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RESUMO

A isodgatolactona (24), wum diterveno natural com estrutura sin

gular, foi isolado por Minale et all11 da esponja Snongia offici-

nalis.

Partindo do isocopalato de metila, obtido do acido copdlico ,
efetuamos a sintese de seu anantiomero (66) vpor meio da funcionali

zagao do carbono-16.,

Para isto foi usado como meio de funcionalizacgao o didxido de
selénio, a fotooxigenagao e a reacao com cloreto de wpalddio II,
sendo que dos trés métodos o que melhores resultados apresentou foi

o da fotooxigenagao.

A ent-isoagatolactona apresentou os dados espectrocOpicas se-
melhantes ao composto natural divergindo apenas no valor da rota-—

cao dvtica gque apresentou sinal invertido.



ABSTRACT

The synteses of the enantiomer of iscagatholactona(24) , a very

interesting natural diterpen from marine invertebrate Svongia of- .

ficinallis, was carried out using the methyl isoconalate (67) with

belongs to the copalic acid (68) by funcionalization of carbon-16.

In view, many different methods were used like selenium diox-
ide, paladium chloride and photooxigenation, but the best results

were formed with the photooxigenation.

We obtained ent-iscagatholactona (66) which presented all the
sprectroscopic data similar to the iscagatholactona, except the
optical activity whichiis the opposite of the natural product ori- .

ginaly isolated by Minale et allll .



INTRODUGAC

0 mar ocupa t;és quartos da superficie do planeta terra e, ne-
le encontra*Se a maior variedade de animais e vegetais. Mesmo as-
sim, é guimica de produtos naturais neglicenciou duféﬂféwmuito teg.
po o estudo de algas, esponjas, moluscos, etc., e tem se 'dedicado
ao estudo dos organismos terrestres como plantas, fungos e bacté-
rias.

Nas Gltimas décadas o estudé dos produtos marinhos tem aumenta
do de uma maneira vertiginosa, na procura de substincias que tenham
atividade bioldgica. Isto fez com que a gquimica dos produtos mari-
nhos tivesse um grande avango com a dedicagao de varios grupos de
pesquisa, gue passaram a analisar além da composicao quimica dos
seres, a ecologia marinha. | |

Dentre ©OS seres marinhos existem as esponjas gue sao os ani-
mais multicelulares mais primitivos, pertencem ao filo pPorifera, e
pox igto tem despertado um grande interesse. Quanto a sua classifi

~ : . A : .1 ~ -
cacao as esponjas se dividem em 3 classes gue sao: Calcarea, Hexac

tinellida e Demospongidae.

CALCAREA: esta classe compreende esponjas com esqueleﬁos fei~
tos basicamente de espiculas de carbonato de cdlcio. Sao poucas,ex
clusivamente marinhas, e vivem da regiao da linha média da  maré
até uma profundidade de 200 m., sendo que algumas podem chegar a

profundidade de 800 mn.
Exemplos: Leucosolemia, Sycqn, Grantia, Clathneia, Leucettas.

HEXACTINELLIDA: esta classe compreende as esponjas que apresen

tam esqueletos feitos de esniculas siliciosas (hexactinal) e



cdrecem de  esnongina,.. vivem no mar a uma nrofundidade que
varia de 25 m até 8500 m.
Exemplos: Hexactinella, Avhrocalistes, Farrea, Dactytocalyx ,

Pheroriema, Hvalonema. - . : e

DEMOSPONGIDAE : Esta classe compreende esponjas que apreseﬁtam espi
culas de siliciocomum a guatro raibs, ou fibras de espongina po-
dendo apresentar também ambos. Estas esponjas vivem na regiao da
linha média da maré até uma profundidade de 5500 m.

Exemplos: Oscarella, Plakina, Geodia, Aplysilla, Spongia, Hali

clona, Spongilla (esponja de &gua doce).

I - 0SS TERPENOS ISOLADOS DE ESPONJAS

Os terrmenos encontram-se entre os compostos mai-é difundidos na
natureza. Sao éncontrados em wvlantas, fungos, insetos e animais
marinhos.

Nos an_imais marinhos eles podem ser encontrados nas algas, ce-
lenteratos, moluscos e esponjas.

Os terpenos encontrados nas esponjas raramente encontram para-
lelo em estrutura dagueles isolados das plantas.

Nos terpenés isolados de esponja é muito comum que apresentem'anéis
furdnicos, coisa que naoc & muito comun’ gquando se trabalha com plan
tas principalmernte. Nos compostos isolados de esponjas o anel furé
nico pode aparecer nos sesquiterpenos, nos deterpenos ertambém em
compostos com 21 atomos de carbono gue levam o nome de furanoterpe

nos—-C~21 e apresentam cadeia linear.



I.A. SESQUITERPENOS

Sesquitervenos s3o substancias naturais gue apresentam 3 unida
des de isopreno.

Um estudo quimico da esponja Pleraplysilla spinifera™ " ’" per-

mitiu o isolamento de seis novos furanosesquiterpenos,

que foram
isolados da fragao benzeno-&ter de petrdleo, o dJdehidrodendrolasin

(1), pleraplisillin-l (2), o pleraplisillin-2(3), o longifolin(4),o0

spiniferin~2(3) e o spiniferin-1(6).




Destes furanosesquiterpenos isolados da Pleraplysilla goini-

fera o composto (1) e enconti’ado em maior prop'orgé'o (5% da esponja
seéa) enquanto que o 3 aparece em uma pequena porcentagem {(0,5% da
esponja seca). I

Para o spiniferin-2 e -1 tantb as estruturas 5 e 5a guanto a 6
e 6a respectivamente sao compativeis tanto do ponto de vista espec
troscopico como b:?.ogem’at:'Lco2 (fig. 1) partindo do cis~farnesil co-
mo precursor. A formagao do anel dimetilciclohexano em 7 através

da ciclizag'éo C -C envolvendo o grupo metila lateral da cadeia de

polisopreno, também ocorre no pleraplisillin-1 (2}).

> (5) ou (5a)

—— I l ———> (6} ou (6a)

Fig. 1: Possivel esquema biogenético para a formagao

de spiniferin-1 e -2.



0 mesmo grupo cue efetuou o estudo da Pleravlysilla Spinifera
5,6,7

(familia

analisando © estrato cetdonico da Disidea Pallescens
Aplysillidae) isolou dez novos furanosesquiterpenos, tres do tipo
monociclofarnesano, e os outros sete, fechados apresentado o anel
furdnico 2-3— dissubstituido, que foram denominados de pallescen~
- sin-1 (8), pallescensin-2 (8), pallescensin-3 (10}, pallescensin-A
{11), pallescensin-B (12), pallescensin-C (13}, pallescensin-D(14),

pallescensin—E (15) ; pallescensin-F (16) e pallescensin-G (17).

0 s A o
e

(9)




Do ponto de vista }aiogenético; G. Cimino® afirma que a
formagao aos pallescensins A-G teriém um precursér comum, © monoci
clofarnesil furano (18). A formacao da ligacao entre os carbonos
2-15 é C—7, -8, -9, ~-10 e 14 leva a formagéo dos paiiééééhsins A-G
(fig. 2). A presenga do monociclofarnesil nos compostos p&llescen—

sins-1 a =3 (8), (9) e (10) da um certo suporte a esta hipdstese.

0~
—
15.14
15,10
ligacao
] J
pallescensin - ¢
esqueleto
1.5,9

igacao

Fig. 2: Possivel esquema biogenético para a formagao

dos pallescensins A-G.



Ainda estudando o género Disidea o grupo de well” isolou da es

i

ponja Disidea herbicea um novo sesquiterpeno do tipo spiro, o spi

rodisin (19) (0,3%  isolado do extrato diclorometano).

Umn estudo mais minuncioso sobre o género Disidea feito por Well

et all 10

(espécie coletada na Austrilia) permitiu o isolamento de
quatro novos sesguiterpenos furanicos, o furodisin (g_(_)')- 0,3%., 0
furodisinin (21) 0,9%, o tiofurodisin acetato (22) 0,1% e o tiofu-

rodisinin acetato (23) 2¢. Sendo que os dois primeiros na fracao

diclorometano e os dois Gltimos na fracdo mais polar.
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I.B. DITERPENOS

De todos os compostos encontrados em esvonias os diterpenos sao
oS mais raros sendo constituidos de 4 unidades 1sonren1cas.

0 Drlmelro diterveno trlC].CllCO de esponja foi a J.soagatolacto

11

na (24) isolada por 'Minale et all™ da Spvongia officinalis coletada

no Mediter;:éneo, na Baia de Napoles. A iscagatolactona foi o pri-
-m.eiro disterpeno que apresentou o esqueleto carbonico do acido iso
agitico (24a).

Posteriormenlte Well et a1112 analisando‘_o género Spongia (espé-
cies coletadas na Great Barriexr Reef, Australia) isolou do e_xtrato
~de diclorometan'o,mais oito deterpenos furanicos, o espongiadiol(25),
o diacetato do espongiadiol (26), o epiespongiadiol (27) , o diacetato

do epiespongiadiol (28), o espongiatriol (29), o triacetato do espon-

giatriol (30), o ewmisvongiatriol (31}, e o triacetato do epispon =

giatriol (32).

C’TIZ (25) R=H
OR (26) R=ac

CH, (27) R=H

OR (28) R=Ac (30) R = Ac
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Well et all estudando agora o extrato metanol/éter etilico de

uma outra eswvonia a Anlysilla rosea (coletada na Nova Zelandia) i-

solou um novo diterpeno triacetilado o aplisilin (33), todos deri-

vados 'do hidrocarboneto hipotético spongiano.

Spongiano
(33) _

Acredito gue com o atual interesse sobre os produtos marinhos

novos ditervenos venham a ser isolados.

I.C.(C-21 FURANOTERPENOS

O0s furanotervenos C-21 sao compostos lineares que apresentam
nas extremidades da cadeia anéis furanicos , gsio por isto considerados Ccom
postos com estruturas raras.Foram isolados pela primeira vez da es-

ponja spongia nitens,

Desta espé&cie Minale et a11t? isclaram o nitenin (34) e o dihi-

dronitenin (35) como ¢ ' menor constituinte.
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. ( 35) | - - e

A investigacao de outras duas espécies a Snongia ' ¢gfficinallis

a Hippospongia communis -, ambas coletadas no Mediterraneo, levou

ao isolamento no extrato etandlico de um novo composto, ¢ furospon-
. 15
gin-1 (38) que avpresenta uma estrutura semelhante a dos compos-

tos (34) e (35).

Uma anadlise mais detalhada do extrato da Spongia officinallis

. . .16 - N .
e da Hivprospongdgia communis revelou a presencga de mais cinco

compostos furanoterpenos C-21 em menor gquantidade quando compara-
dos ao furosvongin-1 (36), sao eles, o anidrofurosvcngin-1 (37) ,
furospongin-2 (38), o isofurosvongin-2 (39%), o dihidrofurospogin -2

(40) e o tetrahidrofurosvongin-2 (41)

298 I

(37)
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X X
7\ {
0 0 0 .
(38)
N gr—
[N 7
0 0 0
(39)
AN

(40)

g I\

(41)

17,18

Well et all estudando o extrato eter de petrdleo de uma es

pé&cie de Spongia Australiana, isolaram trés novos furanoterpenos

C—-21 que foram denominados tetrahidrofuranospongia-1 (42), furo-
spongenol (43)e a furospongenona (44), sendo que o composto 42

apresenta uma sensibilidade bem elevada quando exposto a luz ou ao

axs. .
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i
=
o

{43) R _
(44) R

i
o

Do extrato metanclico da Spongia officiallis, Minale et .alllg

isolaram 4 monofuraﬁoterpenos C~-21, de estrutura correlacionada ao
furospongin—1 (§§)15, maior comnonente da esponja,‘apreseﬁtando um
anel furanico modificado como um y-hidroxi-a,8 butanolide (45-48),
Obteve também uma mistura de quatro outros mais volares, B,y—-epoxi

butanolides.

H.CH.C
CHCH, - 2 = H
R =[ \S R' =
0
(45) 0 0 OH
R = ﬁCI{zCHZ - ~ H,CH,C =
H |
(46) 07N R = ko
HO
e - H,CH,C
R-{ 272 H
(47) 0



| H,CH,C
CH. CH. - 2
P IS
p
0_" O OH _ 0
(48)
H CH
CH.CH. -
; 2¢H,
T
0
(49)
H CH C
. CH.CH
R= 00\ 7 ? [ \5
X
o0 O 0
(50)
- ﬁmc
I
(51) 0
I{CHC

R = ((')51-12CH2— R' // \E
<52)0"/C j

0

13

Observando-se os compostos 45-48 e os 49-52 pode~se supor gque

o0s y-hidroxi—a,B butanolides, provém da decompos;.gao dos y-B-epoxi

butanolides como mostra a fig. 319.

H 4 /L
LY

r~hidroxi~a,B8 butanolides

Fig. 3: Possivel caminho biogenético dos

Z_)<H
=
0 CH
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Um estudo detalhado da esnonja Ircinia oros?? vermitiu o isola

mento de dois furanoternenoides C-21 isoméricos o ircinin-3 (53) e
o ircinin-4 (54) que avresentam estrutura estreitamente correlacio-

nados com ¢s ircinin-1l e -2 cgue sao sesterterpenos. -

Q/Y/—\B/\/\(\/\,/\ co,n

(53)
| |
@W\COZH |
o0 o ' ' .

(54)

I.D. SESTERTERPENOS

Os sesterterpen0521 S30 compostos que apresentam um total de
25 atomos de carbono, ainda s&o pouco conhecidos hoje, devido sua
raridade na natureza.

Embora sejam pouco conhecidos foram isolados das esponjas al-
guns exemplares como o ircinin -] (Eg) e o ircinin -2 (ig) da 55357

. 22 .
nia Oros no extrato metanolico.

(55)
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(56)

Da Spengia officinalis além da iscagatolactona (24) e dos fura

noterpenocs C—21 foram isolados tres sesterterben0523—24 que sao: o

desoxoscalarin (57) com estrutura estreitamente relacionada ac sca-

-~

2 , . . - . . . L .
larin®” (58), que foi isolado da Cacospongia scalaris, gue €& um

sesterterpeno com esqueleto carbonico tetraciclico ndac usual, e os

furospongin—-3 (59) e -4 (60).




16

R = CH n!

COOH.

Um estudo da Cacospongia mollor26 permitiu o . isola-

mento de um terceiro sesterterpeno com estrutura similar ao scala-

rin que foi por isto denominado scalaradiol (61) .

———

A anilise bem detalhada da Spongia nitens permitiu o isolamen-
| 7,28

to de guatro novos sesterterpenos2 com estrutura também rela-
cionada ao scalarin, sao eles: lZ-epi—scalaradiél (62}, 12,18-die~
pi-scalaradial (63), 12-epi-scalarin (64) e o l2-epi-dioxoscalarin

(6)-

——p——
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(63)

Devido & semelhanca existente entre iscagatolactona (24), iso-

11 29

. lada por Minale et all e o isocopalato de metila {(67), facil-

mente obtido do -~dc. copidlico (68), contido em abundancia no Oleo

30,31,32

de copaiba comercial resolvemos efetuar a sintese da ent.

isoagatolactona (66).

e



(68)

CO,CH
2

18
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I. A SINTESE DA ENT—ISOAGATOLACTO_NA {(66) PARTINDQ DO

ISOCOPALATC DE METILA (67)

A ent-isoagatolactona (66) vode ser obtida efetuando-se a fun-"

cionalizagao da metila alilica C-16 do composto 67.

Oxidacao do _
&7 c-16 -

Objetivamente a funcionalizégao da metila alilica em C-16 pode
ser feuta de trés maneiras distintas:

1) Com o uso do dioxido de selénié (Seoz).

2) Através da fotooxigenacgao.

3) Utilizando o cloreto de palddio (P4AC2.)
I7. A SINTESE DO ISOCOPALATC DE METILA(67), A SUBSTANCIA

DE PARTIDA,

Efetuando uma revisao da literatura33, vimos que ¢ composto 67
poderia ser obtido via uma Unica etapa. Visto que a ciclizagao
do Acido copalico (68) ocorre em Acido f3rmico, pensou-se em efe-
tuar a reagao do mesmo em metanol/acido sulfirico > scb refluxo, o
que permitiria & esterificagao e ciclizagie do mesmo numa Unica e-
tapa. |

Porém em meio dcido que ocorre na realidade e também uma isome
rizacao da ligagao dupla Al3, confirmando o trabalho da literatu-

._.33
ra .
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H CH ,OH

H2804

A obtencao destes trés orodutos 67,

confirmados

vor RMNTH do produto bruto da reacao (E. 13) pois o ester metilico

trans (69) apresenta um sinal em 2,15 ppm corresvondente 3 metila

C-16, enquanto seu isomero cis (70) amxﬁentagxmaeaneshar%iila um si-
nal em 1,96 ppm. Ja a presenga de 67 foi verificada pelo - desloca-

mento quimico do proton vinilico H-12 em 5,33 ppm. A mistura foi

‘realmente confirmada por anidlise em CG apresentando 3 picos.

Uma andlise mais detalhada da literatura35'36, mostrou-nos a

possibilidade de efetuarmos a esterificagac do composto 68 wusando
o aduto de trifluoreto de boro em éter sem o inconveniente da iso-

13

merizagéo da ligacao dupla (A~ "), e tendo~se ao mesmo tempo um ren

dimento otimo (E.14).



nos

A ciclizagao de 69 foi Ffeita de acordo com Fetizon et all

1)HCO.,H 709C
2)MeCH/KOH aq.

(69)

forneceu © isocopolato de metila (67) (E.15).

37

21
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III. A FUNCIONALIZAGAO DA METILA ALILICA -DA TEORIA A REALIDADE

Talvez o estudc da funcioconalizacao de uma metila alilica seja
um dég campos sintéticos mais interessante gue existe,  pois os
meios encontrados s3o bem variados.

Devido a esteregquimica do nosso sistema escolhemos os métodos
realcionados abaixo

a) Didxido de Selenio

b) Fotooxigenagao

¢) Cloreto de naladio

III.l. A FUNCIONALIZACAO DA METILA ALILICA C-16 DO ISOCOPALATO DE

METILA E DERIVADOS USANDO DIOXIDO DE SELENIO.

Uma das‘primeiras vessoas gue trataram da oxidagéo.usando 4ido-
xido de selénio41 foi Guillemont {1930}, na qual afirma formarem —
se tetralguil e dialquil selencides durante a reagéo.
| Mecanisticamente os carbonos a serem oxidadoség apresentam uma
certa ordem de preferéencia CH2 > CH3 > CH, isto porque a oxidagao
ocorre no carbono alfa a‘ligagéo dupla e no final mais substiuido.

Segundo BhaleraOea:all43, temos o ataque do selénio formandc o
. dter selénio alilico, sendo que esta formagao vode ocorrer por ind

meros caminhos.
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R PRODUTOS

Em seguida, numa segunda etapa temos a sclvolise db_éﬁer selé-
nio aliliéo, originando assim os produtos finais.

Além da dificuldade que se tem quanto ao manuseio né etapa de
purificacado as reacoes sao de certo modo complexas sendo gsensiveis
aos imnedimentos esnaciais e deixando sempre em diivida as analises.
tedricas efetuadas, baseando-se nos mecanismos conhecidos hoje.Deg
ta meneira nao permite efetuar uma anélise segura sobre o produtb
~da mesma.

Extrapolando entao este mecanismo proposto porrRapoport et all .
e Trachtenberg et §£f4 para o nosso composto de partida, o isocopa

lato de metila (67), podemos ter teoricamente:
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==Se-0H
: $n2’
L 00, cr ST
L7

sn2

CO.,,CH




Na realidade o que nos incentivou a tentar a funcionalizacgao

do C-16 no composto 67 com Se0., a parte os problemas de previs3o,
45

foi a sintese do dit-siremis = det-isosiremis .
SeO2
j Etanol COéCH3_
//J (73) //J R (74) R=CH.OH

H

(75) R=CH6

Nesta sintese Rapoport gE_§£45a usou o didxido ée selénio numa
das etapas, efetuando a oxidacao da metila alilica‘de 73 obtendo
os compostos 74 e 75 uma mistura de alcool e aldeido.

Isto fez com gue passemos a estudar melhor a reagéo} fazendo
teste com modelo.

0 modelo escolhido foi.o a-oineno (76) que além da dupla tris-

substituida e uma metila alilica, a sua reagao ja é conhecida45b.

H_OH
SeQ '

- ¥

(77)
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Extraida a_solugao, foi montada uma coluna filtrante para re-
ter o selénio metélico que se forma, porém na realidade isto nao
foi possivel.

0 mesmo na preseriga' do seléhio matalico, por RNINlH, ¢onseguimos
determinar a formagao do mirtenol (77) pelo deslocamento quimico do
cgon aque se apresenta no espectro, como um dualeto (J=2,0 HZ) em
3,93 ppm, e também pelo desaparecimento do sinal correspondente me
tila-éiilica (E.22) . Através do espectro no IV também confirmamos
a formagaoc do composto 77 por meio da banda 3400 cmml referente ao
alcool (E.23).

Segundo Bahterao ggvgng & possivel oxidar a metila alilica a
aldeido usando uma proporgao 2:1 de didxido de selénio. Baseando -
nos neste dado tentamos efetuar a oxidagao do w-pineno a miternal

(78) porem conseguimos somente o mirtenol (ZZ)

0]
7 Se0,, \V4
Etanol ‘/ﬁ\
(78)
- -

Desta maneira, visto que & possivel oxidar uma metila alilica
trisubstituidé a alcool, tentamos efetuar a reacao usando o isoco- -
palato de metila (67), na proporcac l:1 e deixamos em refluxo du;
rante 10 horas, porém nada aconteceu, obtendo-se somente o produto

de partida. - - T T T T T s e e e
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Aumentamos entao a guantidade de Se02(2:1) e obtivemos como re
sultado uma mistura demais complexa para nos permitir a identifi-

cagac dos produtos (E.24).

Se02
(67) > mistura complexa .

A_form@géo desta mistura complexa pode ser atribuida a estereo
gquimica do carbometoxi'que torna a metila muito impedida espacial-
mente.

Este pensamento estaria de acordo com o trabalho de Ohsuké et

46

all™ em que fizeram a sintese do (t)-warburganal (7%) e (:)-isota-

deonal (80) .

Uma vez que a sintese tinha como substancia de partida o drime
nato de metila (8l), eles tentaram efetuar a oxidacao da metila a-
lilica com didxido de selénio, porém o produtoc bruto da reacao re-—.

sultou em uma mistura complexa.
CO,CH,

SeO

> mistura complexa
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Usaram entao o epimero do drimenato de metila (82) obtendo as-

sim a oxidacz@o da metila a aldeido com um rendimento de 61%.

oycHy £O,CH,

(82).

Baseando—nos nos resultados dos réferidos autores resolvemos di
minuir o inmxadimento espacial substituindo o carb&metoxi pelo-aceﬂ
tato. Para isto reduzimos o carbometoxi de 67, éom LiAlHé, ao iso-
copalol29 (83) (E.16) que fbi, em sequida, acetilado com anidrido
acético em piridina, obtendo-se assim o acetato do isocopalol (84)
que foi confirmado por RMNlH pelo aparecimento no espectro de um
singleto e, 2,00 ppm referente ao acetato (E.19) e peld espectro
no IV pelo désapérecimento da banda referente ao alcool e o apare-

cimento de uma banda em 1740 cmml referente a carbonila do acetato

{(E.21).
LiAlH O
66 4
Eter (AcO)EO
Pi.

O composto acetilado (84) foi entao submetido a reacdo com did

xido de selénio em condigoes "'iguais a do isocopalato de metila (ver

pag.26 ) o produto bruto da reacao foi oxidado, com didxido de
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-

- . 47 - . -
manganes de acordo com a literatura sem a orevia purificagao. O

lH nos deu indi-

produto final foi uma mistura complexa que por RMN
cagoes da existé@ncia do aldeido (86) (E. 25), que corresponde a

oxidagdao do alcool (85) na posicao C-16.

“CHZOAC‘

(86) -

Pelo espectro de RMNlH teﬁos um sinal em 6,86 ppm que poderia
ser atribuido ao proton vinilico, devido a desprotegao que o mesmo
sofre com a presenc¢a do aldeido, e um sinél em 9,37 opm que pode-
ria ser atribuido ao proton do aldeido, (E.25) pelo espectro no IV
temos dentre outras duas bandas, uma em 1670'cm—l que se refere a
dupla trisubstituida e uma banda em 1739 cmm1 com um ombro que in-
dica o grupo acetato, enquanto o ombro vpoderia ser o aldeido&l26}.__

Embora a reag¢ao tenha apresentado resultado gque poderiaser con
siderado satisfatdrio, decidimos esgotar a Gltima pvossibilidade: a
oxidagao do isocopalol (83).

A oxidagao foi efetuada usando-se uma relagao 2:1 oxidante/rea -
gente,'dissolvendo—se o composto em etanol 95% e adicionando-se o‘
Se0, a temperatura ambiente, e em seguida refluxando durante 15 ho °

ras. . O0H

Se0
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0 produto bruto foi vurificado por coluna cromatografica e ob-
tivemos o composto 87 que apresentou teste vpositivo com 2.4. dini-
troafenilhidrazina e DOE. RMN]‘H apresentou-um-sinal -em 5,89 DPM; - COX
respondeﬂté-ao proton vinilico e um multipleto em 4,10 pom  cor—
respondente ao CEZO ciclico. (E. 27).

A banda interessa em 3350 cm_l e outra em 1640 cm—1 no espec-
tro no IV, indicando as existéncias de hidroxila e ligacio  dupla
respectivamente (E. 28).

Por E.M.-tivemds um piéo M+ 304, o gqual confirmou-nos a exis-—~
tencia do hemi-cetal. (E. 30).

Para confirmarmos definitivamente o composto 86 decidiu-se efe
tuar a oxidégao48 do mesmo com clorocromato de piridina sobre alu-
mina??. Antes vorém de efetuarmos a oxidagao com o hemi-cetal re-

solvemos testar o reagente fazendo a reagao de oxidagao com mentol

(88) a gual forneceu-nos mentona (89) com rendimento guantitativo.

ccp

Hexano

OH

(89)

(88)

Em seguida de posse do resultado da reagéo com o modelo efetua
mos a reagao com o hemi-cetal gque nos deveria fornecer a ent-isoa-

gatolactona (66), confirmando assim a formacao do hemi-cetal.
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ccrp

Hexano

" A reacao foi realizada a temperatura ambiente durante 18 horas.
O produto final, por RMNlH e IV, confirmou ser a ent-isoagatolacto

na (66) (E. 29) (ver também pag.48 ).
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III.2. FOTOOXIGENAGAO: UMA REACEO ONDE A LUZ TEM PAPEL PRIMORDIAL

Para o objetivo inicialmente nroposto, encontramos um meio mais
- eficiente, a fotooxigenagao. Poderiamos dizer que esta reagao a
uma das mais interessantes no estudo da funcionalizacao 'de posi-
goes alilicas. Um dos que mais se preocupou em estudar a reacio de
, —~ . - .50 . .
fotooxigenagao foi Schehck™ ", onde faz estudo com os mais varia-
dos sistemas. Um exemplo desta reacao & a formacao de hidroperoxi-

dos, de acordo com esguema abaixo

'ﬁeste caso podemos ver que a formacdo do hidroperoxido 90 ocor

re através de reagao simultanea com o deslocamento da dupla ligagio.

Como podemos ver pelos exemplos dados.temos a inclusao de oxi-

genio, que & feita por meio de um sensibilizador, substancia que
transfere a energia da luz ao oxigénio excitando-o;

Por este motivo a reagao & tamb@m conhecida como "Reagdo de

' Eransféréncia de oiigéﬁig“fégbgeﬁéibiiiéadoﬁi; o o

-
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: -~ . . 51
Para esta transferencia existem duas wnropostas guanto ao es-

50 o favoravel a

tado do oxig&nio envolvido. Na primeira Schenek
uma etapa de transferéncia de oxigénio na qual o sensibilizador
(tripleto) forma um aduto com o oxigénio (trivpleto). Na ' segunda

52 - g n -y . - - . el - .
Foote e fawvoravel a ideia de gque o oxigenio singleto € o unico

agente na etapa de transferéncia.

Schenck
hv .
sens. ———— > . sens. (trivleto)
.s8ens., -+ 02 e . sens -0 -0.
A +.sens -0 -0, —— A02 + sens.
Foote
: hv * :
sens. > gens* (tripleto)
. * ) . -
02(tripleto) +gsens {tripleto) ——> 0, (singleto)} +sens.
A +0, (singleto) —m——w AO2 .

Independente de qual seja o mecanismo envolvido ha a necessida
de de oxigénio excitado para que a reagéo possa ocorrer.

A reacdo fotoquimica do tipo "transferéncia de oxigénio sensi-
bilizado" na qual o sensibilizador & um corante se presta miito bem
na oxidagﬁo-de dienos, furanos e olefinos.

A formagao do hidroperoxido na reagao de transferéncia de
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oxigenio fotosensibilizado segundo Schenck53 & um tipo de mecanis-—
mo que ocorre somente guando temos presente hidorgénio na posicao
alilica. A reacao apresenta além disso alguns reguerimentos espa-
ciais e eletrdnicos.

Na formagao do hidroperoxido & retirado o hidrogeénio que se en
contra do mesmo lado em que se une o oxigenio ao carbono.

'O oxigénio se aproxima do orbital 7 mais ou menos de um modo
perpendicular do plano da dupla, sendo que o mecanismo mais favord
vel & aquele em que o hidrogénio alilico situa-se em posigao orto-

gonal ao plano dos eletrons w.

:7 !

1 —c ¢ N /
/'// | - TOH/C >
—c /({\

!

Para o ciclohexenoide com conformacao em semi-cadeira os ato-
mos de hidrogénio alilico quase-axial s3o mais convenientemente o-
rientados gue os atomos de hidrogénio encontrados na posicao quase
equatorial.
54 ~
Tomando como exemplo™ a reagao com as estruturas 91 e 32 ve-

mos claramente como a estereoguimica influe no curso da reagao.

1
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F
Ho (oL . (91a)

H

Neste caso vemos que a formagao do hidroperoxido tem uma prefe
réncia pelo C-7 retirando o hidrogénio quase-axial no C-5, o mesmo

nac se forma no C-6 pois a entrada deveria ser pelo lado £ encon-

)]

I

. . . . . .
e Trra 4 mmyadd mond ~ancad mneala meadrd1a Tt 1mem ] o
trmi‘ldo LLikh A liip N L Diihe R I WS caunsaaoc e Ll A e v Gl B L s ».uD..._..C.?.r i) na _-._\..tl

¢

rada do proton em C-8.

*  Nao Reage

Neste caso nao podendo retirar o proton em C-5 que se encontra
na posicao quase-equatorial, e nao podendo retirar o proton -8 por
impedimento esnacial a reagao nao ocorre.

Baseando-nos nos dados acima expostos € possivel efetuar uma

previsao sobre o produto do composto 67 reagindo com o oxigénio
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singleto.

Analisando a estrutura acima vemos claramente que temos somen-
te dois protons a serem reﬁirados que "sac os protons: dos carbonos
c-14 e C-16 sendo que os do C-11 nao sao possiveis devido ao impe-
dimento causado pela metila em C-8.

Assim podemos ter:

Fig. 3: Abstracao do proton da metila vinilica.
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Fig. 4: Abstracao do proton do C-14.

Na realidade ¢ que nos incentivou a utilizar esta reagao como
um meio de obtermos a funcionalizagado da metila alilica C-16 foi o
trabalho de Kitahara et 9_1__]55, no gual o mesmo sintetiza o (i)—Dfi—
menin; pois © composto de vartida por ele usado tem grande semelhan -
ca com o isocopalato de metila (67).

Para poder utilizar o (#)-Drimenin, Kitahara gai_ls-s uscu como

composto de partida o drimenato de metila (23) que foi submetido a

‘reagéo de fotooxigenagéo, usando comc solvente a piridina.
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h ¥ 2
Sens.

Baseando—se nos mecanismos mostrados nas figs., 3 e 4 vemos cla
- ramente que as estruturas dos compostos 94 e 95 estao de acordo en
quanto que o composto 96 ndo provém da fotooxigenagao mas sim como
um subproduto proveniente do composto 95 devido o meio bidsico em
que a reacao se processa.

Em funcao dos resultados de Kitahara gE_éQFSa

decidimos efetu-
ar a reagao nas mesmas condigoes, usando uma lamvada de mercirio

125 W, 220V, como sensibilizador rosa de bengala.
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Apds a redugao dos hidroveroxidos obtivemos dois compostos P
além do produto, o 128—01’, ~13 (16) en-—isoéopalano -15 ~oato de me-

tila (97)* 10% e 12 -ona -13 —en -isocopalano -15 -ocato de metila
R - R Lot j

[P ad

(98) 20%. (E.32 ) (dados espectroscdpicos :98 pag.40 e 97, pag. ).

1) hyo, °0S-

m—

2) Redugdo 0

(38)

7,
A reagao foi refeita mais trds vezes procurando as condigoes

ideais, segundo quadro abaixo:

Reacdo | 1 2 3
Terp, 10° ~15° 20° -25° 15°
Acetato de C o Acetato de e-
Solvente etila piridina p}{ld;_r}a , tila etanol
Tenoo 8 horas 26 horas 16 horas
Larm. 3HC /DYS Vapor mercurio| BHC/DYS
usada 600W -~ 120 V 125 W 220V 600W-120 V
Halogenio~Tuagstenio Silvanin
Halogenio—
Tungstenio
Sensibi- s . .1 azul de
ador . Hematoporfinia | Hematovorfinia metileno
N (97) 17,00 & (97) 5,16% (97) 41,20 2
corpostos | (98) 24,66 3% | (98) 47,043 {102)58,80 %

(102)30,80 (102) 4,00%
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¥ nomenclatura dos compostos esta baseada no isocopalane que foi
sintetisado pelo Domingos S. Miranda, cujo trabalho de sintese encon
tra-se em sua Tese de Mestrado "UNICHME".

Um dos fatos interessantes observados foi a formacao do compos

to 98, sendo que sua formagao sb foi verificada quando a reagcao foi

efetuada em piridina.
Com isto concluimos gue sua formacao se deve a um rearranjo do
hidroperoxido 92 no meio basico devido a acidez apresentada pelo

proton ligado ao carbono-12 >5b .

0 composto 98 teve sua estrutura confimac‘ira sem problemas pois
em RD:INIH temos o desaparecimento do. sinal referente ao proton vinji
lico, enguanto passamos a ter um sinal em 1,33 opm referente a me-
tila C~17 vois a mesma sofre uma desprotecao causada pela dupla 1i
gagﬁo e um sinal em 1,57 pom referente a metila C-16. A presencga

da cetona em C-12 faz com que os protons de C-1ll tornemse visiveis
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em 2,46 e 2,31 ppm (E. 37). No espectro nolV temos uma confirmagio.
.com a presenga de,trés.bandas em 1640, 1670 e 1740 cm-_-l referentes
a ligagao dupla, ao grupo cetona e ao ester metilico respectivamen
te. (B, 39).

A estrutura do composto 98 foi realmente confirmada por

13

RMN™“C (E. 40), em comparacao com os dados do isocopalato de meti-

1a (6727 .

u
3320 21a2 (98)

13
C podemos -»observar que a pre-

' pola andlise dos dados de RMN
senca do grupo cetonico no C-12 causa uma ﬁroteg%o de 8,6 pom na
metila C-16 por um efeito Y e uma desprotecao de 11,4 ppm por efel’
to B no C-11, enguanto ligacao dupla A13 provoca um efeito de des-~

Com a intengao de evitar o rearranjo do hidroperoxido 99 e co-

‘mo consequéncia a formacdao de 98, a reagao de fotooxigenagao  foi
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feita em acetato de etila/etanol como solvente e azul de metileno
como sensibkllizador e baixa temperatura.

Devois da eliminacao do azul de metileno e do composto de par-
tidarobtivemos soménte dois hidrooeroxidols 100 e _?_“S_B‘ As“estruturas

dos hidroveroxidos foram estabelecidos por RMN13

C em comparagao com
os dados obtidos por El-Faraly et aH;;5§, na qual faz a determinagao
da estrutura de um sesquiterpeno hidroperoxi lactonico natural, o

peroxicostunolide (verlotorni} (101), que aoresenta uma parte  de -

sua estrutura semelhante aoc hidroperoxido 100.

11491
14495

Sens.
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Desta maneira efetuando—-se uma comparag¢ao entre os valores de
RMN13C‘dos compostos 100, 99 e 101 vodemos confirmar gque o hidro —
perdxido forma-se em axial, tendo-se assim o atague do oxigénio pe
lo laéo menos impedido da molécula, isto &,0 lado 8.

A mistura dos hidroperdxidos 100 e 99, foi entao deco&mosta.com
trifenilfosfina e em seguida o produto bruto da reacao foi crémotg
‘grafado em coluna de silica obtendo-se assim os dois alcooié cor—

respondentes: o 123-0l -13(lé)-en-isocopalano~15 -oato de metila

(27) e o 12 B —ol-13~en-isocopalano -15 —~oato de metila (102)

3236

259

o (102)

PO . . ' 1
Uma andlise exaustiva de ambos os alcocis por RMNTH como poxr

RMN13C, comparando com o composto 10356, permitiu~nos determinar as

estruturas sem margem de dividas.

1

Comparando os esvectros de RMN'H de 67 e 97, mostrou o desapa-

recimento do proton vinilico e o aparecimento "de dois singletos
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largos, um em 5.07 ppm e outro em 4,88 pom confirmando assim a pre

sencga do metileno terminal e um sinal em 4,26 pom com W1 = 8Hz que

corresponde ao proton carbindlico (E.41}. ?
A comparacac dos dados de Rle3
em 97 o C-9 sofre uma protecac de 2,90 ppm por apresentar-se em
uma relagao 1,3 diaxial com o alcocol enguanto o C-11, apresenta um
efeito B de desprotecgao causado pelo alcool, confirmando assim a
posicdo pseudo-axial do mesmo. (E.44).
Quanto ao composﬁo 102 vor RMNlH temos o desaparecimento do

proton vinilico e o avarecimento de um multipleto em 4,02 ppm gue

foi atribuido sendo como o proton H-12 com W, = BHZ indicando que

D]

o alcool encontra-se em posicao vseudo-axial, (E.33). A andlise por
RMN13C permitiu confirmar a estrutura de 103 (E.36b)

Assim com estes dados podemos confirmar o mecanismo sugerido
na pag. .

A confirmagéo definitiva da estereogquimica do 128-0l1-13 en-isé
copalano —l5roéto de metila (102) foi confirmada.preparando—se seu
epimero no C-12 (104) tendc como composto de partida a 12-ona- 13-

en~isccoplano -15-ocato de metila (98), por redugao com NaBH4§l .

C de 37 com 67 nos mostra que
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0 12a-ol—13-en~isocopalano ~15~cato de metila (104) foi anali-

sado por 'RMNlH o gual apresentou um sinal em 4,03 ppm com Wl =3L2HZ

2
que se refere ao proton H-12 indicando gque o alcool se encontra na

posigao equatorial. (E.63)

Sua estrutura foi confirmada por RMN13C por comparagao com 101.

aad M. (209)

Uma comparagao entre os dados de run T3

C dos dois alcoois veri-
ficamos que o C-9% no composto 104 encontra-se mais é:eéprotegido
por nao apresentar uma interacao 1,3.

Também o carbono 17 apresenta-se mais desprotegido, mostrando
nos com isto que o0 alcool apresenta uma estereoguimica epimérica

com relagao ao alcool 102 (E. 65).

IIT.3. A SINTESE DA ENT-ISOAGATOLACTONA

Utilizando o composto 97 como precursor na sintese da ent-isoa
gatoiactona (66), resolvemos prosseguir com o nosso intento origi-
nal.

A primeira etapa consiste em obter-se a 12 ~en ~15 —ona —espon

giano. (105) por meio de uma hidrolise e lactonizacao simultinea>2,
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by, __ Dioxano N
v QO,CHo H,50, 6N 13/2

O composto 97 foi deixado a 90°C em dioxano &Acido sulfirico 6N
durante 20 horas, obtendo-se assim o composto 105. A cpnfirmagéo
do mesmo foi feita por RMNIH pois temos o desaparecimento dos dois
sinais em 5,07 e 4,88 ppm referente ao metileno terminal. Temos o
aparecimento de um sinal em 5,70 ppm referente so proton vinilico
e também um multipleto em 4,57 wom cue ﬁﬁ_atrﬂnﬁdg ao CH2~O ciclico

da lactona, (E. 45) por espectro no IV temos uma banda em ].740cmml

referente a carbonica de um y—lactona e uma banda em 1720 cm—l re—

ferente a dupla ligacgao.
A confirmacao definitiva do composto 105 foi conseguida atra-

ves do RMN13C. (E. 48).

33%1 ””ﬁ136 (105)
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De posse do composto 105 efetuamos a aberturall do anel lacto-
nico com LiR&LH4 em refluxo, obtendo~se assim o 15, 16 diol -12-en-

isocopalano. (106).

\J

105

O diol (106) assim obtido apresentou dados espectroscopicos i-

dénticos ao obtido por Minale gzggill

; bor degradagao da isocagalac
tona. (E. 49).
Por RMNlH o composto 105 apresentou um sinal em 5,80 ppm refe-

rente ao proton vinilico, ja o CH, carbinolico alilico estd repre-

2
sentado por um sinal em 4,16, vertencente a um sistema AB, sob a
forma de um quarteto'com J = 12Hz, enquanto gue o outro CHZ—carbiné

lico avnresenta-se como um sistema ABX de 8 linhaé representado 7nNor

~duas obsorgaes centradas em 3,94 (J=10 e 4 Hz) e 3,68-(J=l2le &2).

0 espectro no 1V nos mostrou uma banda intensa em 3420 cm_l referen

te as hidréxilos e uma outra em 1690 cm ' referente a ligagac dupla;

0 espectro de massa apresentou com pico molecular com valor M+2306 m/e.
A confirmacao definitiva foi conseguida através do RMN13C em

comparagac com O composto 67 e também em relagao ao composto de

partida 104 (E. 53).
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Baseando—nos no trabalho de Kitahara et 'al]‘,lg na qual a oxida—
gao do alcool élilico de 106 levaria a formagao do hemi~cetal, pen
samos em efetuar a mesma, e o composto assim obtic’iq‘seria oxidado
com CCP obtendo-se assim a ent-iscagatolactona. .

Seguindo entao este pensamento o composto 106 foi oxidado47com
excesso de didxido de manganes em tetracloreto de carboﬁo ‘durante
5 horas apds isto o produto bruto da reagao foi cromotografado em
coluna de silica. Para nossa surpresa o produto apresentou dados

espectroscopicos semelhantes a isoagatolactona (24).

MO,
cClLy
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No RMN]'H temos um quarteto em 6,70 ppm referente ac proton vi-
'_ nilico com aum J = 3Hz' causado pelo acoplamento com os protons de
C-11, estando desbrot'egido devido a presencga da carbonila conjuga-
da, enquanto que o -CH,- homoalilico passa a apresentar seus pro-
tons como um duplo tripleto, com um sinal em 4,32 opm e J‘='10 HZ e
outro em 3,97 ppm e J = 10H devido a presenga do proton c-14.
(E. 54).

O espectro no IV nos assegura a formagao do composto 66 com a
presenca de uma banda em 1760 cm_l referente a carbonila da lactona
(lactona y,x, B _insaturada) e uma banda em 1590 cm_l referente a
ligagao dupla.

13

A estrutura de 66 foi confirmado por RMN™"C (E. 58).
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A TENTATIVA DE OBTER O COMPSOTO (66) POR MEIO DE UMA ONICA ETAPA

. ' . 5 .
Analisando o trabalho de Kitahara m:axis sobre a sintese do
cinamolide 107 numa {nica etapa através de uma reacao de oxidagao
com cloreto de palddio, sugeriu-nos gue esta reacgao poderia também

ser feita para o isocopalol 83 devido a semelhanga de estruturas.

MecanisticamenteSg'a reagao ainda nao se encontra aefinida,.sé
bendo-se que © cloreto de nalddioc, forma um complexo com a ligagéo
dupla, e a presenca de agua no meio reacional o destroi dando és—
sim origem ao produto oxidado, na posigao alilica.

[ PdCl2 -~
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A reagao foi feita do mesmo modo gque Kitahara et all , tomando
se o composto (83) e dissolvendo-se em eter isopropilico, em se
guida adicionou-se cloreto de palddioIIl e Aqua a reagao permane-—

ceu sob refluxo durante 20 horas.

83 _ Ppacl,

O produto bruto da reac3o (E. 59) apresentou por CCD duas man-

chas em maior proporgaoc, sendo que o mesmo analisado por CG Com
uso de padroes apresentou dois vicos em maior intensidade.(CG.l—S).

Para nossa surpresa, nao obtivemos o composto desejado, a ent-
isoagatclactona (66), mas sim um comvosto proveniente da - elimina-

gao da hidroxila (83), e mais o composto de partida. (E. 60).

Y (109)

Mesmo por CG o composto 66 nao foi detectado. Quanto a forma-
gao do composto 108 possivelmente deveu-se a formagao do complexo

nao com a metila mas sim com o alcool.
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PARTE EXPERIMENTAL

Os crit@&rios de opureza adotados foram: nitidez no vonto de fu

—~ . ~ - . 7 O -, o - i 7 N
gsao (variacao no maximo de 2°C}, unica mancha em CCD em diver
sos sistemas de desenvolvimento e/ou um Gnico pico na cromato

grafia em fase gasosa.

Para as cromatografias em coluna, utilizamos silica gel
(0,063—9,20 mm) , silica gel do tipo H com pressao de N, e flo
risil. As dimensoes das colunés assim como a gquantidade de ad
sorvenﬁe utilizados, variavam de acordo com a quantidade  de

material a ser cromatografado.

A sermaracac de compostos npor cromatografia em coluna foram a-—
companhadas por CCD, utilizando placas de vidro de dimensoes
5 x 20, 10 x 20 ou 20 x 20 cm. A silica utilizada para pre
parar estaé nlacas foram GF254,
guais propdrgées; susvensa em agua destilada e distribuida em
camadas de 0,25 mm utilizando um anarélhé Quickfif. As vplacas

foram reveladas utilizando uma lampada ultravioleta em 254 e

350 nm e iodo ressublimado.

Os vontos de fusao foram determinados em placas de aguecimen-—
to segundo Kofler instalada com microscdpic modelo Thermopan

(C. Reichert Optische Werk A.G.) os quais nao sofreram corre-

G ou mistura de ambas em i--

cio. - o . , L o
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As rotagoes Opticas foram determinadas no volarimetro fotoelé@
. X o el -
trico da Carl Zeiss de precisao 0,005  em cloroformio ou em

outro solvente indicado.

0s espectros de infravermelho (I.V.,v cm—l) foram feitos em

pastilhas de XBr, nujol ou filme no instrumento Perkin Elmer

modelo 337.

Os pesos moleculares e espectro de massa de baixa resolugao fo
ram determinados no aparelho 1015/SL Finnigan e os espectros
de lata resolucao no instrumento Massenspektrometer MAT 311A-

Variaﬁ.Mat Bremen.

Os espectros de RMNlH em 60 MHz foram obtidos no instrumento
da Varian Associates modelo T-60 utilizando CCi4 bu CDC24 coO-
mo solvente e TMS como referéncia interna e os espectros em
100 MHz foram obtidens no instrumento da Varian Asssciates mo-
delo XL—-100. Os deslocamentos quimicos foram medidos em § (ppm)

e a constante de acoplamento em Hertz (Hz).

13C foram obtidos no instrumento da Varian

Os espectros de RMN
Associates modelo XL-100 (25,2 MHz) com transformada de Fou-
rier utilizando CDCﬁz3 como solvente e TMS como referéncia in-

terna. Os deslocamentos quimicos foram medidos em §(ppm) .

O-cromatografo utilizado foi da Varian Aerograf série 1800.

As analises elementares foram feitas no laboratdrio de pesqui

sa da Rhodia (Divisao Paulinia).
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A - ISOLAMENTO

T - OBTENCEO DA FRACAO ACIDA DO OLEO DE COPAIBA

Partindo—se de um litro (910 g) de Oleo de copaiba (proceden —
cia comercial) fez-se a extragdo da fracgdo dcida segundo o esque-

ma gque segue s

o0leo de comaiba
(910 q)

sobubulizacao em éter

extracao c/ . KOH 5%

,,,f—*’”"”"’ﬂ4ﬁ‘“h‘hﬁﬁh‘“‘“ﬁm_h

Fase etérea- Fase aquosa

1} HZO pH = 7 1) HCY cone pH = 3

2) seco c/ Na2$04 2) extracao c/ Ster

Fracao Neutra Fase eterea \\\\\H\\“‘

755q(82,9%)

Fase aguosa

l}Lavar c/ NaHCO.,sat.

3

2) H,O pH = 7

2

3) seco ¢/ Na2804

" Fragao acida ==

155g(17,03%)
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IT - ISOLAMENTO DA FRACAO ACIDA

Os comoonentes da fracao Acida foram sevaradas através de colu
na cfomatoqréifica, sendo que para esta usou-se 1,000 kg de silica
0,063-0,200, montada em uma coluna de 5,5 cm de diametro ~ interno,
éom uma altura de silica de 90 cm. A mesma foi eluida inicialmen
te com hexano sequido de hexano: éter etilico em concentragdo variadas,
por fim éter etilico: acetato de etila 30% finalizando com acetato
de etila puro.

Sendo que a mesma foi uma coluna rapida tirou-se um total de
80 fragoes gue foram reunidas de acordo com Rf apresentado em CCD.

Desta maneira obtivemos um total ae 4 fracoes principais.

A primeira obtida com a reuniao das fragodes 25-30 (35,1q), déu
apds purificacgao (20g) de um produto cristalino que foi dencmina-
do "I".

A sequnda fol obtida com a reuniao das fragoes 49-53 (16,3g) e
deu avds purificacao (7,4q) de um produto cristalino que chamou-se
A |

A terceira foi obtida com a reuniao das fracgoes 55-57 (7,7g9) e
deu apds pq:ificagéo (2:3g) de um produto cristalino gue foi deno-
~minado "IILI". '

A quarta foi obtida com a reuniao das fragoes 65-75 (11,9g) e

deu apds purificagao um produto cristalino que foi denominado "IV".



58

TABELA DOS COMPOSTOS ISOLADOS

FRACAC ELUENTE PESG {g) % COMPOSTO
25-30 Ekexéno: éter 8:2 35,1 22,64 T
49-53 Hexano: &ter 1:1 16,3 10,51 i1
55~57 Hexano: éter 1l:1 . 7,7 4,96 ITT
65-75 Acetato de étila 11,9 7,67 v

| | 71,0 45,78

TII - DESCRIGCAO DOS COMPOSTOS ISOLADOS DA FRAGCAO ACIDA DO

OL.EQO DE COPAIBA.

I. {enantio — labd 8(20)—l3idien ~15;oico) ac. conSiicq

p.£. 104-106°C (MeOH) , l«]2° - 10,0%(C 1,0, cHC23),
v vRU3°l 3.300-2500, 1700, 1650, 1260, 1165, 890, 885 em b rw'H
5(cpce3) 11,20 (b,1H-COOH), 5,66 (bs,1H C = CHCOOH),
4,83(bs,1H C = CH,), 4,50 (bs,18, C = CHy), 2,16(d,3H,CHy,J =1H ),
0,86 (s,3H,CHy), 0,80(s3H,CHy), 0,68(s,3H,CHy) . EM.: (m/e) M 304,

137(100%).

"II. (endntio—3-aceto- labd-(8)20-13-dien-15 ~ oico)

p.£. 160-161°C(MeOH) , [o|2> - 67,0(C 1,0, CHC23) IV oKBE
3400-2500, 1740, 1700, 1650, 1245, 1170, 1030,890cm *;
avlHs (CC24) 11,35(b, 1H, COOH) 5,60 (b,1H C = CHCOOH), 4,85(bs
1H C = CH,) 4,53(bs,1H C = CHy) 4,40 (bs,1H HC-3) 2,16(s,3H CH; -
- CO0) 2.00 (s,3H CH,) 0,86(s,3H CH,), 0,83 (s, 3H cn3f

0,73(s, 3H CHy) EM. (m/e) M* 362, 135 (100%).
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III. (Acido enantio-agatico)

25_ o} KBr
D 49,07 (C 1,0 CHCt3) 1IV. Viax G
1 1

3300-2500, 1690 (largo), 1645, 1250, 1165, 895cm — RMN

P.f. 196—198 (MeOH) |«

H s (CDC23),
11,00 (b,2H COOH) 5,66 (b,lH C = CHCOOH) 4,90(bs, 1H. C'= CH,) ,
4,53(bs, 1H C = CH,) 2,18 (bs, 3H CH,) 1,26(s,3H CH,) 0,63 (s,3H CH,)

E.M. (m/e) M 334, 82 (1003).

IV. (enantio - 3- hidroxi - labd -8(20)-13- dien - 15 - oico

p.f. 153-155°(teon) [a]2° - 38,3°(C 0,8 cHC23)  Iv. vEOE
max
3500-2500, 3380, 1700, 1600,.1240, 1150, 1015, 875 cm ©

RMNYH 5,93(b, 1H, COOH) 5,63 (b, 1H C

CHCOOH) 4,87 (b,1lH c=cH2),

4,50 (b, 1H C = CH 3,26 (m, 1H HC.3) 2,16 (4,1H J = 1H, CH3) '

1,00 (s, 3 CH3) 0,78(s, 3H CH;) 0,70 (S, 3H CH,) "EM(m/e): M¥320,

1n7'f1 fon
11U/ iauy

]

Y
F
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B.I - SINTESE DO ISOCOPALATO DE METILA .

1 ~ REACEOD DO ACIDO COPALICO COM H,50, e MeOH.

Tomou;se 1,0792 g de acido copalico (67) - (3,55mmol) ~em-- se=—-*
guido adicionou-se 20 ml de Meoﬂ anidro e adicionou-se 0,5 ml de
sto4 conc. deixou-se em refluxo durante 15 horas. Em secuida eva
porou-se o metanol, adicionou-se agua delada e éxtraiu-se com éter,
lavou-se com solucao de NaHCO3 10% e &gua até pH 7 e seco com
Na2504,'em seguida o éter foi evaporado a oressao reduzida em eva-
porador rotativo; obtenéo—se 1,0108 g, (89,54%) de um dleo que por

RMNlH mostrou ser uma mistura, fundamentalmente dois compostos:

(69) RMN'H 6 (CCid): 1,56 (s, 3H CH,-C=C) 2,15(s,3H CH,-C=C~CO,Me),
3,63(s,3H OCH3) 5,63 (s,1H CH = C)
(10) RMn'H 8 (CCr4): 1,96 (s,3H CH,-C=C-CO,Me), 1,66 (s,3H CHy-C=C).

2 - REACAO DE ESTERIFICA@%O DO ACIDO COPALICO COM BF3(OEt2)

Dissolveu-se 1,000 g (3,3 mmol) de acido éonélico em 5 ml de
metanol anidro, adicionou-se 0,4 ml (0,46 mmol) de aduto trifluo
reto de boxo;éter e a mistura ficou em refluxo durante 24 horas._ Deixou —se
a mistura resfriar e adicionou-se 100 ml de &gua e extraiu-se .com
éter. Combinouﬂse as fases etéréas, lévou¥se éom NaHCOi 10% e agua
até pH 7, secou-se a solugao com Na2804 e evaporou-se o eéter a
pressac reduzida em eveporador fotativo, obteve-se assim 946,3 mg
7(96,46%) aé-um 0leo que porrressonéncia indicou ser ﬁﬁa" mistuté

dos compostos 67 e 69 confirmados por cromatografia gasosa ',




70

(67) RMN'H & (CCed4):1,55 (s,3H CHy - C = C) 3,61(s,3H OCH,) ,
5,33 (m,1 H CH = C).

(69) RMN'H & (CCr4):1,66(s,3H CH, - C = C) 2,13(s; 3H CH; = C = C =
COZMG) 3,61 (s,3H OCH3) 5,60(bs, 1ﬂ CH = C)

3 - REACAOC DE CICLIZACAO DO PRODUTO DA REACAO ANTERIOR

Tomou-se as 946,3 mg do produto da reagéo anterior e foxram so-
lubilizados em 16,90 ml de acido f£ormico 99%, esta ficou em agita-
gcao a 70°C durante duas horas. Em seguida evaporou-se o &cido a
pressao reduzida em rotavapor, o produto foi solubilizado em 8,4ml
de metanol e mais 8,4 ml dg uma solugao de KOH {1 g/8,4 mi HZO),e

deixou-se em refluxo durante 3 horas,

Evaporou—se ¢ sclvente ¢ extraiuvu-se com ster, lavou-se a fase
organica com solucao de NaHCO, 10% e H,0 até oH 7, -secou-se comn
Na2804 e evawporou-se o eter a pressao reduzida em evaporador rota-

tive, obteve—se 808,0 mag (85,53%) de cristais impuras que apds re-

cristalizacao forneceu o composto 67 cue anresentou p.f. 110-111° C

MeOH |u|2°+54,20(c 2,0 cHC23) vEPT: 1730,1250,1185,1165

diles

rwlE (cC2d) 5,50 (m,1H CH = C,W, = 128 ); 3,50 (s, 3H, OCHj) |

1
2,85 (m, 1H, H-14, W, = 10 H)) 2 1,56 (bs,3H CH, - C-= C)
2
0,91(s,6H 2-CHg) 0,86 (s,3H CH3) 0,85 (s,3H CH,)

E.M. {m/e) M| 318, 177 (100%).



71

4 - REACAO DE REDUGAO de (67) COM LiAlH,.

Tomou—-se 1,000 g de isocopalato de metila e dissolveu-se em

50 ml de eter anidro, adicionou-se cuidadosamente ~365 mg-de "Li}\.:lH'é""'

e deixou-se em refluxce durante 4 horas. A mistura reacional foi
extraida de maneira usual, lavou-se com solugao de NaCi conc. e se-
cou-se com Na2SO4, o solvente foi evaporado em evaporador rotativo
a pressao reduzida, obtendo-se assim um residuo cristalino que apds
recristalizacgcao deu o composto (_8_2»_)7 com o.f. 128-129°C (MeOH)
]&[35 + 13,59(C = 1.0 CHC23) IV vII;Bai 3640,1040,995,840 cm_“l ’
RMNj'H §(CDC%3) 5,52(m,1H CH = C) 3,78(m, 1H CH,OH) 1,80(s, 3H ,
CHy - C = C) 0,88(s, 3H CH;) 0,85(s,3H, CH,) 0,83(s, 6H, 2CH;) .
ME: (m/e) MT 290, 177 (100%).
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5. REACAO DE ACETILAGAO DO ISOCOPALOL (84)

Tomou-se 2300 mg (1,03 mmol) de isocopalol e fez-se reagir é

temperatura ambiente durante 48 hs. com ml de piridina--anidra — e

4 ml de andrido acético, sob agitacao.

Em segquida eliminou-se a piridina adicionando HCL2N (até
pH 2 »3) e extraiu-se com clorofdrmio, em seguida lavou-se com HZO
até pH = 7, em seguida secou-se com NaSO4 e evaporou-se a pressao
reduzida obtendo-se assim cristals impuras com rendimento quantita

tivo. Apds rrf-scristalizag'éo com MeOH deram cristais com

la]2° + 34,98(c11,9 CHCL,); IV vooo 2010

p.£. 59-60°C (MeOH) ;
max

-1 1

2840, 1740, 1230, 1030 e 795 cm RMN'H 6(CC£4) 5,50 (m, 1H,C=C);

4,17 (&, 2H, -CH2 -OAC); 2,0(s, 34, oA ); 0,92; 0,88; 0,85 e 0,83

C
T - m_ccoom) 272, 190 (100) Analise

{s ., 3H cada CH3); EM{m/e): (M

-3
elementar calculada vara C, H_,_.O C: 79,46%; H: 10,91 obtido

2273672°
Z: 79,163, H: 11,08% .
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B.II.1 — VIA DIOXIDO DE SELENTO

M.l - REAGAO DE OXIDAGCAO DA METILA ALILICA DO «~PINENO COM

DIOXIDO DE SELENIO (E)

Tomou-se 100 mg (0. 73 mmolés)i de a-pineno e dissolvendo-se em
1,6 ml de etanol a 95% ¢ em seguida agueceu~se a solugao a 55°C s
em seguida adicionou—se gota a gota solucao de 80 mg (0,73 mmoles) de SeO2
em 30 ml de etancl a 95% e deixou-se um reflexa. durante 3 horas .
Evaporou-se © solvente, dissolveu-se em eter e filrou-se sobre ce-
lite. O bruto da reacao foi pu?ificado vor coluna cromatografica ob

tendo-se 15 mg (13,42%) do mirtenol (77) o qual apresentou os se-

guintes dados:

RNYH 5 cced) 5,28(m,1H C = CH); 3,91(d,2H CH,OH J = 2H )

35006-3400;

™

e TN S, . vfilme
max

]
(Kol
o]
o
|
N
o
b
<
Tl

1 ~ REACAO DO ISOCOPALATO DE METILA COM DIOXIDO DE SELENIO -

100 mg (0,31 mmples) de isocopalato de metila foram dissolvi —
das em 2 ml de etanol 95% em seguida agueceu-se a 55% e adicionou
se gota a gota uma solugao de Se0, 68,2 ﬁg (0,62 mmoles ) em 40 ml
de etanol a 95%, deixou-se em refluxc durante 10 horas, apos fria
a solugao foi filtrada sobre celite, evaporou-se o_solvente, refii

trou-se sobre celite, e evaporou-se o solvente. Em seguida éromotg

grafou-se em alumina neutra. O bruto da reacao avresentou um

RMN'H complexo, sendo cue nao foi vossivel identificar os camostos.
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2 - REACAO DO ISOCOPALOL COM DIOXIDO DE SELENIO

Dissolveu-se 100 mg (0,34 mmoles) de isocopalol em 26 ml de
atano} 95% com aquecimento,em seguida adicionou-se 75,9 mg (0,68
mmolesj de < ’xido de selénio e mais 10 ml de etanol 95%. e deixou
se em refluxcz  durante;lB horas. Esfriou-se a mistura,filtrou-se so
bre celite, lavou-se com eter, evaporou-se o solvente em evapora-
dor rotativo a pressao reduzida obtendo-se assim 95 mg (90,6%) de
féﬁdimehfd; O.brﬁto fdi éfoﬁatdqrafadb ém coiﬁhé”dé siliéa.(clbfbn
formio/metanol 2%) obtendo-se 30 mg de compesto (87) que foi con-
firmado com 2,4 dinitrofenilhidrazina e gue apresentou os seguin
tes dados: |
1

RMN“H 6 (CDC23) 5,89 (m,1H ¢ = CH) 4,10 (m, 2H CH - CH,0)

F r
(m,<H HC-1

[}
<
\D

) 0,88 (s,6H CH,) )
I F t&:' 3} 3)

3350, 2920, 1640

0,85 (s,3H CH

0,75 (s,3H CH.) 1v oftime
3 max

EM (m/e) Mt 304, 243 (100%)

M.2 - PREPARACAQO DO CLOROCROMATO DE PIRIDINA

Toma~se 11 ml de &cido cloridrico 6N e a esta adiciona-se 6 g
~de tridxido de cromo, a solucac & aquecida a 40°C e em seguida adi
ciona-se 4,5 ml de piridina em 10 minutos. A mistura foli resfriada
a 10°C e forma-se um sdlido amarelo-laranija. Reaguecido a 40°¢C dé
umé solucao. 50g de alumina sao adicionados com com agitacgdo a
40°c. ApoOs evapozagso em evaporador rotativo, o sdlido € seco em
vacuo por 2 horas a temperatura ambiente. 0O reagente pode ser

~guardado por semanas no escuro sob vacuo. A capacidade média do

-
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reagente seco € de 1 mmol/g de alumina.
0 alcool a ser oxidado € solubilizado em n-hexano ou benze-—

no derendendo da solubilidade do mesmo,

M.2a - REAGCAO DE OXIDAGEO DO MENTOL COM CCP (89)

Adicionou=-se 15,79 (12,8 mmoles) de clorocromato de piridina
a uma soluga@ao de 1 g (6,4 mmoles) de mentol em 20 ml de n-hexano.
Apds 2 horas de agitagio a temperatura ambiente o sdlido & filtra-:-
do em funil de placa porosa e o residﬁo lavado 3 vezes com eter.

Uniu~se as fases organicas e foram evaporadas em evaporador ro
tativo a pres sao reduzida, obtendo-se desta maneira um rendimento

. ' ' 1 e am
quantitativo de mentona pura por RMN H e IV gue foi identico a da

teratura 1it./ {catdlogo Sadtler 6784M, 1972},
3 - REAGAO DE OXIDAGAO DO HEMI-CETAL (87) COM CLOROCROMATO

DE PIRIDINNA

Splubilizaram-se 24,5 mgr(0,08 mmoles) do hemi-cetal em 10 nml
de benzeno, adicionou-se em seguida, 314 mg de clorocroma£o de pi-
'ridina/aluminia. Deixou-se em agitacao a temveratura ambiente duran
te 18 horés, filtrou-se sobre uma peguena camada de celité e la-
vou-se com eter. Em seguida evaporou-se o solvente a nressao redu-~
zida em evavorador rotativo obtendo-se assim 15,3 mg (62,86%) de
um cémposto ague nor IV e-RMNlﬂ indicou ser a enantio-isocagotolacto

na (66).
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4 - REAGAO DO ACETATO DO ISOCOPALOL COM DIOXIDO DE SELENIO

Tomou-se 100 mg (0,30 mmoles) do acetato do isocopalol e dis-
solveu-se em 30 ml de etanol 95%, em seguida adicionou-se 66 mg
(0,60 mmoles) de dioxido de selénio e deixou-se a nistura em re-
fluxo durante 36 horas. -

Finde o tempo evanorou-se o etanol em evaporador rotativo a .
pressao reduz ida e dissolveu-se em eter e filtrou-se sobre celite,
evaporou-se © eter e obteve-se um O0leo amarelo.

5 - REACAQO DE QXIDAc;zKo COM Mn0., DO PRODUTO DA REACAO ANTERIOR -

2

Tomou-se © produto da reagao anterior e sem separagao prévia
dissolveu-~se em 5 ml de CC;L4 e adicionou-se 374,1 fng (-4,3'mmo}.es )
de Mn02 ativado (4 horas em estufa a lO.OOC) e deixou~-gse a mistura
en agitagao durante 24 horas a temperatura ambiente. Em seguida
filtrou-se sobre celite com eter e evaporou-se o sclvente a pres-
sao reduz'irda em evaporador rotativo.

Com o bruto assim obtido (63 mg) foi feita uma placa preparati

va, porém apresentou-se com uma mistura muito complexa que nao

permitiu uma anidlise detalhada. (ver texto, pag.28).
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B.II.2. VIA OXIGENACAO . .
B.II. SINTESE DA ENANTIO-ISOAGATOLACTONA.
1 - FOTOOXIGENAGAO DO ISOCOPALATO DE METILA EM PIRIDINA o oo oo

500 mg de isocopalato de metila foram dissolvidas em 30 ml de
acetato de etila em um tubo para a reagao de fotooxigenagao, em se
guida adicionou-se 29 mg de hematoporfirina (sensitiza_dor) solubi-
lizados em 15 ml de peridina anidra.

Irradiou—se o sistema durante 8 horas com uma lampada para pro
jetor Svlvania DYV 120 Vv 600 W, sob um fluxo constante de oxigée=
nio, ands o término da reacdo o solvente foi evavorado a wvressio
reduzida em evaporador rotativo a temperatura de no maximo 4OOC(p§
ra nao decommor os hidroperoxidos).

e am P

C bruto da reagao fol analisado por CCD e RMNTH o gual indicou

o aparecimento de tres compostas.

2 - REACAO DE REDUGCAO DOS HIDROPEROXIDOS

Tomou-se as 570 mg de produto obtido na‘re_agéo de fotooxigena -
gao e solubilizou-se em 5,4 ml de eter etilico e 6,6 ml de meta-—
nol e em seg,ﬂ:tida adicionou-'-se © em solugao de 1,04 g de KT em 6,7 ml de
acido acético e 2,5 ml de dgua e deixou-se em agitacdo a temperatu-
ra ambiente durante 4 horas.

Em sequida a solucao foi neutralizada com uma solucado de NaHCO3
e extraida com eter 3 x50 ml, as fases etereas foram reunidos e la

vados com uma solucao de tiossulfato de sddio 1M para remover o io

do livre formado, em seguida lavou-se com solugzo saturada de NaCe



e gecou-se  com NaZS.OQ.

Apds a evaporagao do solvente a pressao reduzida em evaporador

rotativo obteve-se 450 mg de um produto cristalino que foi croma

tografado em coluna de vidro com hexano, hexano: acetato de etila

em conc., variada e acetato de etila:

Desta coluna retiramos tres substancias cri‘stalinas' e (éj},)
com Hexano/Acetato de etila 10% 123,3 mar (24,'66_%) com pf.lOB—llOOC
2% 4+ 13,01 (¢ 1,0 CHCL3), IV uﬁii 3000-2850, 1740, 1690

1640, 1240, 1050 e 1020 cm ¥, mMNTH s(cced): 3,81(s, 3H, OCH ,)

(MeOH) lal

2,46 (s, 1H H-11) 2,31(4, 1H H-11 J = 2HZ), 1,63(s, 3H C =¢C - CH3)
1,33(s, 3H, CH3) 0,96; 0,90; 0,86 (s,3H cada CH3) E.M{m/e) M+ 332,
123. (100%) RMN13C: vide espectro E.40e anidlise elementar calculado

para C21H3203 : C. 75,86% H., 9,70% obtido C: 75, 59%; H. 10,10% .

o

0 {97) coim hexanc/acetatc de etila 20% 85,0 mg (17,00%) com

pf. 155-156°C(Hexano) |<1|]235 : - 38,85°(C 1,5 CHC23) IV “iii
2090, 1710, 1650 e 1170 cm-l, ruw'H s(CDCe3): 5,07 (bs, 1H C —cu)

o

3550 ;

4,88 (bs,1H C = CH,) 4,38 (m,1H CHOH H-12 W, = 7H 3, 3,66 (s,
3H OCH3) 3,33(bs,1H H-14) 1,01(s,3H CH3) 2

(m/e) M+ 334, 81(100%)RMNl3C vide esp. E.44 e énélise elementar cal

0,86(s,9H 3CH3) EM :
culado wnara CZJ_H3403 : C. 75,41%; H, 10,25% obtido C. 75,13% H.
10,023 '

e o (102) Hexano: acetato de etila 20% 154,6 mg(30,80%) com pf.
25 o, ’ - KBr
n 95,58Y(C 1,2 CHC:3) IV Vax
2990-2840, 1720, 1660 e 1040 , RMN'H §(CDC23): 4,81 (m, 1H, H-12 ,

107-109°% (Hexano) |a 3500 - 3400,

Wl = BHZ) 3,51 (s, 3H, OCH

1,51 (s, 3H, C =¢C - CH3)
'2'_ . - -

3
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1,20 (s,3H CH) 0,93; 0,90; 0,86 (bs,oH .3éH3)
E.M: (m/e) M 334, 141 (100%) RMN'°C vide esp. = E.3%a e andlise

elementar caLLgulado para C21H3403: Cc. 75, 41%; H. 10,25% obtido

C. 75,43%; H. 10,423,

3 - FOTOOXIGENAGCAO DO ISOCOPALTO DE METILA EM ACETATO DE ETILA

E ETANOL .

2,000 g de isocopalato de metila dissolvidas em 30 ml de aceta~
to de etila foram colocadas em um tubo de fotooxigenacao, em se—
guida adicionou-se 24,8 mg de azul de metileno (sensitizador) em
10 ml de etanol. Irradiou-se ¢ sistema durante 13 horas, com uma
lampada de projetor Sylvania DYV 120V 600W, sob um fluxe constante
de oxigenio mantendo-se a reagao a 16°¢.

Evaporou—se o solvente a 40% a pressao reduzida em evaporador
rotativo, e filtrou-se o produto da reagao através ae uma coluna
de silica (eluida com Hexano: Acetato de etila 30%) para retirar
o sensitizador (azul de metileno). |

Oito fracoes foram obtidas e reunidas segundo Rf em CCD obten—
do-se assim 1,800 g de hidromeroxidos e recuverando tambhém 200 - mg

de produto de nartida.

4 - REDUCAO DOS HIDROPEROXIDOS COM TRIFENILFOSFINA

1,800 g de hidroperoxidos foram solubilizados em 20 ml de eter,
a adigao & feita em banho de gelo, em seguida deixou-seem agitacdo
durante 1 hora a temperatura ambiente, evaporou-se ‘o eter = e

adicionou-se 2,0 g de trifenilfosfina em 20 ml de éter e sevarou-se
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os produtos por coluna heluida com hexano, hexano: acetato de eti-
la em concentragoes variadas e acetado de etila.
Retirou-== dois compostos 286,3 mg (14,50%) do 97 e 648,4 mg

(32,50%) do 1l0Zemais 800 mg de composto de partida.
5. REACAO DE HIDROLISE E LACTONIZACAQ DO COMPOSTO (97)

286,3 mg (,087 mmoles) de 97 foram solubilizados em 13 ml

de dioxano e em seguida adicionou-se 2 ml de H2SO4 6N. Deixou-se a

~ . ~ o . .
reacao em agitacao a 90 C durante 14 horas, adicionou-se 40 ml de
Agua e extraiu-se com &ter 3 x 50, reuniram-se as fases organicas

gue foram lavadas com NaHCO, até pH 7, com solugac saturada de

3

NaC¢, secou—-se com Na,S0 evaporou-se o éter a pressao reduzida e

2774

v e yrym ol oy

A purificacao foi feita por coluna (eluida com hexano: acetato
de etila (10%) retirando assim 152,5 mg (55,5%) de isoagatolacto-—
na invertida wpura por CCD e mais 40 mg de um composto puro por CCD
nas misturas de ressonancia.

0 composto 105 apresentou p.f. 153-156°C(MeOH), |u|§5.= - 7,06

KBr 1
A

(C 1,0 CHC23), IV nax 2980-2820, 1760, 1700, 1140 e 980 cm ¢

'RMNlH §{cc24) 5,71 (m, 1B H-12); 4,61 (m,2H H-16); 2,66{m,1H H-14);

2,05{m, 2H H-11); 0,66; 0,65; 0,60; 0,56(s, 3H cada CH3). E.M:(m/e)

M+ 302 (100%) 192 (84%) RMN13C vide esp.EV 48 e anilise ele-

mentar calculado para C,. H,.0,: C. 79,42%; H. 10,00% obtido

20°3072°
c. 79,09%; H. 10,01%.
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6. REAGAO DE REDUGCAO DO ANEL LACTONICO (106)

141,5 (0,47 mmoles) do composto 105 foram refluxados em '5 ml

de éter anidxro com 100 mg (2,64 mmoles) de LiAlH4 durante 2 horas;

Extraiu-se de maneira convencional e obteve-se 121,5 mg do compos-—
to 106 que foi purificado por coluna (eluida com CHC%3 : MeOH, 5%)

obtendo-se 115,7 mg do composto 106, gue apds recristalizagao com

hexano apresentou p.f. 163-165°C (MeOH) Ia{§5 =+ 16,03°(C =1,0 CHC23),

iv viii : 3120, 3000-2850, 1680, 1440, 1215, 1100, 995, 840 cm"l

-
r

RVNTH §(CDCe3) 5,80(m, 1H CH = C W, = 10H); 4,16 (ABg, 2H =C—CH,OH
o 2

Tap = 12Hz); 3,84 (ABOC, 2H CH,0H J,, = lZHZ), 3,15{(m, 1H, H f14)
0,86 (s,6H CH); 0,82 e 0,74 (s, 3H cada CH,) E.M(m/e); Mt 306 e

192 (100%) Rbﬁﬂlsc vide espectro E.56 anélise_elementar - calculado

8y

nara 78,38 H. 11,18 c¢htido C. 78,41 11,13

o0
P

H 0 A . .
C20"34%2 - = ' P H
M.3. REAGAO DE OXIDACAC DO ALCOOL CINAMICO A ALDEIDO CINAMICO

COM Mu02 .

A 50 mg (90,37 nmmolesg) de alcool cinamico em 20 ml de tetraclo-
reto de carbono adicioncu-se 500 mg (5,7 mmoles) de MuO2 ativado
(4 horas a-lOOOC). A mistura ficou em agitacao a temperatura ambien
te durante 2 hoias, filtrou-se sobre celite e lavou-se com residuo
com &ter, evaporou-se o solvente em svaporador rotativo a pressao
reduzida.

1

Desta maneira obteve-se 40 mg (82,0%) de um dleo, o cujo RMNH

mostrou-se ideéntico a da literatura (catdlogo Sadtler 101M, 1972} .-
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7. REACAO DE OXIDACAO DO ALCOOL ALILICO (66)

Dissolveu—se 94,3 mg (0,30 mmoles) do composto n® 105 em 30 mi
de tetracloreto de carbono, a esta solucao adicionou-se- —~402- ~mg
(4,62 mmoles) de dioxido de manéanes ativado (a 4 horas a lQOOC).
Deixou-se a mistura em agitacgao durante 5 horas a temperatura am-
biente, em sequida filtrou-se sobre celite e lavou—-se a mesma com
gter, evaporou-se o solvente a pressao reduzida em evaporador rota
tivo, obtendo-—se assim 92,9 mg (99,8%) gque foram purificadas por
coluna f{(hexano-acetato 80:20) ohteve-se 62,6 mg (67,0%) do compos-
té 66 gue apOs recristalizacao apresentou p.f. 150-152%

Ialgs = -11,4%(c 0,6 CHC23) TV v oL

I amln §{Ccced) 6,70 (g, lIH C =CH J =3HZ)

2920-2850, 1760, 1690, 1235 ,

1215, 1015 e 900 em

4,32 (t, 1H HCH -0 -C = 0) H-15 J = 10H ) 3,97 (£, 1H HCH -0 -C =0

H-15 J = 10HZ) 2,93-2,50 (bm, 1H H-11) 0,95(s, 3H CH3) 0,88(s,3H

CHy) 0,85(s, 3H CHj), 0,78(s, 3H CH,).

E.M. (m/e) Mt 302 e 191 (100%) RNMl3C vide espectro E. 57.

andlise elementar calculado para C C. 79,42%; H. 9,99%

20830027
obtido C. 79,42% ; H. 9,79%. '
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B.IIXI.3 - VIA CLORETO DE PALﬁDIO
1 - REACAQ DO ISCCOPALOL COM CLORETO DE PALADIO

Tomou~-se 100 mg (0;344 mmoles) de isocovalol e 50 mg (0,28
mmoles) de cloreto de palddio e colocou-se em 1 ml de éter isopro-
pilico e 5 ml1 de agua, deixou-se a mistura em refluxo durante 48
horas.

Findo o tempo, extralu-se com éter, em seguida lavou-se a fase
organica com uma solugao de hidrdxido de sddio 10% e em seguida
dgua até pH 7, secou-se com Mg SO, e evaporcu-se o solvente a preg
s3o0 reduzida en evaporador rotativo. 0 bruto cobtido 90 mg -
foi analisado por GC com uso de padroes tendo-se assim identifica-

do 2 compostos que sao: o produto de partida e o cémposto-(39/108).
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B.TII - OUTRAS REACOES
1 - REDUGAO DA CETONA (98)  COM NaBH, (104)

SOO mg {1 »51 mmoles) do composto n?® .98 . foram dissolvidas
em 14 ml de rﬁetanol, resfriou-se a solucao em banho de gelo e adi-
cionou-se 160 mg (4,25 mmoles) de NaBH, , deixou-se em agitacao dirante 30
min. no banho, €m seguida retirou-se e o mesmo permaneceu  DOT mais
4 horas agitado» a temperatura ambiente.

A extracaco foi feita adicionando-se &cido acético glacial ( para
destruir o excesso de NaBH,J, evaporou-se o solvente a pressao re-
duizida, adicdonou-se 90 ml de HZO e extraiu-se com eter 3 x50 ml,
uniu-se as fasses orgdnicas, lavou-se com solugao de NaHCO 103 e
agua até pH 7 , secou-se com MgSE)4 e evaporou-se o solvente a pres-—
sd3o reduzida em evaporador rotativo obtendo=se assim 49Z,9 mg{ 928%)
de produto que por CCD indicou a presenga de dois éllcoois.

Apds recrdstalizacao em hexano obtivemos 277,C mg ;30 &lcool

>

a 105 , sendo que o outro foi confirmade como sendo o ne

por comparacac de Rf, em CCD.com amostra autentica.

0 comoosko 105  apresentou pf.' 142—-14305_‘ (Hexano)

KBr _
Ymax ’

s{cnce3) 4,01 (m, 1H, H-12 W

1 1

v 33€0-3160, 2960-2820, 1720, 1660, 1190 e 755cm ~; RMN H

1 20H,) 3,65 (s, 3H, oczza); 1,58 (s ,

2

3H, © =C - CHy), 1,15(s,3H © CHj); 0,76; 0,73; 0,71 (s, 34 cada

CHB) , EM: (m/e) mt 332 ¢ 93 (100%) PMNlBC vide esp. E. 64 e analise’

elementar cals<ulada para C21H3403 C. 75,41%; H. 10,25% obtido

c. 75,06% H. 10,22% .
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2 - REACAO DE HIDROGENOLISE

Tomou-se & Acuas maes da reacac anterior que identificou-se co
mo sendo uma mistura de alcoois « e 8 200 mg (0,598 mmoles) e dis
solveu~se em =20 ml de acetato deetila .e colocou-se ‘no hidrogenador a
10 psi com 10 mg de P4/C 10% durante 2 horas.

Emn seguida filtrou-se scobre celite e lévou-se com eter, evapo-—
rou-se um evaporador rotativo a pressao reduzida, obitendo-se 188,2
mg que ?or RMNlH .indiéou s.e.r uma -mi.st.ﬁr.a. Fe.z—se ﬁlﬁa”céiuna .cr.oma—
tografica, As principais fragc?)e-s foram analisadas por GC com uso

de um padréo o dihiBroisocopalato de metila, encontrando-se o mes

mo em maior proporgao.
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