, Hg, Hs).

/E-102/ E.M. (m/e, int. rel.%) 149(100(; 151(31)
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