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RESUMO

O 4acido copalico ( 3 ), um dos principais constituintes quimicos
presente na fragdo acida do 6leo de copaiba foi isolado na forma de éster
metilico, apos esterificagio com sulfato de dimetila e purificagdo por
cromatografia em coluna de gel de silica.

Dentro da linha de pesquisa em que o nosso grupo vem trabalhando,
isto €, utilizagdo do acido copalico ( 3 ) como sinton quiral em sintese orgidnica,
foram desenvolvidos dois projetos: a) sintese de derivados odoriferos de
ambergris, o enf - Ambrox ( 10b ), 0 ent - ( 8 ) - epi - Ambracetal (11b) e
dois 6xidos epimeros em C-13, ( 12b ) e ( 12b'); b) estudo sobre a sintese do
ent-Eperuol ( 26b ).

O nosso interesse pela sintese de derivados de ambergris surgiu
devido a grande utilizagio dos mesmos como valiosos ingredientes de
fragincias finas em perfumaria, em consequéncia da acentuada e caracteristica
propriedade olfativa e fixativa. A sequéncia de sintese envolveu a partir de
(3). a preparagdo de um intermediario comun a todos, o epoxicetona ( 34 ) em
3 etapas (a. esterifica¢do; b. epoxidagdo; ¢. ozondlise). A partir do composto
(34 ), o ent - Ambrox ( 10b ) foi preparado em 3 etapas (a. AMCPB:
b. LiAlH,; c. MsCl, Pi) com 19% de rendimento, o ent - ( 8 ) -~ epi -
Ambracetal ( 11b ) foi obtido em uma etapa (a. APTS) com 54% de rendimento
e 0s 6xidos ( 12b ) e ( 12b') foram preparados em 2 etapas (a. LiAlH,; b. MsCl,
Pi) com rendimentos de 24% e 14%, respectivamente.

No segundo projeto foram feitas as primeiras investiga¢des sobre a
sintese do dinorlabdano ent - Eperuol ( 26b ). O principal objetivo de sintese
deste composto seria 0 de fazer um estudo detalhado de RMN 13C do produto
sintético e através deste confirmar a estereoquimica do C-13 do produto natural
Eperuol ( 26a ).



ABSTRACT

Copalic acid ( 3 ) is one of the major component of acidic fraction
of copaiba oil, and 1t was isolated as methyl ester after esterification with
dimethyl sulfate and purification by silica gel column chromatography. Since
our research group are working for some years now, with copalic acid ( 3 ) as a
chiral starting material in organic synthesis, two projects were developed:
a) synthesis of the ambergris like odor derivatives as enf - Ambrox ( 10b ), ent
- (8) - epi - Ambracetal ( 11b ) and two oxides epimers at C-13, ( 12b ) and
( 12b"); b) Study toward the synthesis of ent - Eperuol ( 26b ).

Our interest for the synthesis of ambergris derivatives is due the use
of the compounds in perfumary as a valuable ingredient of many fine fragance
because of its unique scent and fixative properties. The sequence of the
synthesis for all these compounds envolved preparation of a common
intermediate epoxi ketone ( 34 ) in 3 steps (a. esterification; b. epoxidation;
c. ozonolysis). From this epoxi ketone ( 34 ), the ent - Ambrox ( 10b ) was
prepared in 3 steps (a. MCPBA; b. LiAlHy; ¢. MsCl, Py) in 19% vyield, the ent -
(8) - epi - Ambracetal ( 11b ) was obtained in one step (a. PTSA) in 54%
yield and the oxides ( 12b ) and ( 12b') were prepared in 2 steps (a. LiAlH,;
b. MsCl, Py) in 24% and 14% yield, respectively.

In the second project, it was made an earliest investigation toward
the synthesis of dinorlabdane ent - Eperuol ( 26b ), starting from copalic acid
( 3 ). The main objective of the synthesis of this compound would be to do a
careful analysis of its 13C NMR data and after compare with the natural
Eperuol ( 26a ) to confirm the stereochemistry of the carbon at C-13.
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I- INTRODUCAO

1.1 - Terpenos

A formagiio biogenética de uma grande variedade de produtos
naturais de plantas e animais, ocorre através de um numero limitado de
caminhos biossintéticos. Um desses caminhos utiliza o acetato como material
de partida, levando ao 4cido mevaldnico através de reagdes enzimaticas. Assim,
a formagio dos terpenos decorre de um processo estereoregulado, que envolve a
jungéo de duas ou mais unidades de A2 - ¢ A3 - isopentil pirofosfato [ A3 - [PP
(1)eAZ-IPP(2)](Esquema|[1]), obtidas do acido mevaldnico.l

As células de uma grande variedade de plantas e um limitado
namero de insetos, produzem compostos do tipo terpenéides. Estudos a respeito
do papel desses compostos na natureza, tém revelado que eles contribuem no
metabolismo para a sintese de componentes essenciais para as plantas como
pigmentos, agucares, aminoacidos e certas coenzimas respiratérias e que um
certo numero deles tem uma fungfo especifica na fisiologia das plantas ou na
ecologia. Finalmente, a acentuada propriedade organoléptica, caracteristica de
muitos terpenos constituintes de plantas florais, podem servir para atrair certos
insetos com o objetivo de acelerar a polinizagdio quando as plantas estio em
florescéncia. Poucos insetos produzem e excretam ou emitem terpenos, que
podem atuar como um mecanismo de defesa ou um atrativo sexual
(feromonios).!

Sabe-se hd muitos séculos, que as flores, frutos, folhas e raizes de
muitas plantas contém substincias odoriferas volateis chamadas 6leos
essenciais e que alguns também sdo encontrados em fontes animais. Dentre os
constituintes dos 6leos essenciais, encontram-se os terpenos que sio isolados
por varios métodos e entdo usados em preparagdes farmacéuticas, aromatizantes
¢ perfumes. Com o desenvolvimento da quimica industrial nos séculos XIX e
XX, a principal fun¢fio dos terpenos tem sido como intermedidrios na
preparagdo de uma grande variedade de compostos, os quais tem sido usados
em plasticos, tintas, adesivos, comida, pesticida, agricultura, sabio, detergente,
embalagem de comida, papel, perfume, artigos de toucador, borracha, tecido,
tabaco e em uma numerosa diversidade de industrias.1.2



INTRODUCAO

3
ESQUEMA [1] :

Acido mevalénico \ A isopentil pirofosfato (2 ) A- isopentil pirofosfato (1)

Hemuterpenos (Cs)

Inttmeros processos 1
quimicos

Monoterpenos (Cig) == )\/\)\/\0
=~ ~ PPH

Geranil pirofosfato

Sesquiterpenos ( Cys) l +{1)
. \ i
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+
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Carotendides (Cqp) - Tetraterpenos { Cygy ) % )\/‘{/{\/93\0”}{

{ Catalizagao enz:m% 1) Geranilgeranilpirofosfato
n
Borracha + resina oleosa (CsHgly

o
(T;)gz:sfqngaqﬁes
Sesterterpenos (Cas ) - oqumicas ) X N A PPH

Geranilfarnesi] pirofosfato

l { Metabolismo )
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Porém, a maior aplicagdio dos 6leos essenciais e dos terpenos
isolados dos mesmos, estd na fabricagdo de aromatizantes e perfumes para a
industria de cosmético, sabdo e perfumaria. A maioria desses éleos sio
provenientes de fontes naturais, mas atualmente grandes esforcos vem sendo
desprendidos na tentativa de reconstitui-los através de sinteses.!

A seguir, daremos destaque 4 classe dos diterpenos, ja que os
compostos com 0s quais noés desenvolvemos este trabalho, classificam-se como
tal.

Por volta de 1950, houve um grande desenvolvimento nos estudos
sobre os terpenos, decorrente da introdugfo de técnicas de separagfio mais
eficazes, bem como da utilizagdo de poderosos métodos de analise estrutural
(especialmente ressondncia magnética nuclear), aliados aos progressos
tedrico e pratico da quimica orgénica. Outro fator importante que contribuiu na
distingdo dos terpenos foram os conceitos biogenéticos. Especificamente na
area dos terpenos o enunciado da " regra dos isoprendides biogénicos "
(Ruzicka, 1953), ilustrado no esquema [ I ], segundo o qual, todos 0s terpenos
sdo derivados diretamente ou através de ciclizagio, rearranjo ou dimerizagdo
do geraniol, farnesol, geranilgeraniol ou isoprenédides similares.1,3

Particularmente, o conjunto desses fatores ajudou na descoberta de
inimeros diterpenos com varios tipos de esqueleto, bem como no conhecimento
da configuragéio relativa da maioria deles e da configuragfio absoluta dos mais
importantes. A seguir, podemos visualizar as principais estruturas dos
diterpenos.?

Aciclicos e Monociclicos

I~ A~ A~

FITANO RETINANO
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CEMBRANO

Biciclicos

LABDANO CLERODANO QUETAFANANO

Triciclicos

FUJINANO ROSANO
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ABIETANO TATARANO

TAXANO

Tetraciclicos ¢ Pentaciclicos

TRIGLIANO GIBERELANO ANDROMEDANO
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BEIERANO CAURANO ATISANO

TRAQUILOBANO ACONANO

Os diterpenos sdo largamente distribuidos nas plantas e no reino
animal, tanto terrestre como marinho e tém sido igualmente isolados de fésseis.

No reino vegetal eles ocorrem em muitas familias de plantas
superiores. As giberelinas sdo hormdénios naturais de crescimento de plantas e
sdo encontradas na maioria das ditas " verdes ". Em particular, as resinas
coniferas  (Pinaceae, Araucariaceae, Taxodiaceae, Cupressaceae e
Podscarpaceae) sdo fontes ricas de diterpenos. Equivalentemente ricas, sdo as
resinas anglospermas, como as da familia Cistaceae, Leguminosae e
Burseracea.3

A resina jutaicica (ou jutahicica), utilizada em nosso trabalho, é
também conhecida como 6leo de copaiba ou resina Damar e representa o
extrato do tronco e da raiz das Hymenaeas e das Copaiferas, que sio arvores
tropicais que crescem no norte do Brasil, especialmente no Para. O termo
resina Damar € errado, pois esta (uma fonte rica de triterpeno) é obtida a partir
das plantas da familia Dipterocarpaceae, enquanto os géneros Hymenaea e
Copaifera pertencem a familia Leguminosae, sub familia Caesalpinoideae 4
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O 6leo de copaiba é transparente, mais ou menos viscoso, tendo cdr
variavel desde o amarelo-palido até o castanho-claro dourado, sendo algumas
vezes incolor e um pouco opalescente. Seu cheiro ¢ forte e penetrante e o sabor
acre, persistente, um pouco amargo e muito desagradéavel.,>

A utilizagiio deste 6leo € bastante diversificada, indo desde a
fabricagdo de vernizes e tintas para pintura de porcelana, até o emprego na
medicina popular como cicatrizante, antitetdnico, adstringente, expectorante,
etc. E mais reputado e mais caro quanto mais escuro e mais espesso, visto que o
seu valor terapéutico parece ser maior.5

Sabe-se que o 6leo de copaiba® é constituido de componentes
neutros (~79 %), principalmente de cariofileno ( 4 ) ( sesquiterpeno ) e de
compostos acidos diterpénicos da classe labdano e clerodano (~17 %). Os
principais constituintes acidos®.7 sdo: acido copalico* ( 3 ), acido 3a -
acetoxicopalico ( 5 ), acido ent - agatico ( 6 ), dcido 3a - hidroxicopalico (7)
e acido (+) - hardwickico ( 8 ).8.9

A depender da origem do 6leo, existe uma sensivel diferenca nas
caracteristicas citadas anteriormente e na proporgdo dos acidos presentes.

Ry e
CH;
CH; .,
R COOH H
CH; !
(4)
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O nosso trabalho tem por objetivo sintetizar alguns derivados
odoriferos de ambergris e o alcool dinorditerpeno ent - Eperuol ( 26 b ), a
partir do acido copélico ( 3).

1.2 - AmbroxR (10a) e derivades odoriferos de ambergris.

O aumento constante no uso de cosméticos em todo mundo, tem
levado a uma crescente procura por todos os tipos de perfumes. Dentre os
perfumes de origem animal, como almiscar e 6leo de castor, o ambergris tem
despertado ha muito tempo um grande interesse por parte dos perfumistas,
devido a sua apreciavel fragdncia e seu poder de fixagdo. Ele é um produto
metabolico, encontrado no intestino de uma espécie de baleia (Physeter
macrocephalus L.), cujo principal constituinte é um alcool triterpénico
chamado (+) - ambreina ( 9 ). Apds alguns anos de envelhecimento, este alcool
€ decomposto pela agdo do ar e da luz solar, fornecendo compostos odoriferos
monociclicos, biciclicos e triciclicos que s3o utilizados na perfumaria como
valiosos ingredientes de muitas fragéncias finas.10-12 Um desses compostos, o
(-} - 6xido norlabdano - AmbroxR ( 10a )#, foi sintetizado pela primeira vez
por Stoll e Hinder em 1950 e somente mais tarde, encontrado como
constituinte natural no préprio ambergris e nos 6leos essenciais do cipreste
Cupressus sempervivens L, da salvia Salvia sclarea L e do sargago Cistus
labdaniferas L, bem como no tabaco Nicotiana tabacum.13

# AmbroxR ( 10a ) é marca registrada da indistria Firmenich S.A. (Sui¢a)
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A grande escassez das fontes naturais e a crescente procura de
odoriferos do tipo ambergris, tem levado os quimicos a pesquisarem rotas
sintéticas comercialmente vidveis, para obten¢do de compostos com o odor
desejado. Este interesse vem sendo comprovado pelo vasto nomero de
publicagdes sobre o assunto nos tiltimos anos.10-19

Pode-se citar o Ambracetal!415 ( 11a ) e os éxidos
dinorlabdanos!® ( 12a ) e ( 12a' ) como opgdes sintéticas, porém o (-) -
AmbroxR ( 10a )10-12, 17-19 ¢ atyalmente o constituinte comercial mais
importante  para substituir o raro ambergris, ji que possui um forte e
persistente aroma do tipo ambar.!3 Os seus enantidmeros diferem quanto a
intensidade deste aroma, sendo que o (-) - ( 10a ) é 10 vezes mais forte do que
0 (+) - (10b ).10

A maioria das sinteses realizadas com sucesso tem partido de
diterpenos ¢ sesquiterpenos naturais tais como, (-) - drimenol ( 13 ),20 (-) -
oxido de manoila ( 14 ),21 (-) - acido labdanélico ( 15 ),16 acido comtinico
(16a ) e ( 16a’' ),12.14 acido abiético ( 17 ),22:23 4cido levopimarico ( 18 )24 e
principalmente o (-) - esclareol ( 19 ),13.152.25 que possui a vantagem de ter a
mesma configuracio dos quatro centros assimétricos C-5, C-8, C-9 e C-10
presentes no AmbroxR ( 10a).
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(14) (15)

(16a) R =1 A°" (17)
(162"). R = H, A*7 (18)

Visto que o nosso grupo vem utilizando sistematicamente o acido
copalico ( 3 ), como sinton quiral em sinteses, efetuamos a partir deste, a
sintese do enf - Ambrox ( 10b ) e dos derivados de ambergris ( 11b ), (12b ) e
(12b').

mn

(12b")

H
- O
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1.3 - Eperuol ( 26a).

A Eperua purpurea benth. (Leguminosae) é uma espécie de arvore
que cresce em solo arenoso, organicamente rico na surpeficie, umido e 4cido,
da floresta do sudoeste da Venezuela, sudoeste da Colémbia e noroeste do
Brasil. Devido a sua notével resisténcia ao ataque de insetos, sua madeira é
frequentemente usada para construgdes de pontes rurais. Esta resisténcia é
atribuida a presenca da resina oleosa, produzida em abundancia pelo tronco.26

Como parte de um projeto realizado por Medina e Santis?7, que
vem relacionando o conteddo do produto metaboélico secundario nas plantas e
seu dominio nos diferentes tipos de floresta, foram isolados e identificados os
principais constituintes acidos (20 ), (21 ) e (23 ) e neutros (22 ), (24 ) e
(25)da K. purpurea, que estio dispostos a seguir. Vale ressaltar, que a resina
fo1 coletada no final da estagdo seca (fevereiro), na area de Sio Carlos do Rio
Negro, Amazdnia Venezuelana.

OOH

(20) (21),R=Co0H (23),R=COOH; R'=CH,
(22), R=CH0H (24), R=CH;0H; R' = CH

EREERE]

CO,CH

(25)

Dando seguimento aos seus estudos, os mesmos pesquisadores26
isolaram e identificaram os constituintes minoritarios da fragdo neutra, dentre
os quais o alcool Eperuol, cuja estrutura ¢ estereoquimica foram também
propostas, sendo como ( 26a ).
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Partindo do icido copélico ( 3 ), efetuamos um estudo para a
sintese do ent - Eperuol ( 26b ) com o intuito de confirmar a estereoquimica
do centro assimétrico C-13, e também da configuragdo absoluta proposta por
Medina e Santis.26




II - RESULTADOS E DISCUSSAO
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11 - RESULTADOS E DISCUSSAO

I1.1 - Sintese do enf - Ambrox ( 10b ) e dos derivados de ambergris ( 11b ),
(12b )e(12b").

- Esterificacéo da fracido acida do éleo de copaiba com (MeQ),S0,.

O acido copélico ( 3 ), utilizado nas sinteses realizadas neste
trabalho, foi obtido do o6leo de copaiba de origem comercial através de uma
extragdo acido-base.* A fragdo neutra foi desprezada, enquanto a fragdio acida
foi cromatografada em coluna de gel de silica (8i0,). Verificou-se que dentre
os varios acidos diterpénicos presentes, tinha-se como principais constituintes
o acido copalico (3 ) e o acido hardwickico ( 8).

Devido a dificuldade encontrada para separar os acidos ( 3 ) e
( 8 ), que possuem praticamente o mesmo valor de 7/ em CCD, optou-se pela
esterificagdo desta fragdo, pois os ésteres correspondentes mostraram ser mais
faceis de separar. Escolheu-se a esterificagdo com sulfato de dimetila, por se
tratar de um método simples e eficiente 28

11: 1 e
H : . 0O
- —
2 2 3 s
3 7
,CHy
(27) (28)

A obtengdio do copalato de metila ( 27 ) foi confirmada no espectro
no IV (fig.1), pelas absor¢des do estiramento do grupo carbonila de éster
conjugado a 1720cm-! e dos estiramentos assimétrico e simétrico da ligagio
C-O a 1225 ¢ 1148 cm~1, respectivamente.

No espectro de RMN !H (fig.2) observa-se um singleto bem
definido em & 3,61ppm, confirmando a presenga de um grupo metoxila. Os dois
singletos largos em & (ppm) 4,48 e 4,81 caracterizam os prétons ligados a dupla
exociclica e um singleto em & 5,54ppm refere-se ao préton olefinico ligado ao
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C-14. A metila sobre o carbono sp2 (C -13) aparece como um singleto em
3 2,12ppm, enquanto que as metilas ligadas aos carbonos quaternarios C-4 e
C-10 estdio respectivamente, em 8 (ppm) 0,67 (s); 0,80 (s) € 0,87 (s).

Os dados espectroscopicos deste composto estdo coerentes com 0s
valores descritos na literatura.®

Quanto ao espectro de RMN !H (fig.4) do hardwickato de metila
( 28 ), observam-se quatro sinais na regifio de prétons olefinicos: um tripleto em
8 6,53ppm (J = 3,75Hz), correspondente ao préton ligado ao C-3; um singleto
largo em & 7,10ppm referente ao préton o mais protegido do anel furano, ou
seja, o proéton ligado ao C-16; o outro préton a ligado ao C-15 aparece como
um tripleto pouco resolvido em 3 7,26ppm (J = 1,70Hz) devido ao acoplamento
com o préton B em C-14 e o acoplamento a longa distancia com o outro proton
ligado ao C-16, com uma constante de valor aproximado ao anterior.
Finalmente, o préton B que deveria aparecer como um dubleto (J = 1,70Hz)
devido ao acoplamento com o préton ligado ao C-15 é observado com um
singleto largo em & 6,14'ppm. A metila do éster aparece como um singleto em 8
3,62ppm, enquanto que as outras ligadas aos C-5, C-8 e C-9 aparecem em §
(ppm)1,23 (s); 0,84 (d, J = 6,30Hz) e 0,76 (s), respectivamente.

Estes valores estio em concorddncia com os valores encontrados na
literatura.8

De posse do copalato de metila ( 27 ) puro, sugeriu-se a primeira
rota sintética para obtengéo do ent - Ambrox ( 10b )10.19 mostrada no esquema
[I]:

ESQUEMA [ I1I ]

CO,CH,4
KMnO

1. Epoxidagdo
2. Baeyer - Villiger

(27)
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ent - Ambrox ( 10b)

- Oxidaciio do copalato de metila ( 27 ) com permanganato de potéssio.

A primeira etapa consistiu em uma oxidagdo do copalato de metila
( 27 ) com permanganate de potdssio, que ¢ um agente oxidante bastante
utilizado, por ser muito versatil e vigoroso.29

A oxidagdo do substrato ( 27 ) com este reagente foi realizada sob
duas condi¢gOes experimentais. Na primeira, a reacio foi feita em duas fases
utilizando-se um sal de amdnio quaternario,30.3! que teve a funcgio de
transportar o ion permanganato presente no meio aquoso para a fase orgénica,
onde ocorreu a reagdo. Repetin-se varias vezes este procedimento, obtendo-se
uma mistura da monocetona ( 29 ) e da dicetona ( 32 ), sempre em baixo
rendimento.
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rz
2

CO,CH,
KMnO

(29) (32)

A obtencgdo da monocetona ( 29 ) foi comprovada através de seu
espectro de RMN 1H (fig.5), pelo sinal em & 2,02ppm correspondente a
metilcetona e pelo desaparecimento do sinal em & 3,61ppm referente ao grupo
metoxila do ( 27 ). Os prétons ligados a dupla exociclica terminal, aparecem em
& (ppm) 4,40 (sl, 1H) e 4,77 (sl, 1H). Estes valores estio coerentes com os do
enantiémero {( 1).32

A dicetona ( 32 ) foi identificada através de seu espectro de
RMN 1H (fig.7) pelo sinal do grupo metilcetona em & 2.10ppm ¢ pela auséncia
dos sinais de protons olefinicos.

No espectro no IV (fig.6) tém-se as absorgdes do estiramento da
carbonila de cetona a 1709cm-! e do estiramento assimétrico do grupo
CH;-C=0 a 1458cm-1. :

Os dados espectroscépicos acima, estio coerentes com os valores
descritos na literatura33 e também com os do modelo ( II ).34

Na tentativa de melhorar o rendimento da oxidagio, passou-se a
realiza-la com permanganato de potassio na presenga de sulfato de magnésio,33
onde este altimo foi utilizado para manter a neutralidade do meio j4 que forma
hidréxido de magnésio. Iniciou-se a reacdo & temperatura ambiente e depois
com aquecimento a temperatura de refluxo do solvente (acetona). Nio se obteve
um rendimento satisfatério com nenhum destes procedimentos, aumentando
apenas a concentragio da dicetona ( 32 ) quando se elevou a temperatura.

Devido & dificuldade encontrada em obter bons resultados com o
emprego do permanganato de potassio, resolveu-se modificar a rota sintética
para utilizar agora a reago de ozondlise36 na oxidagfio da cadeia lateral. Esta
rota proporcionou também a sintese do ent - ( 8 ) - epi - Ambracetal (11b )30 ¢
dos ent - Oxidos dinorlabdanoslé ( 12b ) e ( 12b' ). As etapas podem ser
acompanhadas no esquema [ III |:
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ESQUEMA [ 111 |:

" CO,CH,
AMCPB (}
Epoxidagio
{42%)

(53%)
APTS
{Cetalizagiio

(54%)

W, \| AMCPB
{32% )| Baever - Villigen)

m_" ( 4[3% ) %,
{33) (35")
(30) '
61% ) |1 MsCl oy | 1. MsCl
( )12 o (46%) | L M
LiAlH
(97% 4
( ) (THF) "H

ent - Ambrox (10b)

(43%)

ent - oxido ent - 6xido
(‘3] } dinorlabdano ( 12b ) dinorlabdano (12b")
1. MsCh
2. O
{66% )
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- Reacdo de epoxidacgiio do copalato de metila ( 27).

Na reaglo de epoxidagio da dupla exociclica do anel B do
composto { 27 ), utilizando-se acido m-cloroperbenzoico,37 obteve-se apenas
um isomero verificado inicialmente pela presen¢a de uma dnica mancha na
CCD. Devido ao impedimento estérico a face a da dupla ligagdo, causado pelo
grupo metil em C-10, sugeriu-se o ataque do pericido pela face B levando a
formagdo do epéxido ( 33).

|

(33) I

A confirmacgéio da formag8o do epbéxido B veio com & analise dos
dados de RMN !H (fig.10), onde observou-se um acoplamento a longa distincia
de um dos protons do sistema AB do epoxido que, segundo um estudo feito por
Grant ¢ Weavers,32 s6 é observado em epdxidos exociclicos com metilenos
pseudo axiais. Assim, estes prétons geminais acoplam entre si gerando um
dubleto (Jop = 4,32Hz) observado em & 2,50ppm e o préton exo do epdxido
acopla com o préton ligado ao C-7 em axial, aparecendo como um duplo
dubleto (Jpop = 4,32Hz) e (J p = 1,80Hz) em & 2,74ppm.

O espectro no IV (fig.9) mostra fortes absorgdes a 1720 e
1649¢cm~1, caracteristicas dos estiramentos da carbonila do éster insaturado e da
dupla ligacdo, respectivamente. A absorgdo referente ao estiramento simétrico
da ligagdo C-O do anel do epéxido esta situada a 1280cm-1.
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Na literatura,3® encontra-se o modelo ( IIl ), cujos dados
espectroscopicos corroboram a estrutura deste composto como sendo ( 33 ).

- Reaciio de ozondlise do epoxiéster ( 33).

Segundo o mecanismo de Criegee, 382 o ozdnio reage com a dupla
ligagdo do substrato, formando inicialmente um ozonideo primario ou
molozonideo ( A ), instavel, o qual rearranja para um ozonideo mais estivel

(B):

0 /9% -OM? +?
RzC = CR2 — RzC""’"‘ CRZ > ch CCR.Z
(A)

A conversdo do produto de ozondlise peroxidica em um produto nio
peroxidico, pode ser feita por métodos de oxidaglo, reducdo, hidrélise e
decomposigdo térmica 380 Escolheu-se o método redutivo, por ser o mais
adequado na conversio de produtos de ozondlise peroxidica para aldeidos e
cetonas. Foram testados varios agentes redutores, tais como, tiouréia,39 zinco
em 4cido acético*? e sulfeto de dimetila,36 sendo que este ultimo apresentou
melhores resultados.

Submeteu-se entdo o composto ( 33 ) a ozondlise,36 utilizando-se o
Me,S para clivagem do ozonideo formado, acompanhando-se a evolugio da
reagdo por CCD.
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.;')008_) :! :

Ozonideo (34)

O produto da reagdo mostrou ser muito instdvel, convertendo-se em
outro composto, que apoOs caracterizaglo, através dos dados de RMN I!H
(fig.13), RMN 13C (fig.14) ¢ IV (fig.12), revelou ser o ent - 8 - epi -
Ambracetal ( 11b ). Estes dados serdo discutidos no préximo item.

Devido a esta instabilidade, a purificagio do referido produto
requereu rapidez e cuidados, no sentido de evitar a abertura do epdxido.

A ozonolise do composto ( 33 ) foi confirmada no espectro de
RMN IH (fig.13) do produto da reagfio, pela presenga do singleto em & 2,09ppm
referente ao grupo metilcetona ¢ pelo desaparecimento dos sinais da metoxila e
do proton olefinico ligado ao C-14. O dubleto em & 2,49ppm (J,p = 4,50Hz,
Hengo) € 0 duplo dubleto em 8 2,82ppm (J,p = 4,50Hz, H,,,) e (acoplamento a
longa distdncia, J;p = 1,80Hz, H.,) decorrentes dos prétons geminais do
epoxido, corroboram que obtivemos o composto ( 34 ).

As absorgbes a 1716 e 967cm-! no espectro no IV (fig.12), sio
correspondentes ao estiramento da carbonila de cetona e ao estiramento
assimétrico do epé6xido, respectivamente.

Estes dados espectroscépicos estdo coerentes com os valores
relatados na literatura3? para o enantiémero ( IV ).

I1.1.1- Sintese do ent - ( 8 ) - epi - Ambracetal ( 11b ).
- Reaciio de ciclizacio do B - epoxicetona ( 34).
Na formagio do cetal ( 11b ),4! a abertura do anel do epéxido e a

reagdo de cetalizagdio acontecem simultaneamente. Assim, apés a protonacio do
epoxido ocorre o ataque nucleofilico da carbonila ao C-8, levando a abertura do
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epéxido e a ciclizagdo. O mecanismo de cetalizagdo proposto pode ser
acompanhado abaixo :

I

ent-( 8 )-epi- Ambracetal(11b)

/éf\m;um HE
O
0

Comparando-se os dados de RMN 1H (fig.16) ¢ [a]p do composto
( 11b ), obtido experimentalmente, com os do Ambracetal ( 11a ) e do 8 - epi -

Ambracetal descritos na literatura,*! confirma-se a obtengdo do ent - 8 - epi -
Ambracetal.

3,77 (Ha)

4,31 (Ha) " 377 (Ha
3.32 (Hb) 3,36 (Hb) . 3,31 (Hb)
la]p =+3,73° [alp =+ 31° [alp =-9°

ent -{8)-epi- Ambracetal (11b) Ambracetal (11a)

{8 ) - epi - Ambracetal
(experimerital)}
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No espectro no IV (fig.15) observam-se as absorgdes caracteristicas
do estiramento assimétrico do sistema C-0-C a 1144, 1112, 1034 ¢ 1025cm~],
que estdo coerentes com os valores encontrados na literatura4? para o ( 8 ) - epi
- Ambracetal.

Concluida a sintese de ( 11b ), que foi realizada em 3 etapas a
partir de ( 27 ), com 12 % de rendimento total, partiu-se para a obtengio dos
ent - 6xidos dinorlabdanos ( 12b ) e ( 12b").

11.1.2 - Sintese dos ent - 6xidos dinorlabdanos ( 12b ) e (12b").
- Reducio do epoxicetona ( 34 ).

Para a sintese dos ent - 6xidos dincrlabdanos ( 12b ) e ( 12b'), o
composto ( 34 ) foi submetido a redugio com LiAlH,; em éter etilicol® para a
obtengdo dos correspondentes didis, (35 ) e ( 35').

Obteve-se dois produtos numa proporgdo de 1:1, os quais foram
purificados € seus dados espectroscépicos analisados individualmente.

Baseando-se nas estruturas X e Y que esperavamos obter, analisou-
se o espectro de RMN !H (fig.19) do composto menos polar e constatou-se a
auséncia do singleto referente a Me-16 em & 2,09ppm, a qual aparece agora
como um dubleto em & 1,15ppm (J = 6,3Hz). Um multipleto na regido de
& (ppm) 3,71 - 3,78 com integragdo para 1 proton, sugere que esta
multiplicidade deve ser decorrente do proton ligado ao carbono carbinélico
C-13. No entanto, a presenga de um sistema AB caracterizado por dois dubletos
em S (ppm) 2,57 e 2,80 (J = 4,0Hz), mostrou que o epéxido permaneceu intacto.

No espectro no IV (fig.18) destaca-se o desaparecimento da banda
de absorgdo do estiramento da ligagiio C=0 a 1716cm-! ¢ a presenga das bandas
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de absorgdo de estiramento de grupo O-H a 3427cm-! e a de estiramento
simétrico da ligagio C-O de anel de epéxido a 1265cm-1,

Foram feitas as mesmas analises para o isdmero mais polar, onde no
espectro de RMN 1H (fig.21) aparece também a Me-16 como um dubleto em
& 1,15ppm (J = 4,50Hz) e o proton ligado ao carbono carbindlico C-13, como
um multipleto na regifio de 8 (ppm) 3,68 - 3,74. Novamente se observa a
presenga de um sistema AB, o qual aparece como dois dubletos em & (ppm) 2,52
e 2,79 (J = 4,5Hz).

No espectro no 1V (fig.20) a banda de absor¢fio de estiramento de
grupo O-H aparece a 3314cm-! e a de estiramento assimétrico da ligagdo C-O
de anel de epoxido a 978cm~!. Também houve o desaparecimento da banda de
absorg¢do do estiramento da ligagdo C=0 a 1716cm"!, observado para ( 34).

Foram atribuidas as estruturas ( 36 ) para o composto menos polar ¢
( 36' ) para o mais polar, baseando-se nos estudos posteriores discutidos abaixo.

13 () - epoxidlcool ( 36) 13 (R) - epoxialcool (36 ')

Diante dos resultados obtidos da reacdo anterior, partiu-se eatio
para a conversdo dos compostos obtidos, para os respectivos dibis, através de
uma redugdo com LiAlH,; em THF,10 sob refluxo.

No espectro de RMN 'H (fig.23) do produto da reagdo de redugéio
do composto menos polar, a metila C-16 aparece como um dubleto em § 1,18
(J = 6,3Hz)ppm e a metila C-17 como um singleto em & 1,16ppm. O multipleto
centrado em & 3,92ppm, refere-se ao proton ligado ao C-13. Estes valores estiio
coerentes com o0s do enantibmero ( V ),16 onde no espectro de RMN !H os
referidos sinais estdo localizados em & (ppm) 1,1 (J = 6,4Hz), 1,13 e 3,90,
respectivamente. Os valores de [a]p também foram comparados: [ exp. / lit.11],
[ [a]p?s =+ 10,98° ( CHCl;, ¢ 2,3) / [a]p33 = - 38,60 ( CHCLs, ¢ 2,5) ].
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Uma banda larga a 3355cm™! no espectro no IV (fig.22) refente ao
estiramento da ligag8o O-H, estd em concorddncia com o valor de 3340¢m-!
para o enantibémero (V ).16

Os mesmos tipos de sinais foram observadas no espectro de
RMN H (fig.26) para o produto da reagdo de redugdo do composto mais polar.
Estes dados juntamente com o valor de [a]p foram comparados com os do
enantibmero ( VI )16 { [ valor exp. / valor lit.}¢ ] }, { [a]p25 = - 3,37¢
( CHCl3, ¢ 2,5); & (ppm) (CDCl3) 1,17 (s, Me-17); 1,16 (d, J = 6,0Hz, Me-16)
e 3,78 (m, HC-13) / [a]p = + 6,4° ( CHCl;, ¢ 2,8); & (ppm) (CDCl;) 1,16
(s, Me-17); 1,15 (d, J = 6,4Hz, Me-16) e 3,78 (m, HC-13) }.

No espectro no 1V (fig.25) a absorgio a 3319cm-! decorrente do
estiramento da ligagdo O-H, estd coerente com o valor de 3350cm-! para o
enantiomero { VI ).10

Embora os deslocamentos quimicos dos prétons carbindlicos
aparegam nos espectros de RMN 1H como singletos largos em & (ppm) 2,56 e
3,05 para os produtos da redu¢do dos compostos menos polar e mais polar
respectivamente, estes ndo puderam ser comparados com a literatural6, ja que
ndo foram citados na mesma.

Assim, por analogia com os compostos ( V) e ( VI ) da literatura,16
sugeriu-se as estruturas 13(8) - diél ( 35 ) e 13(R) - diél ( 35' ), para os
compostos menos polar e mais polar respectivamente e consequentemente, 13(S)
- epoxidlcool ( 36 ) e 13(R) - epoxidlcool ( 36' ) para os produtos da reacgio
onde apenas a carbonila foi reduzida.

13 (8) - diél (35) 13 (R) - di6l (35')

Os didis ( 35 ) e ( 35' ) puderam também ser preparados
diretamente a partir do epoxicetona ( 34 ), através da redugdo com LiAlH, em
THF sob refluxo, reduzindo a sequéncia sintética de uma etapa.
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- Reacdio de ciclizacdo dos compostos (35 ) e ( 35").

A ciclizagdol® do composto ( 35 ) para obtengdo do ent - éxido
dinorlabdano ( 12b ), foi feita na presenga de cloreto de mesila em piridina. A
reacdo de mesilagdo ocorre na hidroxila secundaria C-13 com posterior ataque
do grupo hidroxila ao C-8, deslocando o éster metanossulfénico através de um
mecanismo Sypy2, como pode ser observado abaixo:

HCl

i
(33) Cl

I

ent - 6xido dinorlabdano ( 12b)

Confirmou-se a obtencdo do ( 12b ) por compara¢io de seus dados
de RMN !H (fig.32) e [a]p com os do composto {( VII ) da literatura.16 Esta
comparagdo pode ser observada a seguir:{ valor exp. / valor 1it. 16}, { [a]p?S =
+ 3,340 (CHCl;, ¢ 2,5); 5 (ppm) (CDCl;) 1,08 (d, J = 6,3Hz, Me-16); 1,24
(s, Me-17) e 3,72 (m, HC-13) / [a]p = - 9.5° (CHCIl3, ¢ 0,7) 8 (ppm) (CDCly)
1,09 (d, J = 6,5Hz, Me-16); 1,24 (s, Me-17); 3,72 (m, HC-13) }.

O composto ( 35' ) foi submetido as mesmas condigdes de reagfiol®
acima, levando ao ent - 6xido dinorlabdano ( 12b').

A comparagdo dos dados de RMN 1H (fig.29) ¢ de [a]p do
composto ( 12b' ), com os dados discutidos literatural® para o enantidmero
( VI ). pode ser acompanhada a seguir: { valer exp. / valor lit.16 },
{ [a]p?S = - 7,380 (CHCl;, ¢ 2,1); & (ppm) (CDCl;) 1,14 (d, J = 6,6Hz,
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Me-16); 1,22 (s, Me-17) e 3,97 (m, HC-13) / [a]p = + 18,00 (CHCls, ¢ 0,7);

8 (ppm) (CDC]B) 1314 (d, J = 695Hz= Me-lG); 1>22 (S, ME'I7) € 3,97
(m, HC-13) }.

HC!

.

(\OSOZCH3

ent - 6xido dinorlabdano { 12b')

A sintese dos dois derivados de ambergris foi realizada em 4 etapas
a partir de { 27 ), com rendimento total de 5% para o 6xido ( 12b ) e de 3%
para o oxido ( 12b' ).

I1.1.3 - Sintese do ent - Ambrox ( 10b).
- Reaciio de Baeyer-Villiger do epoxicetona ( 34 ).
Dando seguimento a sintese do enmt - Ambrox ( 10b ), o

epoxicetona ( 34 ) foi submetido ao rearranjo de Baeyer-Villigerl® para
obtencgdo do composto ( 30 ).
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/Y E/\OAc

A AMCPB
Baeyer - Villiger

it

(34) (30)

O tratamento de cetonas com peracidos, tais como acido m-
cloroperbenzéico, leva a uma reagiio conhecida como rearranjo de
Baeyer-Villiger.42 Nesta reagdo, o grupo migratorio deve ser preferencialmente
tercidrio, vinilico ou secundario, embora algumas reacdes tenham dado
resultados positivos com grupos primarios. Em cetonas assimétricas, a ordem
aproximada de migragdo ¢ terciario alquil > secundario alquil > primario alquil
> metil. O mecanismo do rearranjo do epoxicetona ( 34 ), pode ser
acompanhado a seguir:
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/—.? o
Wwﬂc\m

\o--0—H
ArCO3H =

H+

H+

.
,/0 H

ArCOsH

(30)

A reagdo entre 0o AMCPB ¢ o epoxicetona ( 34 ) ocorreu lentamente
e houve a necessidade de se manter a mistura reacional em repouso por varios
dias e no escuro para evitar a abertura do epdxido. O desenvolvimento da

mesma foi acompanhado por CCD.

As evidéncias de que a reagéio procedeu sem a abertura do epoxido
vieram através das andlises dos dados espectrais de RMN !H (fig.35) do
produto purificado, onde observou-se a presenga de dois dubletos referentes ao
sistema AB, em 8 (ppm) 2,51 e 2,75 (J = 4,2Hz) e o aparecimento de um
multipleto com integraciio para dois protons em & 4,02 ppm que sugere a
presenga de prétons carbindlicos ( CH,-0 ).
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A comparagio destes dados de RMN !H com os descritos na
literatural? para o modelo ( IX ), confirmam a obtengdo do composto ( 30 ).

No espectro no IV (fig.34) foi observada uma absor¢fio a 1736¢cm-!
que € caracteristica de estiramento de carbonila de éster, assim como as

absor¢des que se referem aos estiramentos assimétrico e simétrico das ligagdes
de éster C-O-C situadas a 1246 e 1038cm-1.

- Reducdo do epoxiacetato ( 30 ).
Seguindo a sequéncia conforme o esquema | III ] proposto para a

sintese do ent - Ambrox ( 10b ), reduziu-se o composto ( 30 ) com LiAlIH,; em
THF1? sob refluxo, para a obtengdo do correspondente diél ( 31 ).

7 Soac ~on
~ LiAlH, N
0 (THF) OH
(30) - (31)

Observou-se no espectro de RMN 1H (fig.38) do produto da reagio,
dois multipletos em & (ppm) 3,47 e 3,77 ¢ um singleto em & 1,19ppm referentes
aos protons do carbono carbinélico C-12 e a Me-17 respectivamente, estando
portanto coerentes com a estrutura do composto ( 31 ).

No espectro no IV (fig.37), a banda larga e forte a 3242 cm-1 ¢
decorrente do estiramento da ligagdo O-H. As absor¢gdes referentes a
deformacgdo da ligagdo C-O-H, e a vibragdo de estiramento da ligacdo C-O do
alcool primario, podem ser observadas a 1386 e 1053cm™!, respectivamente.

Estes dados espectroscopicos estio coerentes com os do
enantiomero ( X ), descritos na literatura. 19
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- Reacio de ciclizacdo diol ( 31).

A reagéio de ciclizagfio do diél ( 31 )10 na presenga MsCl em meio
basico, é uma reaglio de substituigdo nucleofilica do tipo Sy2, cujo mecanismo
ja foi discutido anteriormente para os 6xidos dinorlabdanos ( 12b ) e ( 12b").

kS

.
“

ent - Ambrox ( 10b)

A obtengdo do enf - Ambrox ( 10b ) foi confirmada por comparagio
de seus dados espectroscopicos com os do AmbroxR ( 10a ).10 Os dados de
RMN !H (fig.41) e [alp podem ser observados a seguir: { valor exp. / valor
1it.10 3, {[a]p33 = + 8,44 ¢ (CHCl3, ¢ 2,0); § (ppm) (CDCl;) 1,08 (s, Me-17) /
[a]p30:31 = - 24,9 o (CHCI;, ¢ 1,0); & (ppm) (CDCl3) 1,10 (s, Me-17); 3,78 -
3,95 (m, H,C-12); 3,66 - 4,06 (m, H,C-12) }.

No espectro no IV (fig.40) as absor¢des correspondentes ao
estiramento da ligagdo C-O, encontram-se a 1129, 1083 e 1008cm-!, estando
coerentes com os valores observados para o AmbroxR ( 10a).10

Analisando-se o espectro de RMN 13C (fig.42) do ( 10b )
juntamente com o DEPT, verificou-se a presencga apenas de 15 carbonos, sendo
que a intensidade do sinal referente a carbono primdario em & 21,2ppm indicava
a coalescéncia de dois sinais. Realizou-se entdo um experimento de RMN 13C
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sem NOE (fig.43), onde a integracgdo ratificou a presenga de um sinal com
integracio para duas metilas.

A sintese do ent - Ambrox ( 10b ) foi realizada em 5 etapas a partir
de (27 ), com 4 % de rendimento.

OBS.: Os dados de RMN 13C de todos os compostos obtidos na rota sintética
tlustrada no esquema | Il ], estdo listados nas tabelas 1 ¢ II.
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11.2 - Estudo sobre a sintese do enf - Eperucl ( 26 b ).

[1.2.1 - Determinacido da estrutura e estereoquimica absoluta do Eperuol
(26a).

Conforme descrito anteriormente a elucidacfo da estrutura e
estereoquimica absoluta do Eperuol ( 26a ), foi realizada pelos autores26 com
base nas analises de seus dados espectroscopicos e comparagdes dos sinais de
RMN !H com os do dcido labdanélico ( 15 ) e do acido cativico (37 ), na
sintese e analise dos dados de RMN !H do derivado racémico diidroeperuol
{ 38 ) e em fatores biogenéticos. Além disto, os autores utilizaram como
modelos, os deslocamentos quimicos da metila C -16 dos alcoois (39 ) e ( 40),
para auxiliar na determinagfio da estereoquimica do carbono C - 13.

Assim, foi proposto para o composto Eperuol, a estrutura e
estereoquimica absoluta do 13a - metil - 133 - hidroxi - podocarp - 7 - eno,
(26a).

'l

‘1

(37) (-38 ) (26a)

Segundo os dados de RMN 1H para os modelos ( 39 ) e ( 40 ), os
préotons das metilas em axial absorvem em campo mais alto do que os
correspondentes na equatorial, concordando com os dados descritos na
literatura33 para os modelos ( 41 ) e ( 42).
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\“/bumw@mu

e 1. 20axial)

o \C{‘).OCH_:; COOCH;
OH \».1 ji(equat.) "0H\> 1,15(axial)

’J

(-41 ) (-42 )

Apesar disto, acredita-se que os alcoois ( 39 ) e ( 40 ) nido sdo
modelos adequados para a determinagfo da estereoquimica do C-13, j& que nos
mesmos o anel C sofre uma distorgdo causada pelo anel ciclobutano. E
conhecido através de estudo de RMN 13C, que em compostos do tipo 4t - butil -
metil-cicloexanol ( 43 ) ¢ ( 44 ) as metilas em axial absorvem em campo mais
alto do que as metilas equatoriais correspondentes.43 Assim, temos como
objetivo sintetizar o ent - Eperuol ( 26b ) e realizar um estudo de RMN 13C do
referido composto, para depois fazer a compara¢do dos dados com os do
produto natural Eperuol ( 26a ) para confirmar (ou ndo) a estereoquimica do
C-13.

3
OH r\JL3 ‘/\25’3
: )n.,. o0H

(43) (44)
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11.2.2 - Sintese do ent - Eperuol ( 26b).

A rota sintética proposta para obtengdo do ent - Eperuol ( 26b ), a
partir do copalato de metila ( 27 ), pode ser visualizada pelo esquema [ IV ] a
SELUIr;

ESQUEMA [ 1V |:

1.Er N# | l
Os s 2. MeOr Na'
(42%) (36%)
1. HO /DME
2 H MeMpl L
{separacio)
""""" + 13 - epi
ent - Eperuol ( 26b )
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- Reagdio de ozondlise do copalato de metila ( 27).

O copalato de metila ( 27 ) foi submetido a uma reacgdo de
ozonblise3® para obtengdio da dicetona ( 32 ). Sabe-se que os ozonideos
formados nestas reagBes sdo geralmente, a depender do tipo de produto
peroxidico, liquidos viscosos ou sélidos amorfos, muito instaveis e dificeis de
purificar e caracterizar.38b

Qzonideo (47)

Apos o tratamento do produto da reagdo de ozondlise do ( 27 ) com
tiouréia, verificou-se por CCD a presenga de dois produtos majoritarios que
foram isolados por cromatografia de gel de silica (Si0,).

O composto mais polar foi identificado, apds anélise de seus dados
espectroscopicos, como sendo a dicetona ( 32 ) caracterizada anteriormente
(p.18).

Na analise dos dados de RMN 1H (fig.44) do composto menos polar,
verificou-se a presenca de dois singletos em & (ppm) 484 e 5,22
correspondentes a um proton cada um e um singleto em § 2,10ppm com
integracdo para 3 prétons caracteristico de grupo metilcetona.

Estes dados e a andlise do espectro de RMN I3C (fig.45)
acompanhado do DEPT que mostrou a presenca de 18 carbonos, sendo 4C,,
2CH, 8CH; e 4CH3;, descartou a hipotese do composto ser o ozonideo ( 47 ) bem
como o { 49 ). Este iltimo ¢ a estrutura mais estdvel do ozonideo formado na
ozondlise do ent - agatato de metila ( 48 ),38 semelhante ao copalato de
metila ( 27 ).
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-

"CO,CH,
(48) (49)

A analogia dos dados de RMN 13C do composto desconhecido com
os dados da dicetona ( 32 ), deixava davidas quanto a atribuig¢fio dos sinais em
d (ppm) 93,1 e 111,2 que foram esclarecidas com o uso do modelo ( 50 )4
Desta forma, com o conjunto de todas as analises atribuiu-se a estrutura do
produto menos polar da reagio de ozonoélise, como sendo o ozonideo ( 51 ).

209,4,-29,4 /?29,7
~ : 07 93,1
Z
' o—0
' 10090
O

Partiu-se entdo para a tentativa de clivagem do ozonideo ( 51 ), com
Zn em meio acido (AcOH),% o que ocorreu totalmente.

Assim, optou-se por este procedimento para fazer a clivagem do
ozonideo ( 47 ).

- Reagio de condensagdo aldélica intramolecular da dicetona ( 32 ).

Ciclizagdes aldolicas catalisadas por base levando a formagdo de
anéis de 5 ¢ 6 membros sdo especialmente favorecidas por entropia € ocorrem
facilmente.*> Em muitos casos, este tipo de reagdo parece ser mais
estereosseletiva sob condigdes de controle termodindmico ( exceto em sistemas
aciclicos ) que sob condi¢des de controle cinético.
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A condensagfio aldélica intramolecular do composto ( 32 ) foi
realizada em meio basico34 e analisando-se os espectros de RMN 13C e DEPT
(fig.48) do produto da reacfio, verificou-se a presenc¢a apenas de um isdmero,
provavelmente o trans.

EtO”Na'
(EtOH)

B - hidrexicetona

A presenga de um centro assimétrico na molécula vizinho i
carbonila onde ocorrera a condensacgio, pode influenciar na estereoquimica da
reagdo, levando a um processo bastante estereosseletivo. Quando o grupo R
ligado a esse centro for volumoso, obtém-se o isdmero c¢is. Do contrario,
quando R = H, como no nosso caso, obtém-se o trans.# O mecanismo da reagio
pode ser acompanhado abaixo: |

‘?&f\@iaﬁ%\w

g
U

R=n (32)

f - hidroxicetona
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No espectro de RMN 1H (fig.47), observa-se dois dubletos em &
2,24 (J=14,0Hz, 1H) e 2,39 (J=14,0Hz, 1H)ppm, referentes aos prétons
geminais ndo equivalentes do C-14, que formam um sistema AB.

O espectro no IV (fig.46) mostrou uma absor¢fo caracteristica do
estiramento do grupo hidroxila a 3380cm™! ¢ uma forte absorg¢do referente ao
estiramento do grupo carbonila a 1725cm-1. Os valores de absor¢éio no espectro
no IV estdo coerentes com os valores relatados na literatura® para o
enantidmero ( XI1).

A reaglo foi realizada com um controle rigoroso de tempo (3hs) e
temperatura (0°C), ja que a desidratagiio do B — hidroxicetona é favorecida por
elevaglo destas variaveis.

- Reacdo de desidratacio do 8 — hidroxicetona.

A desidratagdo de um cetodlcool pode ser feita tanto em meio 4cido
como em meio basico.

A desidratagdo do B — hidroxicetona feita em H,S0, 47 forneceu um
grande numero de subprodutos verificado por CCD, o que tornou inviavel a
purificaglio. Assim, optou-se por realizar a reagio em meio basico (MeO-Na*/
MeOH)# e apesar da dificuldade em purificar a mistura reacional por
cromatografia em coluna de gel de silica (Si0,), j& que a mesma se difundia
rapidamente na coluna, obteve-se um bom rendimento (72%) da cetona a, P
insaturada ( 45).

B - hidroxicetona (45)

O produto ( 45 ) foi caracterizado através de seus dados de
RMN 1H (fig.50) pela absorg¢do na regifio de prétons olefinicos com um sinal
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largo em & 5,88ppm que pode ser interpretado como um tripleto (J = 2,10Hz)
devido 0 acoplamento a longa disténcia com os dois prétons do C-7.

No espectro no IV (fig.49) a absor¢do caracteristica de estiramento
do grupo carbonila conjugada com uma dupla ligagdo aparece a 1669c¢m-! e as
absor¢des de estiramento e deformagio fora do plano da dupla ligagdo
conjugada com cetona estdo a 1618 e 891c¢m-, respectivamente.

Estes dados espectroscopicos estdo em concorddncia com os do
enantidomero ( XII) citados na literatura.40

- Desconjugacio da cetona a, B insaturada ( 45).

Com o tratamento da enona ( 45 ) com hidréxido de potassio em
DME,4® obtém-se o 4nion conjugado, cuja protonacio ao carbono o deveria
levar a formag¢fo da cetona B, 7y insaturada ( 46 ), como pode ser observado
abaixo:

dnion conjugado

N&o foi possivel obter o ( 46 ) com esta tentativa, optando-se assim

por uma modificagdo na rota sintética como veremos a seguir pelo esquema
[ V]
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ESQUEMA [ V |:

OAc
AcCl/Ac,O/Pi NaBH,/ MeOH

(73%) (21%)

PCC/ CaCO3 - . _Mfy-gl .
(CH,CL,) - -

{5 agH

__{scparacHo) . 13 - epi
ent - Eperuol ( 26b)

- Acetilag¢iio da cetona a, P insaturada ( 45 ).

Seguindo a nova rota submeteu-se a enona ( 45 ) a reagdo de
acetilag@o*?-30 utilizando-se cloreto de acetila e piridina em anidrido acético:
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OAc

AcCl/Pi
(AcO),0

(52)

Dois mecanismos sdo propostos para esta reagdo. No primeiro
ilustrado no esquema | VI |, o ataque da piridina ao composto ( 45 ) leva a
formagdo do enolato, que reage com o cloreto de acetila com remogio do
grupo acila.

ESQUEMA [ VI |

cr

0OAc

;'52 ) I

A segunda proposta ilustrada no esquema | VII ], baseia-se em
estudos descritos na literaturas!:32 segundo os quais, concomitante ao ataque do
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nucledfilo ao substrato, as bases nucleofilicas impedidas estericamente sio
atacadas pelo reagente acilante com formagdo de um sal intermediario. No caso
da acetilagio do composto ( 45 ) com os reagentes mencionados acima, ocorre a
formacdo do acetato de N- acilpiridinio preferencialmente ao cloreto de
N- acilpiridinio, e este composto devido a carga tem a capacidade de transferir
o grupo acila para o nucledfilo mais facilmente que o préopio anidrido. A
ocorréncia do acetato de N- acilpiridinio ainda ndo esta totalmente esclarecida,
mas sabe-se que o equilibrio de formagio do mesmo é deslocado com o
abaixamento da temperatura e que é formado apenas de 5 - 10% a temperatura
ambiente.

ESQUEMA [ VII |:

i
. AcO— C—CH, /O
N K “N | ocHs
-~ -+ -
1 U + AcyO. 1 7S K o NQAe
* D J

T
(Eq. ceto - endlico)

OAc
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No espectro de RMN 'H (fig.83) do composto ( 52 ) o multipleto
centrado em & 5,49ppm refere-se ao préton ligado ao C-7, que devido ao efeito
de ressonéncia encontra-se mais protegido. O outro préton olefinico ligado ao
C-14, aparece como um dubleto em & 5,75ppm decorrente do aceplamento a
longa distdncia com o préton do C-7 (J = 2,50Hz). Um singleto em & 2.12ppm
identifica a metila do acetato.

No espectro no IV (fig.52) as absor¢des do estiramento assimétrico
e simétrico da ligagdo C-O estdo a 1218 e 1123cm-], respectivamente. A banda
referente ao estiramento da carbonila esta localizada a 1752cm-! e a do
estiramento das duplas liga¢des a 1668cm-L.

Estes dados espectroscdpicos estio coerentes com os do modelo
( XIII ) da literatura 49,50

~ Reducéio do composto acetilado (52 ).

Baseando-se em estudos descritos na literaturad3 féz-se a redugio
do composto ( 52 ) com NaBH, 54 obtendo-se 21% do ( 53 ). Nestes estudos
verificou-se que existem casos, nos quais o boroidreto de sédio reduz ésteres
para alcoois, embora a velocidade de redugdo seja mais lenta do que para
aldeidos e cetonas. Foi observado nestes estudos, que nio hi necessidade de
nenhum fator estrutural especial para que esta redugfio acontega, pelo menos em
alguma extencdo. Porém, tais fatores de certa forma, podem enriquecer a
reatividade.

Observou-se que o composto ( 52 ) sofreu hidrélise retornando a
enona ( 45 ) (14%), quando se utilizou o NaBH,, optando-se assim pelo uso do
LiAIH419 obtendo-se 37% do ( 53 ).
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LiAlH,
OAc
| 1
(33)
NaBH, o
(ludrolise)
(45)

O alcool insaturado ( 53 ), foi caracterizado no espectro no 1V
(fig.55) pela presenga de uma banda larga e forte a 3344cm-1, referente ao
estiramento da ligacdo O-H e duas bandas a 1458 e 1079cm-!, decorrentes da
deformagdo no plano desta mesma ligagio e do estiramento da ligagio C-O,
respectivamente.

No espectro de RMN !H (fig.56), observa-se um multipleto na
regido de 3 3,44 - 3,54ppm referente ao préton carbinélico e o préton olefinico
ligado ao C-7 aparece como outro multipleto centrado em 8 5,45ppm.

Os dados espectroscOpicos estio coerentes com os do modelo
( X1V ) discutidos na literatura. 49,50

- Oxidac¢édo do dlcool insaturado ( 53).

Realizou-se a oxidagdo do alcool ( 53 ) com PCC,55 com o objetivo
de obter a cetona { 46 ). Infelizmente apds purificagdo e caracterizagio do
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produto majoritario, verificou-se que se tratava da enona ( 45 ). Nio se
observou a presenga da cetona ( 46 ) em nenhuma das outras fragdes.

PCC/CaCO,
(CH,CL)

’l

(53) (46)

Existem descri¢Ses de reagdes de oxidagfio de alcoois homoalilicos
na literatura,>%57 em condigbes experimentais nas quais ocorre a oxidagdo sem
que haja conjugacio da dupla ligagdo, ou seja, formagdio de carbonilas o,B
insaturadas. Estas condigdes experimentais deverdo ser testadas no
prosseguimento deste trabalho.

OBS.: Todos os dados de RMN 13C de todos os compostos obtidos no estudo
sobre a sintese do ent - Eperuol ( 26b ), estdo dispostos na tabela I1I.
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111 - Conclusio

I11.1 - Sintese do enf - Ambrox ( 10b ) e de derivados odoriferos de
ambergris.

Existem indmeros estudos sobre os odoriferos derivados de
ambergris devido as propriedades olfativa e fixativa dos mesmos, o que tem
levado a descoberta de novas opgdes de rotas sintéticas. A que propusemos
para obteng&o de alguns desses derivados, ilustrada no esquema [ III ], inclui a
formagdo de um intermediario chave, o composto ( 34 ), em 2 etapas a partir do
(27 ) com 22% de rendimento. A instabilidade deste intermediario ( 34 ), que
cicliza formando o ent - ( 8 ) - epi - Ambracetal ( 11b ) (54%), fez com que o
mesmo fosse utilizado imediatamente apds a sua purificagfio para obtengio do
ent - Ambrox ( 10b ) em 3 ectapas (19%) e dos ent - 6xidos dinorlabdanos
(12b ) (24%) e ( 12b' ) (14%) em 2 etapas cada um.

Constatou-se a propriedade olfativa dos compostos sintetizados,
sendo que o ( 10b ) foi o que apresentou o odor mais forte, seguido do ( 11b ).

II1.2 - Estudo sobre a sintese do ent - Eperuol ( 26b ).

Infelizmente ndo houve conclusio da sintese do ent - Eperuol
( 26b ), pois a reagdo de oxidagiio do alcool insaturado ( 53 ) nfio ocorreu sem
que houvesse conjugacéio da dupla ligacio.

Este trabalho constitui um estudo preliminar para sintese do
ent - Eperuol ( 26b ) e assim necessita de maiores investigacdes para sua
finalizacdo.



1V - PARTE EXPERIMENTAL
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1V - Parte experimental
IV.1 - Métodos gerais

- Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados com ajuda de uma
placa aquecedora Reichert, acoplada a um microscépio e ndo foram corrigidos.

- Os valores de rotagiio otica ( [a]p ) foram medidos em
polarimetro Carl Zeiss Jena polamat A com ldmpada de mercirio (546nm) e
posteriormente corrigidos para o soédio { [alp = ayeir- / 1,17543 x ¢ (g/ml) x d
(dm) } utilizando CHCl; ou MeOH como solvente.

- Os espectros de absorgio no infravermetho (I.V.) foram
registrados em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 1430, em pastilha de
KBr (1-2% amostra) ou em filmes sobre cela de NaCl. A referéncia utilizada foi
a absor¢do em 1601cm-! de um filme de poliestireno.

- Os espectros de ressondncia magnética nuclear de préton (RMN
1H) foram registrados em espectrémetros Bruker AC.P. - 300 (300MHz) ¢
Varian Gemini - 300 (300MHz). Os solventes utilizados foram (CDCl;) ou
(CCly), utilizando como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS). Os
deslocamentos quimicos (8) sdo indicados em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz).

- Os espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono - 13
(RMN 13C) foram obtidos em instrumentos Varian Gemini 300 (75,6MHz) ¢
Bruker AC.P. - 300 (75,6MHz), em CDCl;. Os deslocamentos quimicos (8) sio
indicados em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

- As cromatografias em camada delgada (CCD) analiticas, foram
realizadas em gel de silica G e GF,54 da Merck, numa proporgio de 1:1 sobre
suporte de vidro (espessura 0,25mm). Os compostos foram detectados por
irradiagdo com ldmpada ultra-violeta (254nm) e/ou pulverizados com revelador
para terpenos [ AcOH glacial (100ml), H,SO, conc. (2ml), anisaldeido
(1ml) 1.

- As cromatografias em escala preparativa, foram feitas em gel de
silica GF,s4 (espessura de 1,00mm) da Merck A.G. Os compostos foram
detectados por irradiagdo com lampada ultra-violeta (254nm).

- As cromatografias em coluna, foram realizadas com gel de silica
60 (0,06 - 0,20nm) da Merck A.G. como fase estacionaria. A proporgdo de
silica é cerca de 30 vezes o peso do produto bruto a ser purificado.
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- Féz-se a purificaglo e tratamento dos solventes e reagentes,
quando necessario, segundo as técnicas descritas por Perrin e colaboradores.>3

1V.2 - Sintese do ent-Ambrox ( 10b ) e dos derivados de ambergris ( 11b ),
(12b )e ( 12b").

1. Extragdio acido - base do 6leo de copaiba.?

46,0g de dleo de copaiba (de procedéncia comercial) em éter
(100,0ml), foram extraidos com KOH 5% (4 x 50,0ml). A fase aquosa foi
acidificada com HCI até pH ~ 3, extraida com éter (4 x 60,0ml) e a fase etérea
foi entdo lavada com agua até a neutralidade, seca com Na,SO, anidro e
concentrada a vacuo. Obteve-se 30,8g da fracfo acida e 14,2g da fracfio neutra.

2. Esterificagfio da fragéio dcida do éleo de copaiba, com (Me0),80,.28

21,3ml de (MeO),80, foram adicionados a uma solugio de
30,8¢g da fragdo acida, 5,9g de NaOH e 118,5ml de agua. A mistura reacional foi
agitada por 20 minutos e entfo refluxada por 1 hora e meia. Apds este periodo,
a fracfo esterificada foi extraida com éter, lavada com agua (3 x 50,0ml), seca
com Na,SO, anidro e concentrada a vacuo. A fase aquosa foi acidificada para
recuperar algum material de partida (0,4g).A fragdo esterificada foi purificada
por cromatografia em coluna de gel de silica, eluida com hexano / éter (95:5)
obtendo-se 10,5g da mistura do copalato de metila ( 27 ) ¢ hardwickato de
metila ( 28 ); 0,4g de ( 28 ) puro e 2,3g de ( 27 ) puro.

Copalato de metila ( 27 ), 6leo viscoso; espectro
de absorgéio no infravermelho (fig. 1) v, 4, (filme)
CO,CHy § 1720, 1647, 1450, 1436, 1385, 1225, 1148 ¢ 888
cm-1; RMN 1H (fig. 2) 6§ (CDCl; / CCly) [ 0,68
(s, 3H); 0,80 (s, 3H); 0,87 (s, 3H); 2,12 (s, 3H);
3,61 (s, 3H); 4,48 (s largo, 1H); 4,81 (s largo, 1H);
5,54 (s largo, 1H) ] ppm; RMN 13C (fig. 3)
& (CDCl; / CCly) ppm tabela IIL

,
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Hardwickato de metila ( 28 ), RMN !H (fig. 4)
ol 8 (CDCl;/CCly) [0,76 (s, 3H); 0,84 (d, ] = 6,30Hz,
3H); 1,23 (s, 3H); 3,62 (s, 3H); 6,14 (s largo, 1H);
6,53(t, J = 3,75Hz, 1H); 7,10 (s largo, 1H);, 7,26
(t, ] = 1,70Hz, 1H) ] ppm.

3. Oxidagdo do copalato de metila ( 27 ).
3.1 com KMnOy na presenga de um sal de am6nio quaternario.30,31

Uma solugfio de 149,4mg (0,94mmoles) de KMnO, em agua
(10,0ml), previamente agitada vigorosamente por 10 minutos e entdo resfriada
em um banho de gelo, foi adicionada a mistura de 102,1mg (0,32mmoles) do
copalato de metila ( 27 ), 29,lmg (0,16mmoles) de cloreto de
trietilbenzilamoénio e 5,0ml de benzeno. A mistura reacional foi entio agitada
por 5 horas, a temperatura ambiente, ¢ apdés este periodo, tratada com uma
solugdo saturada de NaHSO;, extraida com CH,Cl,, seca com Na,S80, anidro e
concentrada a vacuo.O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica, eluida com hexano / éter (95:5), onde obteve-se 23,0mg
da mistura do 13 - oxo - 8(17) - eno - 14,15 - dinorlabdano ( 29 ) e do 8,13 -
dioxo - 14, 15, 17 - trinorlabdano ( 32 ),

13 - oxo - 8(17) - eno - 14,15 - dinorlabdane (29 ),
RMN 1H (fig. §) & (CCly) [ 0,69 (s, 3H); 0,81
(s, 3H); 0,87 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); 4,40 (s, I1H) e 4,77
(s, 1H) ] ppm.
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8,13 - dioxo - 14, 15, 17 - trinoriabdane ( 32 ),
espectro de absorgdo no infravermelho (fig. 6) vy,
(filme) 1709, 1458, ¢ 1363 cm-l ; RMN !H (fig. 7)
6 (CDCl; / CCly) [ 0,73 (s, 3H); 0,85 (s, 3H); 0,96
4 (s, 3H); 2,10 (s, 3H) ppm; RMN I3C (fig. 8) 8 (CDCl,
(32) / CCly) ppm tabela IIl; EM m/z (% ): 264 ( M*, 12),
43 ( 54 ), 249 ( 100).

3.2 com KMnO, na presenga de MgSO, anidro.35

A uma solugdo de 103,6mg (0,33mmoles) de copalato de metila
(27 ) em acetona anidra (15,0ml), agitada & 0 °C, foi adicionada em pequenas
quantidades durante 30 minutos, uma mistura de 180,2mg (1,14mmoles) de
KMnOy4 e 137.1mg (0,56mmoles) de MgSO, anidro. Apdés o periodo de uma
noite sob agitacfo, a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida com
CH;Cl1,, lavada com solugdes saturadas de NaHSO; e NaCl (3 x 30ml), seca
com Na,SOy4 anidro € concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com hexano / éter (95:5),
rendendo 16,6mg da mistura de (29 )e(32).

3.3 com KMnOy na presenca de MgSO, anidro / refluxo.

Partindo-se de 485,7mg (1,53mmoles) de copalato de metila
( 27 ), repetiu-se o procedimento anterior, deixando-se porém sob refluxo por
uma noite. Obteve-se 169,65mg (0,64mmoles) (42%) da dicetona ( 32 ) e
71.1mg da mistura de (29)e (32).

4. Reagiio de epoxidagdo do copalate de metila ( 27 ).37

132,4mg (0,77mmoles) de acido m-cloroperbenzdico (50 - 70%)
foram adicionados a 242,0mg (0,76mmoles) de copalato de metila ( 27 ) em
CH,Cl, anidro (10,0ml) a 0 °C, sob agitagdo ¢ sob atmosfera de nitrogénio.
Apd6s uma noite a temperatura ambiente, a mistura reacional foi lavada com uma
solugdo aquosa de NaHCO; 10% (3 x 30,0ml) e solugdio saturada de NaCl
(3 x 30,0ml), seca com Na,SO, anidro e concentrada a vacuo. O produto bruto
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foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com hexano
/ éter (7:3) obtendo-se 1079 mg (0,32mmoles) (42%) do 8(17) - B epoxi - labd
-13 eno - 15 - cato de metila ( 33 ),

[a]p25 = -101,5° (¢ = 0,8 em CHCl,); espectro de
absorgdo no infravermelho (fig. 9) vysx (filme)
1720, 1649, 1224 ¢ 1148 ¢cm-1; RMN 1H (fig. 10)
§ (CDCl3) [ 0,80 (s, 3H); 0,83 (s, 3H); 0,90 (s, 3H);
2,13 (s, 3H); 2,50 (d, J = 4,32Hz ,1H ); 2,70
(d, J = 4,32Hz, 1H ); 3,68 (s, 3H); 5,65 (s, 1H) ]
ppm; RMN 13C (fig. 11) § (CDCl;) ppm tabela 1.

5. Reagdo de ozonolise do epoxiéster ( 33 ).36

A solugio de 82,0mg (0,24mmoles) do epoxiéster ( 33 ) em
CH,Cl, anidro (20,0ml) a -70 ©C, foi passado um fluxo de ozdnio até o
aparecimento de uma solugdo com coloragdo azul claro. Entdo, borbulhou-se
nitrogénio através da soluglo para retirar o excesso de ozbnio e ainda a -70 °C
adicionou-se 5 gotas de Me,S. Agitou-se a mistura por 1 hora a -10 °C, depois a
0 °C por mais 1 hora e finalmente a temperatura ambiente pelo mesmo periodo.
A mistura reacional for entdo lavada com uma solugdo de NaCl saturada (3 x
30,0ml), seca com Na,SO, anidro e concentrada a viacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com hexano /
éter (93:7) obtendo-se 35,6mg (0, 13mmoles) (53%) do 13 - oxi - 8(17) - B epoxi
- 14, 15 dinorlabdano ( 34),

[a]p2 = -19,52° (¢ = 4,4 em CHCl3); espectro de
absorgdo no infravermelho (fig. 12) vps, (filme) 1716,
967, 893 ¢ 833 cm-l; RMN 1H (fig. 13) § (CDCl;)
[ 0,82 (s, 3H); 0,83 (s, 3H); 0,89 (s, 3H); 2,09 (s, 3H);
. 2,49 (d, J = 4,50Hz, 1H); 2,82 (d, ] = 4,50Hz, 1H) ]
('34) ppm; RMN 13C (fig. 14) & (CDCl;) ppm tabela I;
analise elementar calculada ( % ) para CygH;3,05:
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C, 77,65; H, 10,86. Encontrado ( % ): C, 77,66; H, 10,25. EM m/z ( % ): 278
(M*,4) 137(31),175(32),218 (58), 43 (100).

- Sintese do enf - ( 8 ) - epi - ambracetal ( 11b).
6. Reagdo de cetalizagfo intramolecular do epoxicetona (34 ).41

1,3mg (0,007mmoles) do acido p-tolueno sulfénico foram
adicionados a uma solugdo de 21,1mg (0,076mmoles) do epoxicetona ( 34 ) em
benzeno (2,7ml), a temperatura ambiente, e a mistura foi agitada por 5 horas. A
mistura reacional foi entdo diluida com CH,Cl,, lavada com uma solugdo
aquosa de NaHCO; 10% (3 x 30,0m1l) e solugdo saturada de NaCl (3 x 30,0ml),
seca com Na;SO, anidro e concentrada a vacuo. O bruto reacional foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com hexano /
éter (7:3), fornecendo 11,3mg (0,041mmoles) (54%) do ent - { 8 ) - epi -
ambracetal (11b ) [ 13(S) - 8,135 13,17 - diéxido - 14,15 - dinorlabdano |,

. PF = 103 - 105 ©C; [a]lp2?’ = + 3,73°9 (¢ = 2,3 em
ﬂo CHCl3); espectro de absor¢gdo no infravermelho
A ”fy/ (fig. 15) v (KBr) 1385, 1364, 1231, 1213, 1145,

1113, 1025 e 1035 cm-!; RMN H (fig. 16) 8 (CDCl;)
[ 0,87 (s, 3H); 0,88 (s, 3H); 1,09 (s, 3H); 1,42 (s, 3H);
3,32 (d, J = 6,90Hz ,1H ); 3,77 (d, J = 6,90Hz, 1H) ]
ppm; RMN 13C (fig. 17) & (CDCl;) ppm tabela I;
analise elementar calculada { % ) para C;gH3,0, C, 77,65; H, 10,86.
Encontrado ( % ): C, 77,67; H, 10,70.

(11b)
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- Sintese dos ent - 6xidos dinorlabdanes ( 12b ) e ( 12b" ).
7. Reagio de redugdo do epoxicetona ( 34).
7.1 com LiAlH, em éter anidro.16

A uma suspensfo de 9,7mg (0,25mmoles) de LiAlH,; em éter
etilico anidro (5,0 ml), foi adicionado uma solugdo de 44,8mg (0,16mmoles) do
epoxicetona ( 34 ) em éter anidro (7,5ml), mantendo-se a mistura reacional sob
agitagdo, a temperatura ambiente, acompanhando-se a reagdo por CCD até o
desaparecimento do material de partida. Apos 12 horas o excesso de LiAlH, fo1
destruido pela adig¢do de 1,0ml de éter comercial e 1,0ml de NaOH 15% e o
material em suspensdo filtrado em celite. O filtrado foi diluido com CH,Cl,,
lavado com uma solugdo de NaCl saturada (3 x 20,0ml), seco com Na,SO,
anidro e concentrado a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna de gel de silica, eluido com hexano / éter (7:3), obtendo-se 15,7mg
(0,056mmoles) (35%) do epoxidlcool menos polar ( 36 ) | 14,15 - dinor -
8,178 - epoxi - 13(§) - labdanol | e hexano / éter (1:1) obtendo-se 16,6mg
(0,060mmoles) (37%) do epoxialcool mais polar ( 36' )} [ 14,15 - dinor -
8,178 - epoxi - 13(R) - labdanol |.

/>'/ 14,15 - dinor - 8(17)B - epoxi - 13(8) - labdanol
H” "o | ( 36), espectro de absor¢do no infravermelho (fig. 18)
Vmax. (filme) 3427, 1265, e 739cm~1; RMN 1H (fig. 19)
& (CDCIl3) [ 0,80 (s, 3H); 0,83 (s, 3H); 0,90 (s, 3H);
1,15 (d, J = 6,30Hz, 3H); 2,57 (d, J = 3,90Hz, 1H);
2,80 (d, ] = 4,20Hz, 1H); 3,71 - 3,78 (m, 1H) ] ppm.
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14,15 - dinor - 8(17)p - epoxi - 13(R) - labdanol
( 36 ), espectro de absorglo no infravermelho (fig. 20)
vmax, (KXBr) 3314, 1459, 1383, 1371, 1128, 978 e 840
cm~l; RMN 1H (fig. 21) § (CDCl;) [ 0,80 (s, 3H); 0,83
(s, 3H); 0,90 (s, 3H); 1,15 (d, J = 6,30Hz, 3H); 2,52
(d, 7 = 4,50, 1H); 2,79 (d, J = 4,50Hz, 1H); 3,68 - 3,74
(m, 1H) ] ppm.

7.2 com LiAlH; em THF anidro.10

A uma suspensio de 111,4mg (2,94mmoles) de LiAlH; em THF
anidro (40,0ml), foi adicionada uma solugBo de 408,4mg (1,47mmoles) do
epoxicetona ( 34 ) em THF anidro (10,0ml), & temperatura ambiente, sob
atmosfera de argdnio. A mistura foi entdo refluxada por 12 horas. O excesso de
LiAIH, foi destruido pela adicdo de 1,0ml de éter comercial ¢ 1,0ml de NaOH
15% e o material em suspensfo filtrado em celite. O filtrado foi diluido com
CH,Cl,, lavado com uma solugdo de NaCl saturada (3 x 20,0ml), seco com
Na,S80, anidro e concentrado a vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com hexano / AcOEt (7:3),
obtendo-se 165,8mg (0,59mmoles) (40%) do 14,15 - dinor - 8(§), 13(5)
labdanodiol ( 35 ) e hexano / AcOEt (1:1) obtendo-se 179,7mg (0,64mmoles)
(43%) do 14,15 - dinor - 8(§), 13(R) labdanodiol ( 35').

14,15 - dinor - 8(§), 13(8) labdanediol ( 35 ),

’/}1>/0H PF =118 - 119 °C; {a]p?5 = + 10,980 (¢ = 2,3 em

g CHCl;); espectro de absorgdo no infravermelho

OH (fig. 22) vga, (filme) 3319, 1385, 1133, 1088, 939,

912 e 740 cm~!; RMN 1H (fig. 23) & (CDCl3) [ 0,79

(‘35) (s, 3H); 0,81 (s, 3H); 0,87 (s, 3H); 1,16 (s, 3H); 1,18

(d, J = 6,30Hz, 3H); 2,56 (s largo, 2H); 3,92 (m, 1H) ]
ppm; RMN 13C (fig. 24) & (CDCl;) ppm tabela 1.
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14,15 - dinor - 8(S), 13(R) labdanodiol ( 35'),
PF =123 - 124 °C ; [a]p?5 = - 3,37° (¢ = 2,5 em
CHCl3; ); espectro de absor¢do no infravermelho
(fig. 25) vpae (filme) 3355, 1459, 1388, 1130, 1082,
938 ¢ 740 cm"1; RMN !H (fig. 26) 8 (CDCl;) [ 0,78
('35.) (s, 6H); 0,86 (s, 3H); 1,15 (s, 3H); 1,16 (d, J = 6,00Hz,
3H); 3,05 (s largo, 2H); 3,78 (m, 1H) ] ppm; RMN 13C
(fig. 27) 8 (CDClL;) ppm tabela I.

8. Reagiio de ciclizagdo dos didis (35) e ( 35').10

0,1ml de cloreto de mesila foram adicionados a solucgdo de 93,5mg
(0,33mmoles) do di6l menos polar ( 35 ) em piridina (0,5ml) e benzeno
(1,6ml), sob atmosfera de argdnio. A mistura foi refluxada durante 36 horas e
apos este periodo, foi resfriada, diluida com 4gua e extraida com CH,Cl,. A
fase orgénica foi lavada com uma solugdo de HCI 2N (3 x 30,0ml) e solugdo
saturada de NaCl até a neutralidade, seca com Na,S0, anidro e concentrada a
vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de
silica, eluido com hexano / AcOEt (9:1) onde obteve-se 53, Img (0,20mmoles)
(61%) 14,15 - dinor - 8(5), 13(R) - oxi - labdano ( 12b),

espectro de absor¢do no infravermelho (fig. 28) vy
(KBr) 1458, 1376, 1075 e 975 cm~!; RMN 1H (fig. 29)
8 (CDCl3) [ 0,80 (s, 6H), 0,86 (s, 3H); 1,14
(d, J = 6,60Hz, 3H); 1,22 (s, 3H); 3,97 (m, 1H)] ppm;
RMN 13C (fig. 30) § (CDCl;) ppm tabela I. analise
elementar calculada ( % ) para C43H3,0: C, 81,75; H,
12,20. Encontrado ( % ): C, 81,92; H, 12.33.

/\H PF =56 - 58 °C; [a]p25 = + 3,340 (c = 2,5 em CHCl,);
= O

(12b)

134,8mg (0,48mmoles) do diol mais polar ( 35' ) foram tratados
de maneira similar e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica, eluido com hexano / AcOEt (9:1), obtendo-se 40,98mg (34%) do
alcool mesilado e 58,1mg (0,22mmoles) (46%) do 14,15 - dinor - 8(5), 13(Y) -
oxi - labdano ( 12b'"),
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. [¢]p?’ = - 7,382 (¢ = 2,1 em CHCl; ); espectro de
_/\H absorgdo no infravermelho (fig. 31) v, (filme) 1456,
1384, 1098 e 958 cm-!; RMN !H (fig. 32) & (CDClL)
[ 0,74 (s, 3H); 0,80 (s, 3H); 0,86 (s, 3H), 1,08
(d, J = 6,30Hz, 3H); 1,24 (s, 3H); 3,72 (m, 1H) ] ppm;
RMN 13C (fig. 33) § (CDCl;) ppm tabela I.

(12b')

- Sintese do ent - Ambrox ( 10b ).
9. Reacgio de Baeyer-Villiger do epoxicetona ( 34 ).19

649.0mg (3,76mmoles) de 4cido m-cloroperbenzéico (50-70%) e
316,0mg (3,76émmoles) de NaHCO; foram adicionados a solugéio de 522,5mg
(1,48mmoles) do epoxicetona ( 30 ) em CH,Cl, anidro (10,0ml). Deixou-se a
mistura em repouso e no escuro por 21 dias, a partir dos quais, n3o mais se
observou através de CCD, avango na reagiio. A mistura reacional foi entio
filtrada, lavada com uma solugdo de NaHCO; 10% (3 x 30,0ml), seca com
Na;S0, anidro e concentrada a vacuo. O produto bruto foi entdo purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com hexano / éter (7:3),
recuperando-se 158,25mg (30%) do epoxicetona ( 34 ) e rendendo 121,5mg
(0,41mmoles) (32%) do epoxiacetato ( 30 ) [ 12 - acetoxi - 8(17)B - epoxi -
13,14,15,16 - tetranorlabdane |,

A on [a]D.25 = -3,00 (c = 2,8 em CHCI;); espectro de absorgido
: no infravermelho (fig. 34) v, (KBr) 1736, 1246 e
“l 1038 cm~!; RMN IH (fig. 35) § (CDCl;) [ 0,81 (s, 3H);
0.83 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); 2,03 (s, 3H); 2,51
(d, J = 4,50 Hz, 1H); 2,75 (d, J = 4,50 Hz, 1H) ¢ 4,02
(m, 2H) ] ppm; RMN 13C (fig. 36) § (CDCl;) ppm tabela
II; analise elementar calculada ( % ) para CygH;3,03:
C, 73,43; H, 10,27 Encontrado ( % ): C, 73,55; H, 9,82.

(30)
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10. Redugdo do epoxiacetato ( 30 ).10

A uma suspensio de 15,2mg (0,40mmoles) de LiAlH,; em THF
anidro (2,0ml) foi adicionada wuma solugdo 60,5mg (0,214mmoles) do
epoxiacetato ( 30 ) em THF anidro (3,0ml), a temperatura ambiente, sob
atmosfera de argdnio. A mistura foi entdo refluxada por 12 horas. O excesso de
LiAlH, foi destruido pela adigdo de 1,0 ml de éter etilico comercial e 1,0 ml de
NaOH 15% e o material em suspensfio foi filtrado em celite. O filtrado foi
diluido com CH,Cl,, lavado com uma solugdo de NaCl saturada (3 x 30,0ml),
seca com N2,580, anidro e concentrada a vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com hexano / AcOEt (7:3),
obtendo-se 52.8mg (0,208mmoles) (97%) do diél ( 31 ) | 8B,12 - dihidroxi -
13,14,15,16 - tetranortabdano ],

o PF =112 - 113 oC; [a]p?5 = + 5,080 (¢ = 3,3 em CHCl;);
espectro de absor¢do no infravermelho (fig. 37) v,
(KBr) 3242, 1386, 1083 e 1053 cm™1; RMN 1H (fig. 38)
H 1 8 (CDCl;) [ 0,79 (s, 6H); 0,87 (s, 3H); 1,19 (s, 3H);
1 3,47 (m, 1H); 3,74 - 3,79 (m, 1H} ] ppm; RMN 13C
("31) (fig. 39) 8 (CDCl;) ppm tabela III; analise elementar
calculada ( % ) para CygH300,: C, 75,54; H, 11,89.
Encontrado ( % ): C, 75,93; H, 11,51.

11. Ciclizagdo do diol ( 31 ).10

0,65ml de cloreto de mesila foram adicionados a solugdio de
68,6mg (0,27mmoles) do diél ( 31 ) em piridina (0,3ml) e benzeno (1,4ml),
sob atmosfera de argdnio. A mistura foi refluxada durante 12 horas. Apds este
periodo, foi resfriada, diluida com agua e extraida com CH,Cl,. A fase orginica
foi lavada com uma solugdo de HC1 2N (3 x 30,0ml) e solucgéo saturada de NaCl
até a neutralidade, seca com Na,SO, anidro ¢ concentrada a vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com
hexano / AcOEt (9:1) onde obteve-se 44,9mg (0,18mmoles) (66%) do ent -
Ambrox (10b ) [ 8b, 12 - epoxi - 13,14,15,16 - tetranorlabdano ],
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PF = 69 - 70 °C; [a]p?>® = + 8,440 (¢ = 2,0 em CHCly);
espectro de absorgdo no infravermelho (fig. 40) v,
(KBr) 1458, 1380, 1129, 1007 ¢ 978 cm-!; RMN 1H
(fig. 41) & (CDCl3) [ 0,83 (s, 3H); 0,84 (s, 3H); 0,87
. (s, 3H); 1,08 (s, 3H); 3,78 - 3,95 (m, 2H) ] ppm; RMN 13C
(10b) (fig. 42) e (fig. 43) & (CDCl;) ppm tabela III: analise
elementar calculada ( % ) para CyHp30, C, 81,29; H,
11,94. Encontrado ( % ) : C, 81,24; H, 11,65.

- Sintese do enf - Eperuol { 26b ).
1.0zondlise do copalate de metila ( 27).
1.1 ozondlise do ( 27 ) e clivagem do ozonideo com tiouréia.39

A solugdo de 615,1mg (1,93mmoles) de copalato de metila
(27 ) em CH,Cl, anidro (10,0ml) & -70 ©C, foi passado um fluxo de ozénio até
0 aparecimento de uma solugf@io com coloraciio azul claro. Entdo, borbulhou-se
nitrogénio através da solugdo para retirar o excesso de 0zdnio e adicionou-se
uma solugdo de 76,3mg (0,99mmoles) de tiouréia (NH,CSNH,) em MeOH
anidro (3,0ml), & 0 °C, deixando-a sob agitagdo por 1 hora. A mistura foi entio
filtrada, concentrada a vicuo e purificada por cromatografia em coluna de gel
de silica, eluida com hexano / éter ( 95:5 ), rendendo 178,1mg (0,57mmoles)
(30%) do ozonideo (51)e 116,2mg (0,44mmoles) (23%) da dicetona ( 32),

Ozonideo ( 51 ), RMN 1H (fig. 44) 3 (CDCL,) [ 0,81
(s, 3H); 0,83 (s, 3H); 0,96 (s, 3H); 2,10 (s, 3H): 4,84
(s, 1H);, 5,22 (s, 1H) ] ppm; RMN I3C (fig. 45)
6 (CDC1;) ppm tabela III.

Ozonideo ( 51)
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1.2 ozondlise do (27 ) e clivagem do ozonideo com Zn/AcOH.40

A solugdo de 2,2g (7,04mmoles) de copalato de metila ( 27 ) em
CH,Cl, anidro (20,0ml) a -70 °C, foi passado um fluxo de ozdnio até o
aparecimento de uma solugdio com coloragiio azul claro. Entdo, borbulhou-se
nitrogénio através da solugfio para retirar o excesso de 0zbénio e adicionou-se
lentamente, 15,5g (0,23atmg) de Zn e 30,8ml de AcOH ,deixando-se agitar por
2 horas, & temperatura ambiente. Apds este periodo, a mistura foi filtrada e a
solug@o foi diluida com 4agua, extraida com CH,Cl,, neutralizada com NaHCO;
10%, seca com Na,SO, anidro e concentrada a vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, eluido com hexano /
éter (95:5) obtendo-se 780,2mg (2,96mmoles) (42%) da dicetona ( 32 ).

2. Reaglo de condensagio aldélica intramolecular da dicetona ( 32 ).34

A uma solugio de 393,2mg (1,49mmoles) de dicetona ( 32 ) em
etanol absoluto (10,0ml), &4 0 °C, foi adicionada gota a gota EtO-Na™ / EtOH
(7,00ml), deixando-se a mistura reacional sob agitagio, a mesma temperatura,
por 3 horas. O preciptado formado foi filtrado, lavado com EtOH gelado e seco
na bomba de vécuo, rendendo 196,3 (0,74mmoles) (50%) do B - hidroxicetona
na forma de cristais incolores,

PF = 216-218 ©oC; espectro de absorgdo no
infravermelho (fig. 46) v ;. (KBr) 3381, 1723, 1418,
1385, 1223, 965, 923, 862 e 796 cm-l; RMN !H
(fig. 47) 6 (CDCl3/ CCly) [ 0,87 (s, 3H); 0,90 (s, 3H):
1,00 (s, 3H); 2,24 (d, J = 14,00Hz, 1H); 2,39
(d, J = 14,00Hz, 1H) ] ppm; RMN 13C (fig. 48)
6 (CDCl; / CCly) ppm tabela II1.

B - hidroxicetona
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3.Desidratagdo do B - hidroxicetona.
3.1 com HESO4.47

A uma solugdo de 293,2mg (1,11mmoles) do B - hidroxicetona
em MeOH anidro (31,0ml) foi adicionado gota a gota H,SO, conc. (2,4ml). A
mistura foi refluxada por 40 minutos ¢ apds ser resfriada foi diluida com
CH,Cl,, lavada com uma solugdo de NaHCO; 10% até a neutralidade e solugdo
saturada de NaCl (3 x 20,0ml), seca com Na,SO, anidro e concentrada a vacuo.
Néo foi possivel a identificagdo do produto desejado por CCD e,
consequentemente, o seu isolamento por cromatografia de gel de silica, devido
ao grande numero de sub-produtos formados.

3.2 com MeO- Na'T / MeQH 40

Uma solugdo de metdxido de sodio preparada a partir de 18,0mg
(0,78mmoles) de Na em MeOH anidro (10,0ml), foi adicionada a uma solugdo
de 196,3mg (0,74mmoles) do B - hidroxicetona em MeOH anidro {(16,0ml),
deixando-se sob refluxo por 5 horas. A mistura reacional foi entfio diluida com
CH,Cl,, lavada com HCl 2N até a neutralidade, seca com Na,SO, anidro e
concentrada a vacuo.O produto bruto foi entdio purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica, eluido com hexano / éter (98:2), obtendo-se 131,2mg
(0,53mmoles) (72%) da enona o, insaturada ( 45 ) | 13 - oxo - podocarp -
8(14) - eno ],

espectro de absor¢do no infravermel (fig. 49) v,
(KBr) 1669, 1618 e 891 cm-l; RMN IH (fig. 50)
6 (CDCl; / CCly) [ 0,81 (s, 3H); 0,88 (s, 3H); 0,93
(s, 3H); 5,89 (s largo, 1H) ] ppm; RMN 13C (fig. 51)
& (CDCl5 / CCly) ppm tabela III.
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4. Desconjugacio da enona o, insaturada ( 45).
4.1 com KOH em DME.48

184,0mg (3,29mmoles) de KOH, foram adicionados, sob
agitagdo, a uma solugio de 61,8mg (0,25mmol) da enona «,B insaturada
( 45 ) em DME (5,0ml), & temperatura ambiente. Apos 2 horas de reacfio, a
mistura reacional foi diluida com éter, tratada com uma solugio de AcOH 10%
e entdo lavada com NaHCO; 10%, seca com Na,;SO, anidro e concentrada a
vacuo. O produto bruto foi entfo purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica, eluido com hexano / éter (98:2), recuperando-se 35,8mg (0,15mmoles)
(58%) da enona o, insaturada ( 45 ).

4.2 Acetilagdo do ( 45 ) com AcCl/ Piridina / Ac,0.49:50

0,5ml de piridina foram adicionados a uma solug¢éo de 107,Img
(0,43mmoles) da enona o,B insaturada ( 45 ) em Ac,0 (2,0ml) e AcCl (1,0ml).
A mistura foi mantida sob refluxo por um periodo de 3 horas, ap6és o qual
removeu-se 0 Ac,O e o AcCl através de uma destilagdo a vacuo. O residuo foi
filtrado sobre gel de silica, com uma mistura de hexano / éter (8:2), e o filtrado
concentrado a vacuo. O produto bruto foi entdo purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica, eluido com hexano / éter (9:1), obtendo-se 91,5mg
(0,31mmoles) (73%) do enol acetato ( 52 ) [ 13 - acetoxi - 5B, 9B, 10a -
podocarpa - 7,13 - dieno ],

OAc | espectro de absorgdo no infravermelho (fig. 52) vy
(filme) 1753, 1668, 1459, 1367, 1218, 1123, 1009 ¢
738 cm~1; RMN !H (fig. 53) & (CDCl; / CCl,) | 0,80
(s, 3H); 0,87 (s, 3H); 0,91 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 5,50
(m, 1H); 5,74 (d, J = 2,22Hz, 1H) ] ppm; RMN 13C
(fig. 54) & (CDCl; / CCl,) ppm tabela IIL
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6.Redugdo do enol acetato ( 52 ).
6.1 com NaBH,. 5

A uma solugfio de 91,5mg (0,32mmoles) do enol acetato ( 52 )
em MeOH anidro (3,3ml) e AcOEt (1,iml) foram adicionados & temperatura
ambiente, durante 45 minutos, 59,9mg (1,60mmoles) de NaBH,. Deixou-se a
mistura reacional agitando por 2 horas, e entdo o excesso de NaBH,; foi
destruido com AcOH e os solventes removidos a vacuo. O residuo foi diluido
com CH,Cl1,, lavado com NaHCO5; 10%, seco com Na,SO, anidro e concentrado
a vacuo. O produto bruto foi entdo purificado por cromatografia em placa
preparativa, eluido com hexano / éter (1:1), obtendo-se 16,7mg (0,07mmoles)
(21%) do alcool insaturado ( 53 ) | 13B - hidroxi - 5B, 98, 10a - podocarp - 7
- eno |,

espectro de absorgéio no infravermelho (fig. 55) v 4,
(filme) 3345, 1459, 1388, 1365, 1053, 908 e 735 cm™;
RMNIH (fig. 56) 8 (CDCl; / CCl) [ 0,78 (s, 3H); 0,87
(s, 3H); 0,90 (s, 3H); 3,47 (m, 1H); 5,44 (m, 1H) ]
ppm; (fig. 57) 8 (CDCly / CCl,) ppm tabela III.

(33)

6.2 com LiAlH,.10

A uma suspengdo de 15,9mg (0,42mmolse) de LiAlH, em éter
anidro (3,0ml), foi adicionada uma solugdo de 121,4mg (0,42mmoles) do enol
acetato ( 52 ) em éter anidro (7,0m!), mantendo-se a mistura sob agitacio, a
temperatura ambiente, por 1 hora. Apds este periodo, o excesso de LiAlH, foi
destruido pela adigdo de 1,0ml de éter comercial ¢ 1,0ml de NaOH 15% ¢ o
material em suspensdo filtrado em celite. O filtrado foi diluido com CH,Cl,,
lavado com uma solugdo de NaCl saturada (3 x 20,0ml), seco com Na,SO,
anidro e concentrado a vacuo. O produto bruto foi cromatografado em coluna de
gel de silica, eluido com hexano/éter (8:2), obtendo-se 39,3mg (0,16mmoles)
(37%) do dlcool insaturade ( 53 ), RMN!H idéntico ao anterior ( fig.57 ).
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TABELA I. Dados de RMN 13C (ppm) (CDCl3, 300MHz):

®

(3;2_,_

e =1 O L R W R e

39,0
18,7
41,9
33,4
55,1
20,0
36,5
58,9
50,3
40,4
21,9
42,5
160,9
115,0
167,3
19,0
50,7
33,5
21,7
14,6

50,7

(34)

39,0
18,7
42,0

(11b)

40,2
18,5
42,1
33,3
55,0
17,0
33,8
81,9
50,5
38,6
19,3

=t

| (35) | (35') | (12b) | (12b")
39,9 39,7 39,2 39,2
18,4 18,4 18,7 18,6
42,0 42,1 42,1 42,1
33,2 33,2 33,3 33,3
56,2 56,0 56,5 56,6
20,0 20,6 20,0 20,1
40,7 42,0 42,2 42,1
74,6 74,8 74,8 74,9
58,3 61,3 57,4 53,1
39,2 39,2 36,8 37,2
20,6 22,1 18,5 15,4
442 | 44,4 35,4 30,4
65,3 70,0 65,5 66,3
24,7 24,4 20,8 26,3
23,2 23,7 22,7 23,5
33,4 33,4 33,5 33,5
21,5 21,5 21,4 21,5
15,3 15,2 15,6 15,3
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TABELA I1. Dados de RMN I13C (ppm) (CDCls, 300MHz):
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TABELA I1I1. Dados de RMN 13C (ppm) (CDCls, 300MHz):

C (27) {51) (32) |B-Hidroxi- | (45) (52) (53)
. o cetona 1
1 38,9 38.8 39,2 40,4 39,2 39,4 40,0
2 18,5 19,4 19,0 18,8 18,6 18,8 18,8
3 42.0 41,7 41,9 42,6 41,7 42.4 423
4 33,5 33,0 33,7 33,6 33,3 33,0 32,8
5 55,4 55,8 54,2 56,5 53,8 50,2 50,2
6 24,2 18,4 24.0 22,0 21,8 24,1 23.4
7 38,2 36,4 42,6 42,1 35,5 118,1 122.3
8 147,7 111,2 212,6 74,9 166,1 133,0 135.,5
9 56,1 54,7 63,3 55,9 51,6 49,7 51,7
10 39,6 39,3 42,8 38,0 38,9 35,0 35.4
11 21,4 17,1 16,2 19,0 20.4 223 23,0
12 39,6 45,7 42.8 42 .4 36,7 28,2 35,2
13 159,5 209,0 209.,4 211.4 200,2 148,9 70,7
14 115,2 | - | ----- 57,2 125,9 124,0 44,6
15 L I BT B R e e
16 19,2 297 29,4 | meem- ] eemee | mmmee e
17 106,7 T B e i e BENECC R p——
18 33,6 33,3 33,6 33,4 33,5 33,4 33,6
19 21,7 21,4 21,7 22,2 21,9 21,9 22,4
20 14,4 14,2 14,6 15,9 15,2 13,7 15,0
| 21 | 50,0 | wweee | wmeee | meeee | e | e | oo

Obs. para o gomposto (52): 6da C=0em 169,5ppm e do grupo Ac em
21,1ppm.
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(fig. 55) Espectro de absor¢do no infravermelho do alcool insaturado ( 53 ).
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VIII - ANEXOS




Estruturas numeradas dos compostos da sintese do ent - Ambrox (10b ) e

dos derivados odoriferos de ambergris ( 11b ), (12b)e ( 12b").

ent -{8)-epi- Ambracetal (11b), (35) (35")

12

20 =

ent - 6xido ent - 6xido (30)
dinorlabdano ( 12b) dinorlabdano ( 12b')

(.31 ) ent - Ambrox (10b ) (29)

B Al A dE A SEE O aEs  uEr o s e



Modelos e enantiomeros dos compostos da sintese do enf - Ambrox
( 10b ) e dos derivados odoriferos de ambergris (11b ), ( 12b) e ( 12b’ ).

(\(Cozc}h
"6
-~ COCH5

(1)

(X) " (10a)




Estruturas numeradas dos compostos da sintese do ent - Eperuol ( 26b ).

i e
QOzonideo { 51)

#.
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Modelos e enantiomeros dos compostos da sintese do ent - Eperucl ( 26b )
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