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Um dia chegara em gue o problema da fome poderd ser resolvido com
o milagre da multiplicacdo dos pdes. Um dia chegard em que o amor serd
aceito por fodos os coracdes, e a mais terrivel das experiéncias humanas - a
solidéo, que ¢ pior que a fome - serd banida da face da Terra. Um dia
chegard em que os que batem na porta verdo ela se abrir; os que pedem,
receberdo; os que choram, serdo consolados.

Para o planeta Terra, este dia ainda esta muito longe. Entretanto,
para cada um de nds, este dia pode ser o dia de amanhd. Basta aceitar um
simples fato: o amor - de Deus e do proximo - nos mostrar o caminho. Nio
importam nossos defeitos, nossos perigosos abismos, nosso édio reprimido,
nossos longos momentos de fraqueza e desespero: se quisermos nos corrigir
primeiro para depois partir em busca de nossos sonhos, ndo chegario nunca
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RESUMO
ROTAS EXPLORATORIAS VISANDO A SINTESE DO
EPERUOL A PARTIR DOS ACIDOS ABIETICO E COPALICO

Neste trabalho descrevemos o estudo feito sobre a sintese do eperuol,
um dinorditerpeno, usando os acidos abiético e copalico como sintons guirais
com o objetivo de confirmarmos a estereoquimica do estereocentro C-13 e
também a configuracfo absoluta do produto natural.

O acido abiético € o principal constituinte quimice da resina do pinheiro
Pinus elliottii € fot isolado com 65% de rendimento. O 4cido copélico, por sua
vez, ests presente na fragfo 4cida do 6leo de copaiba comercial e fol isolado
na forma do éster metilico, apéds tratamento do extrato com diazometano e
purificacfo em coluna de silica gel, em 24% de rendimento.

No capitulo I descrevemos o estudo feito sobre a sintese do eperuol, a
partir do 4cido abiético, onde a etapa chave foi a preparagdio de uma enona
triciclica em nove etapas, usando diversas reaces classicas, com um
rendimento total de 15 %. Nesta rota, a etapa critica foi a reagfo de
desoxigenacfio do carbono em C-18 usando diferentes protocolos como
reagGes de Tatsuno, Wolff-Kishner, Wolff-Kishner modificado ¢ Barton. Na
reacdo de Wolff-Kishner modificado utilizamos a radiacdo de microonda
(MAGS). A partir da enona triciclica desenvolvemos duas estratégias
sintéticas para a obtencfo do eperuol.

No capitulo III estudamos a sintese de ent-eperuol, a partir do 4cido
copalico, onde a etapa chave foi a preparac@o do enantidmero da mesma enona
triciclica obtida anteriormente, em quatro etapas. Salientamos que a sintese do
ent-eperuol em nada afetaria a elucidacdo da configuragfio do carbono em C-

13 e também a confirmacfo da configuracio absoluta do produto natural.
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EXPLORATORIES ROUTES TOWARDS THE SYNTHESIS OF
EPERUOL FROM THE ABIETIC AND COPALIC ACIDS

In this work we describe the studies made on the synthesis of
dinorditerpene eperuol starting from abietic and copalic acids. The goal of this
research was to elucidate the stereochemistry of asymmetric center at C-13
and to confirm the absolute configuration of the natural product.

Abietic acid is the major component of resin obtained from Pinus
elliortii, a pine tree, and it was isolated in 65% vield. Cépaﬁc acid is one of the
major components of acid fraction of copaiba oil, and it was isolated, as
methyl ester after esterification with diazomethane and purification by silica
gel column chromatography, in 24% vield.

In the second chapter we discuss the study of the synthesis of eperuol
starting from abietic acid. The key step was the preparation of a tricycle enone
which was obtained in nine steps, using several classical reactions, in 15 %
overall yield. The deoxygenation reaction was the critical step and it was
accomplished using different protocol as the reaction of Tatsuno, Wolff-
Kishner, a modified Wolff-Kishner condition and Barton reaction. In the
modified Wolff-Kishner reduction condition we used a microwave irradiations
{(MAOS). Starting from the key tricyclic enone, we developed two synthetic
approaches towards the synthesis of eperuol.

In the third chapter we discussed the results of the study made on the
synthesis of ent-eperuol from copalic acid. The key step was the synthesis of
the enantiomer of same tricyclic enone obtained previously, which was
prepared in four steps. We point out that the synthesis of ent-eperuol will not
affect the elucidation of the configuration at C-13 and neither the absolute

configuration of the natural product.
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Capitulo |

Introducio Geral

1 - O papel dos produtes naturais no desenvolvimento da sintese organica

O ecossistema, imenso em nossa flora e fauna, fornece um reservatério
praticamente ilimitado de estruturas diversas de metabolitos secundaros
associado com uma gama enorme de atividades biologicas interessantes tais
como: antifingica, antialimentar, antimicrobial, antiviral, antitumoral, etc. No
entanto, a baixa abundéncia natural de muitos desses compostos limita a
pesquisa e a exploragdo de suas atividades biologicas. Esses fatores ¢ oufros
iém atraido o interesse ¢ desafio de muitos quimicos orgénicos sintéticos,
bidlogos, farmacologos, etc. 12

Os produtos naturais com sua incrivel, fascinante e complicada
variedade estrutural, provém oportunidade generosa para 0 quimico sintético
no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas ¢ estratégias de sintese
quimica. Como uma ciéncia, a sintese orgénica € relativamente nova e seu
inicio foi marcado com a sintese racional da uréia [CO(NH,),], por Wohler,
em 1828. Apos essa sintese outras sinteses importantes surgiram tais como a
do 4cido acético (Kolbe, 1845), glicose (Fischer, 1890), a-terpinol (Perkin,
1904), tropinona (Robinson, 1917) e quinina (Woodward e Doering, 1944).
Porém, foi depois da Segunda Guerra Mundial, com as contribui¢des de
Woodward, o desenvolvimento da teoria eletrdnica da ligagdo quimica, estudo
dos mecanismos de reacdes, analise conformacional, técnicas cromatograficas,
métodos cristalograficos e espectroscopicos, etc. que a sintese orgénica teve

um progresso enorme. As sinteses da estriquinina (Woodward, 1954),



reserpina  (Woodward, 1956), Penicilina V (Sheehan, 1957). colchicina
(Eschenmoser, 1939) e clorofila (Woodward, - 1960) sio monumentos da
engenhosidade ¢ criatividade dos quimicos desse tempo. Em 1960 Corey’
introduziu o concelto de analise retrossiniética que the rendeu o Premio Nobel
em 1990. Hoje em dia este conceito de analise retrossintética se tornou
rotineiro quando se pensa sobre a sintese de uma molécula alvo.

A sintese organica tem sido uma importante ferramenta para
confirmagdo da estrutura de compostos novos isolados da natureza, e até
mesmo na determinagdo de estrutura correta. Permite ainda a sintese de uma
ampla variedade de compostos ndo naturais e que fortuitamente podem
apresentar uma série inesperada de propriedades biologicas.”

A sobrevivéncia das plantas e animais em nosso ecossistema & de
mmportancia fundamental para garantir a nossa biodiversidade. Para impedir
e/ou diminuir a exploragdo de nossas fontes naturais que possam ter
propriedades biologicas e/ou comerciais atrativas e promissoras, a sintese de

seus metabolitos pode ter um papel muito importante na sua preservagio.
2 - Terpencs

Os terpenos constituem a maior classe de produtos naturais e sua grande
diversidade estrutural tem sido um objeto de estudo e desafio para os quimicos
sintéticos.” Nos tltimos anos, o numero de novos terpenos isolados e
caracterizados contendo importantes atividades bioldgicas t8m aumentado
significativamente em decorréncia do desenvolvimento das sofisticadas
técnicas de separagdo e a uso de técnicas bidimensionais em RMN na

elucidacdo estrutural de novos compostos.



Muitos terpenos ocorrem como glicosideos ou ésteres ghicosilicos e os
triterpenos glicosilados, sdo os mais abundantes. A atividade biologica de
terpenos glicosilados ja € bem conhecida e muitas encontradas em plantas sio
usadas em medicina tradicional. Com © aumento no numero de compostos
terpénicos isolados de plantas estes produtos naturais podem ser usados como
marcadores taxondmicos.

Os diterpenos s3o os que apresentam uma das faixas mais amplas de
atividade biologica, e os labdanos que constituem a maior classe, tem gerado
grande interesse sintético. Como exemplo podemos citar a descoberta do
forskolin (1) que possui atividade de abaixar a pressdo arterial. Desde ent&o o
forskolin e seus derivados se tomaram alvos de varias sinteses {}rgérﬁ@as.5
QOutro exemplo € © Taxol® (2), um diterpeno que possui um esqueleto
complexo e que permaneceu mais de duas décadas como um desafio para 0s
quimicos sintéticos. Hoje & considerado um importante farmaco” utilizado no
tratamento de cancer de mama e de ovério. As primeiras duas sinteses do
Taxol® foram logradas corretamente, com sucesso, independentemente pelos

grupos de Holton ¢ Nicolaou,” em 1994,

OAc

Forskelin (1} Tasol (2} Diterpene com esquelete
tetraciclice espangiane (3)

Pesquisas recentes, na area de produtos naturais marinhos, mostraram
que os organismos marinhos sio fontes ricas em terpenos nao usuais. Uma

grande variedade de diterpenos possuindo esqueletos tetraciclico espongiano

Lad



(3} foram 1solados de varias espécies de esponjas e de nudibranguios marinhos
que se alimentam de esponjas. Muitos desses metabdlitos apresentaram um
amplo espectro de atividades biologicas gue podem estar associadas, em
alguns casos, com a presenca de um grupo eletrofilico do tipo v-butenolido no
anel D. Tal € o caso das dorisenonas A (4), B (5), C (6), e D (7), diterpenos
espongianos recentemente isolados junto com 8 ¢ 9, do molusco marinho
japonés Chromodoris  obsoleia  {Chromodorididae). Essas dorisenonas

apresentaram forte toxicidade contra varias linhagens de células.’

Figura 1.00. Compostos isolados do molusco marinho japonés Chromodoris obsoleta,

€3

.“:.Imlullr-"""""'

4: R'=0H, R*=0Ac 6
5:R'=0H, R°=H
7.R'=H . R*=0Ac

: R=0H
: R=0Ac

Em termos quantitativos, os acidos resinicos s3o os produtos naturais
produzidos em maior escala pelas plantas. Quando a casca de uma conifera é
cortada, uma resina oleosa semi-sélida é exudada® No Brasil, principalmente
na regido sul, existe uma area imensa de reflorestamento de pinheiro (Pinus
ellioftii) onde a madeira é utilizada na fabricagdo de papéis, papeldes, tabuas,
etc. Da destilagio da goma resinosa extraida deste pinheiro, obtém-se a
terebintina, uma fragdoc de hidrocarbonetos monoterpénicos constituidos

principalmente de o-pineno e B-pinenc. No residuc conhecido como breu,



encontram-se os acidos diterpénicos que sd3c amplamente utilizados como
aditivos nas inddstrias de vernizes, adesivos, polimeros, tintas diversas, etc. ’

Os principais constituintes deste breu sSio os acidos: abiético (10),
levopimarico, palistricos, neoabiético, deidroabiético. Os acidos abietico ¢
deidroabiético sio os mais faceis de serem obtidos desta resma. O acido
abiético (10) pode ser isclado como principal produto quando se faz a
isomerizagdo da resina bruta em meio 4eido.'’ Quando a reaciio de
desidrogenacio ¢ feita com a resina bruta, com Pd/C,"" o 4cido deidroabiético

(11) vem a ser o principal produto.

Acido abiético (10) Acido deidroabiético (11)

Devido a disponibilidade e facilidade de isolamento dos compostos 10 ¢
11 eles tém sido utilizados, com freqiiéncia, como matéria prima em sintese
organica (Fig. 1.1 e Fig. 1.2). Como exemplo podemos citar que Ohno'? usou
o acido abiético (10) como sinton quiral na sintese do Warburganal (12). O
acido abiético (10) foi também o material de partida usado na sinfese de
fragrincias como o (-)- ambrox (13)” e de vérios odorantes do tipo
a_nﬁaergris.14 Pffezsser,15 baseado nas interessantes atividades farmacolégicas e
biologicas dos produtos da degradagio oxidativa do acido abigtico (10),
decidiu ozonizar o anel C deste acido obtendo diversos derivados terpénicos
quirais e altamente oxidados como 14 ¢ 18. Arno,'® fascinado pelas estruturas

dos diterpenos espongianos ¢ pelas suas atividades biol6gicas, sintetizou 0s



compostos 16, 17 ¢ 18 usando o 4cido abiético (10) como material de partida,
Pelas atraentes atividades bioldgicas do (+)-dcido pisiferico (19) (como
antibitico e antifingico), varios pesquisadores se interessaram na sua sintese.
Haslinger'' foi um deles, e sintetizou o composto 19 a partir do acido
deidroabiético (11). Vendo a versatilidade do acido 11, Haslinger'® sintetizou
também os diterpenos glicosideos 20, 21 & 22. Gigante'” também usou o acido

11 na sintese de antioxidantes como 23, 24 e 25.

Figura 1.01. Exemplo de compostos sintetizados a partir do 4cido abiético (10).




Figura 1.02. Exemplo de compostos sintetizados a partir do dcido deidroabietico (11).
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Qutra fonte rica em acidos resinicos € o oleo de copaiba, extraido das
arvores das Hymenaea e das Copaifera que crescem no norte do Brasil,
especialmente na regifio amazbnica. A utilizaclo deste oOleo € bastante

diversificada, indo desde a fabricagio de vernizes e tinta para pimntura de



porcelana até o uso na medicina folclérica como cicatrizante, antitetanico,
adstringente, expectorante, etc. Os principais constituintes deste dleo sdo:
acido copalico (26), 4cido 3a-acetoxi-copalico (26a), 4cido ent-agatico {26h),

acido 3o-hidroxi-copalico (26¢) ¢ 4cido (+)-hardwickiico (27).

Higura 1.03. Compostos isolados do dleo de copaiba comercial,

COH

Acido copalico 26): R=H,R' = CH; Acido (+)-hardwickice (27)
Acide 3a-acetoxicopalico (262): R = GAc, R' = CH;

Acido ent-agdtico (26b): R = H, R' = CO,H

Acido 3a-hidroxicopdlice (26¢): R = OH, R' = CH;

Os diterpenos 26 e 27 sfo os principais constituintes quimicos da fragio
4cida do 6leo de copaiba comercial.”’ A partir desses acidos, 0 nosso grupo de
pesquisa sintetizou varios odoriferos de ambergris como o enf-ambrox {(eni-
13), eni-ambracetal (28) e os oxidos 29 e 30,” 4cido crolechinico (31)% ¢
diversos outros diterpenos clerodénicos,”® contendo fun¢do hidroxibutenolido,
possuindo atividades biologicas como citotoxica, antifingica, etc. A partir de
26, varios outros terpenos foram sintetizados como o triterpeno biciclico ent-
a-polipodatetraeno (32 e o sesterterpeno  eni-hyrtiosal (33)” para

confirmagdo da configuragfo absoluta dos produtos naturais.



Figura 1.04. Exemplos de compostos sintetizados no nosso grupo de pesquisa a partir do

acido copalico (26) e acido (+)-hardwickiico {27}

3 - Objetivos

O nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo, ha varios anos, projetos
na area de sintese de produtos naturais envolvendo a utilizagdo de acidos
resinicos [acido abiético (10), acido copalico (26) e 4cido hardwickiico (2'7)]
como sintons quirais e essa ¢ uma das nossas linhas de pesquisa bem
sucedidas.

O eperuol é um dinor-diterpeno que foi isolado da Eperua purpureq
Renth por Medina ef al*® A configuracio absoluta desse composto foi
proposta como indicado na estrutura 34 e 2 estereoquimica do carbono C-13
foi estabelecida apenas por comparagiic do deslocamento quimico de RMN 'H

da metila com os dos modelos 35 ¢ 36. 2
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Eperaoi {34) modelo 35 modele 36

Considerando que ¢ conhecido na literatura que plantas das espécies de
Lperua, Hymenaea ¢ Copaifera produzem diterpencs, na maioria dos ?.:ases,
da série enantiomerica ¢ estimando que a orientagfio da metila no carbono C-
13 (axial ou equatorial) do eperuol (34) poderia ser facilmente estabelecida
de maneira inequivoca através de um estudo de RMN de PC* decidimos
estudar a sua sintese tendo como intermediarios quirais versateis as enonas 37
e/ou eni-37, previamente preparados a partir do acido abiético (10) e acido

copalico (26), respectivamente.
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Esquema 1.00. Analise retrossintética para a sintese do eperuol (34) e en-eperuc! (ent-

34).

O nosso estudo sobre a sintese do eperuol (34) for dividido em dois
capitulos. No capitulo Il apresentamos a sintese de 34 a partir do dcido
abiético (18), e no capitulo 11 a sintese do seu enantidmero ent-34 a partir do

acido copélico (26).



Capitulo 1I

Rotas exploratorias visando a sintese do eperuol a partir do
acido abiético

Neste capitulo descreveremos o estudo realizado sobre a sintese do
eperuol (34), utilizande como sinton quiral o acido abiético (18), com o intuito
de confirmar a estereoquimica do centro assimétrico no C-13 e também a

configuragdo absoluta proposta por Medina.*®

yz =
¥ = H
§ =

¥,

& o
& =

G,

Eperuol {34) Acido abiético (10)

I- Analise Retrossintética

Nossa primeira proposta retrossintética para a sintese do eperuol (34)
esta indicada no Esquema 2.00. O eperuol seria obtido através da eliminacéo
seletiva da fungfo oxigenada em C-7 do alcoo! I que, a principio seria obtido
apo6s mtrodugdo de uma metila no carbono C-13 do intermedidrio carbonilado
I1. O composto carbonilado II poderia ser preparado através da hidrogenacio
da enona I, e esta seria obtida apds oxidagdo do enol acetato IV que, por sua
vez, seria obtido da enona 37. A enona 37 ¢ um intermediario chave que seria
preparada a partir do acido abiético (10) usando o protocolo descrito por

Abad.®’

12



Esquema 2.00. Analise retrossintética para a sintese do eperucl {34).

LA

2 - Resultados e Discussio
2.1 — Isolamento de material de partida: 4cido abiético (10)
Isolamos o acido abiético (10) a partir da resina do pinheiro Pinus
elliottii, cedida cordialmente pela Industria Quimica Carbomafra de Curitiba -
PR, de acorde com o procedimento descrito por Tkan'*"" com 65% de

rendimento (literatura: 40%).

13



2.2 - Preparacio da enona 37
A seqliéncia de sintese da enona 37, a partir do 4cido abiético (10), foi

feita seguindo o procedimento descrito por Abad *

Esquema 2.01. Sintese da enona 37.%

% 0
CONCH,

39 48

37

ay LiOH. H,0, DMF, (CH;),80; b) HBr, AcOH <) LiOH. 2H,0, DMF,80 °C  ¢) SMEAH, toluenc
e} TsCL Pi ) Nak, Zn, HMPT g) O3, CH(Cl - Et0Ac, - 78 °C b)) MesS iy HCL, MeOH

Seguindo a proposta mostrada no Esquema 2.01, esterificamos o acido
abiético (10) com diazometano que forneceu o abietato de metila (38) em
rendimento quantitativo. Vale 4 pena comentar que, embora Abad” tenha
conseguido 98% de rendimento para a obtengio de 38, utilizando sulfato de

dimetila, 0 nosso methor rendimento nessas condigdes foi de apenas 63%.

14



Esquema 2.02, Preparagéo do éster 38.

CH,Na, éter etilico, § °C

S

3
¥ COH;

38

quantiiativo

Caracterizamos o éster 38 através da andlise de seus dados
espectroscopicos de RMN 'H (E-001) ¢ RMN BC (E-002) que mostraram
concordancia com os descritos na literatura !

Em seguida tratamos o éster 38 com dois equivalentes de HBr em

4cido acético que forneceu o produto dibromado 39 com rendimento de 45%.

Esquema 2.03. Preparagdo do composto dibromado 39.

HBr. AcOH, ta

B

43%

No espectro de RMN "H (E-005) do composto dibromado 39, notamos
o desaparecimento de sinais referentes aos hidrogénios vinilicos em ¢ 5,37

577 e do H-15 em § 2,22 observados para 38. Pelo espectro de RMN BC(E-

15



006) observamos os sinais dos carbonos quaternarios C-8 e C-15em § 782 ¢
73,2 e o desaparecimento dos guatro sinais de carbonos vinilicos em & 120,6,
135,6, 1454 ¢ 122,3. Os dados espectroscopicos estio em concordincia com
os descritos na literatura.””

Na seqiiéncia realizamos a desidrobromagio de 39 com hidréxido de
litio, em DMF, obtendo o éster 40 como produto principal com 94 % de

rendimento.

Esqguema 2.04. Preparacio do éster 40,

LiOH. DMF. 80 °C_

94%

No espectro de RMN 'H (E-010) do éster 40 observamos dois dubletos
em 0 2,46 ¢ 2,68 (/ = 19,0 Hz) atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-14 e
dois singletos em & 1,65 e 1,67 atribuidos aos hidrogénios H-16 e H-17. No
espectro de RMN °C (E-011) notamos a presenca de sinais de Csp® na regifio
& 121-139 referentes aos carbonos C-8, C-9, C-13 ¢ C-15. No espectro de
massas (E-013) detectamos o ion molecular em m/’z 316 (100%) e os
principais fragmentos em m-z 301 (31%), 257 (16%), 241 (42%), 148 (33%)),
135 (96%) e 121 (27%). Esses dados estdo de acordo com os descritos na

. 29,32
literatura para 0 mesmo composto.””
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Para efetuar a redugdo do éster 40, utilizamos o LiAlH, em THF ao mvés
de SMEAH’ utilizado por Abad*’ O dlcool 41 foi obtido com 98% de
rendimento e se mostrou instavel a temperatura ambiente, pois a sua

decomposicio fo1 observado com facilidade.

Esquema 2.05. Preparacio do &lcool 41,

LiAlH,. THF, ta

98% z

% H
CH,OH
ig

49 41

%,

7% H

/' COLCH,

No espectro de RMN 'H (E-014) observamos a presenga de
hidrogénios carbinodlicos H-18 na forma de dois dubletos em 63,37 e 3,63 (J =
11.0 Hz). J4 no espectro de RMN BC (E-015) notamos a auséncia dos sinais
dos grupos carbonila e metoxila observados anteriormente em & 1798 e 52,2,
respectivamente, ¢ verificamos a presenga de um novo sinal do carbono
carbinolico C-18 em & 72.2. Os dados de RMN 'H e RMN BC para o 4lcool
41 estio de acordo com aqueles encontrados na literatura.”

Prosseguindo a sequéncia de sintese descrita por Abad, submetemos ©
alcool 41 a reacdo de tosilacio com TsCl/Pi que forneceu o éster sulfonico 42
com 68 % de rendimento. O éster sulfonico 42 também se mostrou instavel e

tivemos gue manipula-lo rapidamente para seguir a proxima etapa de reaco.

" SMEAH = hidrato de bis (2-metoxietoxi) de alwminio e s6dio

17



Esquema 2.06. Preparacio do ester sulfonico 42.

TsCLPiL ta.

__ 68%

1
CH,OH
41

No espectro de RMN 'H (E-016) do éster sulfnico 42 observamos os
sinais caracteristicos do grupo OSO,PhCH; -« um singleto em & 2,46 atribuido
ao CH; e dois dubletos em § 7,35 ¢ 7,78 (/ = 83 Hz) atribuidos aos
hidrogénios aromaticos. No espectro de RMN “C (E-017) verificamos a
presenca de 25 sinais incluindo os sinais referentes aos carbonos aromaticos
RMN "C para o

éster sulfonico 42 estiio de acordo com aqueles encontrados na literatura.*

(do grupo tosila) entre § 128-144. Os dados de RMN 'H e

Na etapa seguinte reduzimos o éster sulfonico 42

diglima para fornecer o hidrocarboneto 43. Essa etapa de redugdo mostrou-se

com Nal/Zn em

bastante critica pois obtivemos um rendimento de apenas 13%.

Esquema 2.07. Primeiro método de preparagio do hidrocarboneto 43,

Nal, Zn, diglima, 110°C

13%
% H
CH,OTs

42

43

I8




No espectro de RMN 'H (E-020) do hidrocarboneto 43 observamos a
auséncia dos sinais caracteristicos do grupo tosila (& 2,46, 7,353 ¢ 7,78) ¢
verificamos agora a presenga de um novo singleto em & 0.95 referente ao
grupo metila H-18. No espectro de RMN YC (E-021) confirmamos a presenga
de 20 carbonos onde o sinal do carbono metilico C-18 foi observado em o
33.4. Os dados de RMN 'H e RMN "°C para o hidrocarboneto 43 estio de
acordo com aqueles encontrados na literatura >~
Seguindo a segiiéncia da rota sintética, submetemos o hidrocarboneto

43 a reacfio de ozondlise que formeceu a cetona 44 em apenas 26% de

rendimento.

Esquema 2.08, Preparacdo da cetona 44.

2) 0y, CHLCL, -78° C
bY(CHzRS, ta.

v

26%

43 44

No espectro de RMN 'H (E-023) da cetona 44 observamos a auséncia
dos sinais dos grupos metila H-16 ¢ H-17 em & 1,65 ¢ 1,67. Esses dados de
RMN 'H para a cetona 44 estdo de acordo com aqueles encontrados na
literatura.”*~*

Em vista da dificuldade encontrada para obter o hidrocarboneto 43 em
bom rendimento, decidimos re-investigar as condi¢es da reagio da remogdo

redutiva do grupo tosila com iodeto de sédio e zinco descrito por Tatsuno.™
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2.3 — Reavaliacdo do plano sintético inicial para a preparacdo da enona
37

2.3.1 - METODO DE TATSUNG®

Segundo Tatsuno,™ o método de remocdo redutiva do grupo tosila ou
mesila primario ou secundério envolve duas etapas: o composto tosilaio ou
mesilato (I) € primeiramente transformado no intermediario iodado (EI) in
situ, e em seguida reduzido ao correspondente derivado metila ou metileno na
presenga de zinco, em solventes apréticos tais como o diglima, DMF, DMSO
ou HMPA,

Figura 2.00. Mecanismo de Tatsuno®

R\ Nai-Zn R\ .{ R\
/CH()TS —— /CHI —in CH,»
Rv (MS) Ro ‘J Rv
() (1) (I
R = alquil
R = H ou alguil

Com intuito de explorar esta reagdo de desoxigenacdo, decidimos
preparar o composto mesilado 45 em vez do tosilado 42, devido
principalmente a sua estabilidade e facilidade na preparacio.

Assim, tratamos o &lcool 41 com MsCUPi que forneceu o éster

sulfénico 45 em 94% de rendimento .



Esquema 2.09. Preparagio do ester sulfdnico 45.

MsClL P ta
e

94%

45

Visando melhor condicdo de reagfio, realizamos a remogio redutiva do

grupo éster em diferentes condig@es como discutiremos a seguir.

2.3.1.1 - Primeira Condicfo

Nesta primeira condi¢dio, investigamos a reagdio de desoxigenacdo
usando diferentes solventes como diglima, DMF e DMPU, previamente
tratados e secos.” Submetemos assim o composto mesilado 45 & reagdo com
Nal/Zn, sob refluxo suave, em um solvente (diglima ou DMF ou DMPU).
Como podemos ver na Tabela 1, o melhor rendimento obtido for de 13%

(literatura™ : 55%).
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Esquema 2.10. Pnimeira Condig3o: Preparaciio do hidrocarboneto 43,

AoulB3

ou

.:}:;.. E;I
PO OMs

45 43

A: Nal, Zn,, DMF
B: Nal. Zn, diglima | _ 430,

{: Nal, Zn, DMPL

Tabela 2.00. Reagio de desoxigenaglio do éster 45 em diferentes condices.

Seivente | Temperatura (°C) | Heoras Rendimento (%)
Digiima 105 - 110 25 9,5
DMF 110 20 13

DMPU 150 | 20 10

A despeito das varias repeticBes, ndo conseguimos methorar o
rendimento de 43. Decidimos, desta forma, experimentar outras condigdes de

reacio.

2.3.1.2 - Segunda Condicio

Considerando que a reagdo de desoxigenacfio de Tatsuno™ ocorre em
duas etapas, ou seja, substituigio do grupo mesila por iodo ¢ em seguida
redugfio ao correspondente derivado metila ou metileno, resolvemos preparar

o hidrocarboneto 43 em duas etapas conforme mostrado no esquema abaixo.
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Esquema 2.11. Segunda Condiglio: Preparagio do hidrocarboneto 43,

Assim, submetemos o éster sulfdnico 45 a reacfo com Nal/DMF.
Infelizmente recuperamos integralmente o material de partida e a dificuldade
enconirada na substitui¢Bo do grupo mesila se deve, provavelmente, por estar

numa posi¢ao neopentilica bastante impedida.

Esquema 2.12. Preparagfio do intermediario iodado 43a.

Como ndo obtivemos resultado esperado, decidimos investigar uma

outra condigdo de reaclo.
2.3.1.3 - Terceira Condicéio

A utilizagfio de radiagbes de microonda em sintese orgdnica (MAOS) €

relativamente nova ¢ tem crescido rapidamente nos Gltimos anos. As reacfes
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que em condigdes normais requerem longos perfodos de refluxo, sdo
aceleradas com o uso de MAOS e sio completadas em poucos minutos ou
mesmo em poucos segundos™ e, na maioria dos casos, com bons
rendimentos.”’

Em wista dos resultados observados resolvemos testar 2 reagio de

desoxigenacdo do éster sulfdnico 45 usando MAOS.

Esquema 2.13. Terceira Condi¢io: Preparaciio do hidrocarboneto 43.

Nal, Zn, DF
mucroondas,
TOUG Watts,
12 yun
—— i
45%

43

De fato, obtivemos melhores rendimentos na preparagio do
hidrocarboneto 43, mas nfo ainda o suficiente como indicado na literatura® {0
maximo que obtivemos foi 45%). Observamos ainda a formagio de vérios
subprodutos © que pode justificar o baixo rendimento, apesar da reagdo fer
ocorrido em apenas alguns minutos. Observamos também que a reacio

transcorreu mais rapidamente em DMF do que em diglima.

2.3.1.4 —~ Usando Modelos de Compostoes
Nesta etapa, com o intuito de preservar o éster sulfénico 45 e continuar
com ¢ estudo da reagfio de desoxigenagéio, resolvemos utilizar modelos como:

47,581, 52 e 56.



Figura 2.01. Modelos usados para estudar a redugfo de Tatsuno.

OCH

a) Reacfo de desoxigenacio usando o modelo 47
Preparamos o modelo 47 sem maiores problemas, em duas etapas, a

partir do abietato de metila (38).

Esquema 2.14. Reacio de desoxigenacdo usando o modelo 47.

5 ¥
3

@

48

2} LiAlH,, THF, ta, 97 % b)) MsC], Pi, ta ., 78% <) Nal, Zan, DMF, microondas , 788 Watts, > 30 min, <10 %

O éster 38 fo1 reduzido com LiAlH; em THF para fornecer o alcool 46
em 97% de rendimento. No espectro de RMN 'H (E-024) observamos dois

dubletos em ¢ 3,15 € 3,37 (/ = 11 Hz), atribuidos aos hidrogénios metilénicos

H-18 confirmando a obtengfo do 4lcool. Em seguida submetemos o alcool 46

a reaco com Ms(ClVPi que forneceu o éster sulfdnico 47 em 75% de

rendimento. No espectro de RMN 'H (E-025) observamos dois dubletos em &
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3,77 € 393 (J/ = 2,9 Hz) atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-18 ¢
notamos a presen¢a de um singleto referente a metila do grupo mesila em &
2,99,

Dando seqiiéncia 2 sintese, submetemos o éster sulfénico 47 3 reacéo
com Nal/Zn em DMF, sob condigdes de microonda, que forneceu o
hidrocarboneto 48 em baixe rendimento (< 10 %). Em todas as tentativas
observamos sempre a presenga do material de partida, mesmo usando um
tempo maior de reagfo (acima de 30 min). Neste caso, tivemos que controlar 2
reagdo e redobrar a atencfo devido a perda de solvente por aquecimento e foi
necessano acrescentar mais solvente ao longo do tempo. No espectro de RMN
'H (E-026) de 48 observamos o desaparecimento dos sinais dos hidrogénios
metilénicos H-18, observados anteriormente em § 3,77 e 3,93 e do sinal da
metila do grupo mesila em § 2,99 e verificamos, agora, o aparecimento de um

sinal em 60,80 referente ao grupo metila H-18.

b) Reacfic de desoxigenacio usando os modelos 51 e 52

Dois outros modelos 51 ¢ 52, usados no estudo da reacdo de
desoxigenagdo, foram obtidos em duas etapas a partir do 4cido podocéarpico

(49) comercial como mostrado no Esquema 2.15.
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Esquema 2.15. Reacfio de desoxigenacio usando os modelos 51 ¢ 52,

doue

53

a)LIATEL,, éter ciilico, quantitative  b) MsCL P3,82% <) TeCl, Pi, quantitative
&) 51, Nal, Zn, microonds, 780 Wails, 5 min, 40% e} 52, Nal, Zn, DMV, 125 GC, 22k, 17%

Visando efetuar a esterificacdo e eterificacdo completa do acido
podocarpico (49) comercial, resolvemos submeté-lo a reagdo com NaOH e
excesso de sulfato de dimetila sob refluxo.’ Nessa tentativa obtivemos apenas
o composto 49a em 95% de rendimento. Uma alternativa encontrada para
obtermos o composto 49b foi tratar 49 com excesso de diazometano em éter
etilico a 0 °C. Nesse caso observamos a formacfo de uma mistura de 49a ¢
49b numa proporgdo de 1:1. Em uma outra tentativa, repetimos a reagdo com
diazometano mas desta vez utilizando silica gel como catalisador.”

Conseguimos desta forma obter o composto desejado 49b com 90% de

rendimento.

27



Esquema 2.16. Esterificacio do 4cido podocarpico (49).

AouBaou(C
———

495 495
A: NaOH, (CH3)L.80,, refluxe, 95% 493
B: CHoN,, éler etilico, t.a 482 -+ 45h
C: CH,N;, éter etilico, sifica gel, t.a., 90% 495

O ¢ster 49a foi caracterizado através da andlise de seus dados de RMN
"H (E-027) onde observamos, no espectro, a presenga de dois singletos em &
0,36 ¢ 1,15 atribuidos aos grupos metila em H-18 ¢ H-20 ¢ um singleto em &
3,67 referente ao éster metilico. Além disso, observamos sinais na regido dos
aromaticos, um duplo dubleto em & 644 (J = 84 ¢ 2,6 Hz) atribuido ao
hidrogénio H-13 ¢ dois dubletos em § 6,59 (J = 2.6 Hz) e 6,74 (J = 84 Hz)
atribuidos aos hidrogénios H-11 ¢ H-14, respectivamente.

No espectro de RMN 'H do éster 49b (E-028) verificamos a presenca de
dots singletos em & 1,05 ¢ 1,29 referentes aos grupos metila H-18 e H-20, dois
singletos em & 3,67 ¢ 3,78 atribuidos aos grupos metoxilas de éster e éter,
respectivamente. Também observamos sinais de hidrogénios aromaticos, um
duplo dubleto (/ = 8,4 ¢ 2,6 Hz) em & 6,68 atribuido ao hidrogénio H-13 ¢
dois dubletos em 5 6,82 (J = 2,6 Hz) e § 6,98 (J = 8.4 Hz) que foram
atribuidos aos hidrogénios H-11 ¢ H-14, respectivamente. No espectro de
RMN "C (E-029) observamos sinais de 19 carbonos, sendo guatro metilicos

(CH;), cinco metilénicos (CH;), quatro metinicos (CH) e seis carbonos
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quaternarios (C). Por espectrometria de massas (E-032) observamos o pico do
ion molecular em m z 302 (61%). Esses dados concordam com os reportados

- £ty
na literatura. ™

Fsquema 2.17. Preparacio do alcool 56,

LiAlH, , eter etilico

S
e
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Na etapa seguinte o éster 49b foi reduzido com L1AlH, & o alcool 50
foi obtido em rendimento quantitativo. No espectro de RMN 'H de 50 (E-033)
observamos a auséncia do sinal caracteristico do grupo éster e verificamos
agora a presenca de dois dubletos em § 3,56 ¢ 3,87 (J = 10,6 Hz) atribuidos
aos hidrogénios metilénicos carbindlicos H-18. No espectro de RMN BC (E-
034) também observamos o sinal relativo ac carbono carbindlico C-18 em &
65,3, ¢ por espectrometria de massas (E-037) observamos o pico do ion
molecular em mz 274 (100%). Esses dados estdo de acordo com os reportados

na literatura.*

29



Esquema 2.18. Preparacio do ester sulfénico 51,

MsCL Ps
e e

&2%

1% i

Em continuacdo a sintese, o alcool 50 foi tratado com MsCI/Pi para
fornecer o éster sulfonico 51 em 82% de rendimento. No espectro de RMN 'H
(E-038) observamos os sinais dos hidrogénios metilénicos H-18 mais
desblindados, aparecendo agora em & 4,10 e em 4,50 (d, J = 9,5 Hz). Além
disso, observamos um novo sinal em & 3,04 que foi atribuido & metila do
grupo mesila. No espectro de RMN °C (E-039) observamos o sinal da metila

do grupo mesila em 6 37.2.

Esquema 2.19. Preparacio do éster sulfonico 52,

?3%
&
TsCl, Pi Z
— >
guantitative z
. H
CILOTs
18

32

O alcool 50 também foi tratado com TsCUPi™ para fornecer, como

Gnico produto, o éster sulfonico 52 em rendimento quantitative. No espectro



de RMN 'H (E-041) observamos um singleto em & 2,47 atribuido ao grupo
metila do éster sulfénico e dois dubletos (J = 9,5 Hz) em § 391 ¢ 4,25
atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-18. Também observamos sinais de
hidrogénios aromaticos referentes ao grupo tosila, dois dubletos em & 7,37 (J
= 8,1 Hz) e em 7,82 (J = 8.1 Hz). Esses dados estdo de acordo com os
reportados na literatura.*’

De posse dos dois ésteres sulfénicos, passamos a etapa de preparaciio do
hidrocarboneto 53 tanto a partir do éster 51 quanto do éster 52. Os ésteres
foram submetidos & reagfio com Nal anidro e Zn em pé previamente tratado,”

em duas condi¢les de reago conforme esquema abaixo.

Esquema 2.20. Prepara¢io do hidrocarboneto 53 a partir dos ésteres sulfénicos 51 e 52,

AouB
i

A: 51, Nal, Zn, DMF, microondas,
700 Watts, 5 min, 40%

B: 52, Nal, Zn, DMF, 125 °C, 22 h, 17%

Na condi¢do A, o hidrocarboneto 53 foi preparado sob frradiagio de
microondas em rendimento moderado de 40%.
J4 na condico B, o hidrocarboneto 83 foi preparado sob agquecimento

em rendimento de apenas 17%. Assim o composto tosilado 52 foi submetido a
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reagdo com Nal/Zn em DMF a 125 °C. Observamos por CCD que todo o
material de partida havia reagido e formado um produto, menos polar que o
material de partida, como uma Gnica mancha. Aparentemente havia formado o
composto desejado com “bom” rendimento (81%) parecendo-nos, até o
momento, a melhor metodologia para obtencfio do hidrocarboneto 53.
Contudo os espectros de RMN 'H (Fig. 2.02) e RMN “C (Fig. 2.03) deste
produte mostraram ser uma mistura de vérios compostos, entre eles o

hidrocarboneto 53.

Figura 2.02. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do hidrocarboneto 53 impuro.

I
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Figura 2.03. Espectro de RMN "C (75 MHz, CDCL) do hidrocarboneto 53 impuro.
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No espectro de RMN 'H (Fig. 2.02) observamos sinais de hidrogénios
olefinicos entre & 5,0-5,6 o que foi posteriormente confirmado pela presenca
de carbonos sp*, no espectro de RMN C (Fig. 2.03), com sinais entre & 110-
130. Resolvemos, assim, analisar uma amostra da mistura por CG/EM. A
andlise do cromatograma de corrente i6nica total (TIC) (Fig. 2.04) mostrou a

presenga de pelo menos seis compostos, sende dois em gquantidades

minoritarias.



Figura 2.04. Cromatograma (TIC) do hidrocarboneto 53 impuro.
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O espectro de massas (Fig. 2.05) do composto com tempo de retencdo
83 min, apresentou como fon molecular o pico m/z 238, mostrando ser
coerente para o hidrocarboneto esperado 53. Os espectros de massas dos
outros ¢inco compostos apresentaram como fon molecular o pico em m/z 256,
dois u.m.a a menos que o hidrocarboneto esperado 53, mostrando que haveria
dois hidrogénios a menos devido a presenca de uma ligacfo insaturada.
Analisando os dados obtidos verificamos a possibilidade de estar ocorrendo
um rearranjo no anel A, do sistema trans-decalinico, levando a formagdo de
um carbocation intermedidrio pela perda do iodeto. Este sofreria,
subseqilentemente, a elimina¢@o de um hidrogénio fornecendo olefinas como
sub-produtos. Nessa hipdtese, apés a formagio de um intermediario iodo-
alquil, haveria duas possibilidades do anel A se rearranjar através da migracio
da ligagio C-C para formar dois possiveis carbocations ciclicos de sete

membros. Em cada caso haveria trés possibilidades de eliminaciio que
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resultaria no total, na formacfo de até seis compostos olefinicos com massa
42
m/z 256,

Figura 2.05. Espectro de Massas do composto com tempo de retencfio 8,3 min.
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Para purificar o composto 53 dos demais compostos, uma aliquota da
mistura foi tratada com 4cido meta-cloroperbenzéico (a-MCPB) a 0 °C por 5
min. Apés esse tempo observamos a formagio de vérios compostos mais
polares, por CCD, e o hidrocarboneto 53 foi obtido isento de impurezas
olefinicas. Esses mesmos resultados haviam sido observados anteriormente
pela Giacomini.*’ Ela também tratou a mistura de compostos com a-MCPB no
intuito de epoxidar as olefinas obtidas e pa purificagdo, recupercu o
hidrocarboneto desejado. A formagfio dos epéxidos fol confirmada por
CG/EM onde foram observados compostos com 16 u.m.a a mais.

Os dados obtidos de RMN 'H (E-042) ¢ RMN “C (E-043) para o

hidrocarboneto 53 estio de acordo com aqueles encontrados na literatura.”
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Esquema 2.21. Rearranjo na reaciio de Tatsuno sob aguecimento.
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¢) Reacdo de desoxigenaciio usando o modelo 56

O outro modelo preparado foi o ¢éster metanossulfénico (56), o qual fo1
obtido em duas etapas a partir do deidroabietato de metila (54) como

apresentado no Esquema 2.22.

Esquema 2.22. Reago de desoxigenacfio usando o modelo 56.

vz R
535 R=H 58
g5 E= Ma

2) LIATH,, THF, ta. b)) MsCLPita. <) Nal, Zn, DMF, microondas , 768 Watts, 16 min, 2% %

O deidroabietato de metila (54) foi preparado por aromatizagdo do
abietato de metila (38) a 280 °C, usando catalisador Pd/C 10%."" O produte
resultante dessa reacfo foi uma mistura de varios compostos (segundo CCD)
de dificil separagdo (por cromatografia em coluna de silica gel). Resolvemos,
assim, analisar uma amostra da mistura por CG/EM. A anilise do
cromatograma de reconstifuicdo idnica total (RIC) (Fig. 2.06) mostrou a
presenga de pelo menos oito compostos, sendo sete em quantidades
minoritarias. O espectro de massas (Fig. 2.07) do composto majoritirio com
tempo de retencdo 11,85 min, apresentou como ion molecular o pico m/z 314,

mostrando ser coerente para o deidroabtietato de metila esperado (54).



Figura 2.06. Cromatograma (RIC) do composto 54 impuro.
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Figura 2.07. Espectro de massas do composte com tempo de retencfo 11,85 min.
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Decidimos desta forma continuar a etapa seguinte sem purificacdo do
deidroabietato de metila (54). Assim reduzimos a mistura com LiAIH, em
THF para fornecer o dlcool §5. Nio foi possivel, nesta etapa, purificar o alcool
35 e assim resolvemos submeter a reacdo de mesilacio com MsCI/PL O
produto foi purificado por coluna de silica gel para fornecer o éster sulfénico
56. No espectro de RMN 'H do éster sulfonico 56 (E-045) observamos trés
sinais atribuidos a quatro metilas: dois singletos em & 1,00 e 1,24 atribuido
aos grupos metila H-19 ¢ H-20 € um dubleto em §1,23 (J = 6,9 Hz) referente
aos grupos metila H-16 e H-17. Também verificamos um singleto em & 3,00

atribuido ao grupo metila do éster sulfonico, um septeto em & 2,82 /=170
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Hz) referente ao hidrogénio H-15 e dois dubletos em & 3,82 ¢ 4,09 (J = 9,2
Hz) caracteristicos dos hidrog€nios metilénicos H-18. Além disso observamos
sinais de trés hidrogénios aromaticos: um duplo dubletoem § 7,01 (/=81 ¢
1,8 Hz) atribuido ao hidrogénio H-12 e dois dubletosem & 6,81 (/=18 Hz)e
7,18 {J/ = 8,1 Hz) atribuidos aos hidrogénios H-14 e H-11, respectivamente.
Ne espectro de RMN PC (E-046) observamos sinais de 21 carbonos, sendo
cinco metilicos {CH;), seis metilénicos (CH;), cinco metiicos {CH) e cinco

carbonos quaternarios (C).

CH,OMs
18

56 58

Condicfio A: Nal, Zn, DMF, micreondas, 706Watts, 10 min, 29%
Condicfio B: Nal, Zn, diglima, microondas, 760 Watts, 1h, 10%

Uma vez sintetizado o éster sulfdnico 56, o reduzimos com Nal/Zn em
DMF sob radiacdes de microonda em 10 min. Todo o material foi consumido
e o hidrocarboneto 58 foi obtido em apenas 29% de rendimento Quando
substituimos o solvente por diglima, a reacfo demorou 1 h e o rendimento
obtido foi de apenas 10 %. No espectro de RMN 'H do hidrocarboneto 58 (E-
047) observamos o desaparecimento dos sinais caracteristicos do grupo €ster
sulfénico ¢ dos hidrogénios metilénicos H-18 e notamos a presenca de um
singleto em & 0,92 referente a0 grupo metila 18. No espectro de RMN C (E-
048) observamos sinais de 20 carbonos, dos quais o sinal em 6 32,4 foi

atribuido ao grupo metila C-18. Também observamos o desaparecimento do

35



sinal em & 76,8 referente ac carbono C-18 do éster metanosulfénico 56. Fsses
dados estdio de acordo com aqueles encontrados na literatura.*

Em razdo das dificuldades para a remoc8o redutiva do grupo mesila e
em baixe rendimento, mudamos as condig8es de reagfo e tentamos preparar o
hidrocarboneto 58 em duas etapas, baseado no mecanismo de desoxigenacgo
proposto por Tatsuno.”” Submetemos o éster sulfénico 56 2 reagio com Nal
em DMF, uvsando radiagdes de microonda, para obtermos o iodeto
correspondente §7. Apos 5 min todo o éster 56 havia sido consumido e
caracterizamos o composto 57 por RMN 'H. No espectro (E-049) verificamos
auséncia do sinal da metila do grupo mesila e observamos os sinais dos

hidrogénios metilénicos H-18 em & 3,24 ¢ 3,37 (/= 9,9 Hz).

Esquema 2.23. Preparacio do intermediario iodado 57.

Nal, DMF

o
P

microondas, 700 Watts, 5 min

Em seguida submetemos o iodeto 57 a redugfio com Zn, usando
radiagbes de microonda. Para nossa surpresa nio houve reagfo, mesmo
deixando reagir por um periodo de até 50 min. Nés fizemos essa mesma
reaglo usando ultrasom mas também nio houve reagio.

A despeito das diferentes condigfes de reacfio testadas para promover a
remogdo redutiva do grupo tosila ou mesila, usando Nal/Zn para obter o

hidrocarboneto 43, os rendimentos sempre foram baixos. Em busca de uma
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rota sintética satisfatéria encontramos na literatura varios procedimentos para
reducfio de carbonila ao hidrocarboneto correspondente. As condigbes acidas
da reducfo de Clemmensen, por exemplo, nem sempre sic compativeis com
outros grupos funcionais. Para evitar essas incompatibilidades surgiram oufros
métodos como a reducio de Wolff-Kishner.™ Tém sido desenvolvido também,
ao longo dos anos, novos reagentes para redugdo de carbonila ao seu
correspondente hidrocarboneto que apresentam toleréncia para a presenga de
outros grupos funcionais. Entre esses métodos de redugdo podemos citar o uso
de catecolborano (perigoso e caro), niquel de Raney, ftriclorosilano-
trialquilamina e hidretos de metais, entre outros. Muitos desses métodos tém,
infelizmente, algumas desvantagens em relagdo a sua aplicabilidade,
seletividade, inconveni€ncias operacionais ¢ toxicidade. Recentemente
Gadhwal® introduziu uma modificagio na redugdio de Wolff-Kishner onde a
reagdo foi feita sob radiagdio de microondas.**"” Essa metodologia é simples,
barata, reprodutivel, tempo de reagdo curto e com excelente rendimento (75-
97%), além da formacdo de poucos subprodutos indesegjaveis.

Assim motivados pelos resultados obtidos por Gadhwal® decidimos

experimentar a reagio de redugio de Wolff-Kishner modificada.

2.3.2 - METODO DE WOLFF-KISHNER MODIFICADO®

A nova estratégia para desoxigenacgio do carbono em C-18 foi testar a
reducdo de Wolff-Kishner sob radiagdo de microondas. Esse método foi
testado primeiro com os modelos 39 ¢ 61 para preservar 0 composto 41, em

vista das varias etapas necessdrias para sua preparacio.
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Figﬁ ra 2.08. Modelos usados para estudar a reducic de Wolff-Kishner modificado.

2.3.2.1 - Reacfo de reducio de Wolff- Kishner usando o modelo 59
Nesta nova seqliéncia usamos o modelo 59 para testar a reagio de

Wolff-Kishner modificada, que foi preparado a partir do 4lcool 50.

Esquema 2.24. Reacfo de redugfo de Wolff- Kishner modificada usando o modelo 59.

a) PCC, CH;(hy, ta., 3h, 21% b)N;Hy, tolueno, microondas, 700 Watts, 15min, ~8%

Assim, submetemos o élcool 50 a reagio de oxidagio com PCC
suportado em alimina neutra (1,6 equiv.)® & temperatura ambiente.
Monitoramos a reagfo por CCD durante trés horas e observamos, além da
formagfio do produto esperado 59, a formacfio de varios subprodutos em
pequenas concentragdes e o material de partida. Apds manipulagiio da reacéio e

purificacdio por cromatografia de coluna em silica gel obtivemos o aldeido 59,
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instavel, em apenas 21% de rendimento. O baixo rendimento se deve
provavelmente & decomposigiio do aldeido durante o tratamento da reacdo
e/ou na purificagio por cromatografia de coluna em silica gel. Devido a essa
instabilidade caracterizamos o aldeido 59 apenas pelo seu espectro de RMN
"H (E-056). No espectro verificamos um singleto em & 9,80 atribuido ao
hidrogénio do grupo aldeido e o desaparecimento dos sinais de H-18 de 50.
Em seguida tratamos o aldeido 59, sem previa purificagio, com
hidrazina hidratada (51%) em tolueno,” sob radiagio de microondas por 15
minutos. Monitoramos a reagfo por CCD até o consumo total do material de
partida. Apés manipulagio e purificagio por cromatografia em coluna de
silica gel, obtivemos a hidrazona 60 em baixissimo rendimento (~5%).

Paralelamente seguimos a seqiiéncia de sintese indicada no Esquema 2.25.

2.3.2.2 - Reacio de reducfio de Wolff- Kishner usando ¢ modelo 61

Um outro modelo usado na experimentagio da redugio de Wolif-
Kishner modificada foi o composto 61, que foi preparado a partir do alcool 46
como mostrado no Esquema 2.23.

Convertemos ¢ alcool 46 no aldeido 61 em rendimento de ~ 61%,
usando tanto PCC suportado em alumina neutra®® quanto o método de
Swern.*’ Monitoramos essa reacfio por CCD e observamos além da formag@o
do aldeido 61, o material de partida e vdrios subprodutos. O aldeido 61
também se mostrou instavel no decorrer do tempo como observado para o
aldeido 59. Notamos que durante a purificacdo, por coluna de silica gel,
comecaram a aparecer outras manchas, na placa CCD, que ndo haviam sido
observadas antes de submeter & cromatografia em coluna. A diferenca entre as

duas metodologias é que com PCC a reagfio € mais rapida enquanto que a
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manipulagfio da reagdc de Swern ¢ mais ficil evitando a decomposi¢do do
aldeido. Isso pode ser observado no rendimento final, como iremos comentar

mais adiante, da sintese do hidrocarboneto 48.

Esquema 2.25. Reacdio de redugfio de Wolff: Kishner modificada usando o modelo 61,

aoub o, d
48
2} PCC, CH L, 4a., 2B b} Swern, - 60 “{3, 3k e} N H,, tolueno, microsndss, 700 Watts, 18 min

4} KOH, dietileno glicol, microondas , 700 Watts, 10 min, 10% ( quande §1 foi preparade wsande PCCh ¢
24% {(quando §1 foi preparado ussndo » métods de Swern)

Confirmamos a obtengfo de 61 através da analise do seu espectro de
RMN 'H (E-051), onde observamos um singleto em & 9,22 referente ao
hidrogénio do grupo aldeido.

Uma vez obtido o aldeido 61, o submetemos a reagfo com hidrazina
hidratada (80-90%), em tolueno, sob radiacio de microondas. Apds o
consumo de 61, o solvente foi apenas evaporado com ar comprimido e a
hidrazona bruta obtida foi em seguida submetida a tratamento com KOH, em
dietileno glicol, sob radiacio de microondas. Apés a purificacdio do produto
bruto por coluna de silica gel obtivemos o hidrocarboneto 48 com rendimento
de apenas 10% a partir do aldeido obtido pela oxidagfio com PCC e, 24% a
partir do aldeido obtido pelo método de Swern.
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2.3.2.3 - Reacdo de reducio de Wolff- Kishner usando o composto 41

Apesar dos resultados nada animadores usando os modelos 59 ¢ 61,

decidimos testar estas reagfes com o composto 41 em fun¢fo do curto tempo

disponivel para finalizar o projeto de pesquisa.

Esquemsa 2.26. Reacfo de reducglio de Wolff- Kishner modificada usando o composto 41.

ay PCC, CH,C,, t.3., 3h ou Jones, aceiona, L.a., 40 min ou
TPAP, WMO, peneira molecular {3-5 A), CHLCly, ta., 2h

b) MNyH,, toluene, irradiacio de microsndas, 700 Watts, 15 min

¢y KOH, dietileno glicol, microondas, 700 Watts, 3min, 22%

A primeira etapa de sintese com o composto 41 (Esquema 2.26) foi a
preparagdo do aldeido 62. Na literatura existem varios métodos descritos para
obter diretamente o aldeido a partir de um éster. No intuito de reduzir as
etapas na preparagdo de 62, testamos dois reagentes. Assim, submetemos o
éster 40 a reacdo de reducgdo tanto com DIBAL®! quanto com LiAlH,/DEA,*

mas nenhuma delas conduziu ao aldeido 62 esperado mas sim, ao dlcool 41.
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Esquema 2.27. Métodos diretos para obter o aldeido 62 a partir do éster 40.
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Desta forma resolvemos submeter o &lcool 41 a reaciio de oxidacio com
varios reagentes. Quando usamos PCC como oxidante, a reacio levou a
resultados semelhantes aos obtidos anteriormente com os dos modelos 59 e
61. No entanto, quando usamos o reagente de Jones™™’ como oxidante, a
rea¢do ocorreu de forma mais répida do que com PCC, mas observamos os
mesmos problemas obtidos durante a manipulagio, ou seja, a sua
decomposicdo. Ja a reacSio do alcool 41 com TPAP/NMO» em CH,ClL
mostrou ser o melhor procedimento para obtengfio do aldeido 62, pois
observamos consume total do material de partida e houve formacfo de menos
subprodutos. O aldeido 62 também se mostrou instivel como observado para
os aldeidos anteriores, 59 e 61, ¢ assim este foi transformado sem prévia
purificag8o, na hidrazona 63 através da reagfio com hidrazina hidratada (80-
90%), em tolueno, sob radiagcdc de microondas. Em seguida, tratamos a
hidrazona bruta com KOH em dietileno glicol, também sob radiacio de
microondas que forneceu o hidrocarboneto 43 em rendimento apenas razodvel
de 22%.

Diante dos resultados pouco promissores e, durante a reavaliacio de

. ’ 2 . . »
nossa pesquisa até o momento, Coates™ publicou um estudo minucioso sobre
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a reacio de desoxigenacdio de C-18 de 4acidos resinicos (abietadieno,
levopimaradieno, palustradieno e neoabietadieno) aplicando trés diferentes
métodos: a) redugdo de aldeido via tosilhidrazona com catecol borano, b)
reducdo do grupo feniltiometil com Li/NH; e c¢) reducio de tosilatos e
mesilatos com Nal/Zn. Nesse artigo, os autores tecem comentarios sobre as
mesmas dificuldades obtidas por nés na reagfio de desoxigenacgfio de tosilato
utilizando o protocolo descrito por Tatsuno, e também da dificuidade de
realizar a oxidacdo do alcool em C-18 para o aldeido correspondente. O baixo
rendimento obtido na etapa de oxidac¢do do alcool usando tanto PCC (44%)
quanto o métode de Swern (53%) se deve, segundo os autores, a reacdo
competitiva entre 2 oxidagdo do dlcool e oxidaglo alilica do dieno conjugado.
Outro problema relatado foi a dificuldade encontrada na purificacio do
aldeido. Parte dessas dificuldades ja haviam sido relatadas também por
Cambie®?, em uma das etapas de conversdo do 4cido abiético em anélogos de
odorantes de Ambar gris. Esse autor relata que conseguiu oxidar o alcool 41

para o aldeido 62, utilizando PCC, em apenas 37% de rendimento.

2.3.2.4 - Reacio de reducfio de Wolff- Kishner modificada usando 67

Ainda com intuito de explorar a reacio de Wolff-Kishner modificada e
considerando a observacdo feita por Coates,” resolvemos desta vez usar o
aldeido 67, obtido conforme mostrado no Esquema 2.28.

Iniciamos a nova rota de sintese do composto 69 com a reacdo de
ozondlise do éster 40 em CH,CL; para fornecer o ozonideo que em seguida foi
reduzido com (CH;),S para resultar na cetona 64, com 67% de rendimento. No
espectro de IV de 64 (E-052) observamos uma banda de absor¢io intensa em

1723 ¢! referente as duas carbonilas. No espectro de RMN 'H (E-053)

observamos o desaparecimento dos sinais dos dois grupos metilaem & 1,65 ¢
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1,67. Ja no espectro de RMN P°C (E-054) observamos o sinal referente ao
grupo carbonila de cetona em & 211,5 e por espectrometria de massas (E-055)
observamos © pico do fon moleculesr em m7z 290 (78%). Os dados

;o - ~ . . . 32
espectroscopicos estio em concordédncia com os descritos na literatura.”

Esquema 2.28. Reaclio de reducéo de Wolff- Kishner modificada usando o composto 67.

a2} i. O3, CH,Ch, - 78 °C. il (CH3)»S, CHLCl,, t.a., §7%

b} Etileno glicol, 2c. canforssulfdnico, benzeno, refluso, I k, 80%
¢} LiAlH,, THF, refiuxo, uma neite, quantitativo

d) TPAP, NMO, peneira molecalar (3-5 A), CH,Cly, t.a., 1h

e} Ny, tolueno, microondas, 7900 Watts, 5 min

fy KOH, dietileno glicol, microondas, 700 Watts, 4min, 24%

Conforme mostrado na nova proposta (Esquema 2.28), decidimos que o
grupo carbonila do composto 64 fosse protegido como acetal para evitar
reagQes indesejaveis. Desse modo protegemos o ceto-éster 64 sob forma de

etileno acetal usando etileno glicol e 4cido canforssulfénico como catalisador,
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em benzeno, e remocdo da dgua como azedtropo por meio de um sistema
Dean-Stark.*">* Obtivemos o cetal 65 com 80% de rendimento. No espectro
de RMN 'H (E-056) observamos o sinal relativo aos quatro hidrogénios
metilénicos da dioxolanoc entre §3,94-3,98.

Em seguida reduzimos o éster 65 com LiAlH: para obtermos o élcool
66 em rendimento quantitativo. No espectro de IV (E-@S’?} de 66 observamos
um sinal de absorcdo caracteristico para 4lcoois em 3448 cm™. No espectro de
RMN 'H (E-058) observamos facilmente os sinais referentes aos hidrogénios
carbindlicos H-18 em 63,17 e 3,41 (d, = 11,0 Hz). J4 no espectro de RMN
3¢ (E-059) observamos o deslocamento guimice do carbono metilénico C-18
em & 72,3, enguanto que por espectrometria de massas (E-061) observamos ¢

pico do ion molecular em m/z 306 (82%).

Esquema 2.29. Primeiro método de preparacio do hidrocarboneto 69.

" H

67R= CHO
68 R = C=N-NH,

a) TPAP, NMO, peneira molecuiar (3-5 A}, CH,Ch, t.2., 1tk b) NyHy, tolueno, microondas, 700 Watts,
Smin c) KOH, dietileno glicol, microondas, 700 Watts, 4 min, 24%

Prosseguindo a seqiiéncia sintética, efetuamos a reag@io de oxidag8o do
4lcool 66 com TPAP” em quantidade catalitica utilizando NMO como co-
oxidante, em CH,Cl,, a temperatura ambiente. Por uma questio pratica o
aldeido 67 ndo foi caracterizado e assim, transformamos o aldeide impuro na

hidrazona 68 sob radiacdes de microonda. Em seguida a hidrazona 68 foi
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transformada no hidrocarboneto 69, também sob radiacdo de microondas com
rendimento de 24% (a partir do élcool 66). No espectro de IV (E-062)
observamos a auséncia do sinal de absorgfo caracteristico para 4lcoois na
regiio de 3700-3100 cm’. No espectro de RMN 'H (E-063) do
hidrocarboneto 69 verificamos um sinal do grupo metila em & 0,87 atribuido
ao H-18. J4 no espectro de RMN *C (E-864) observamos a presenca de um
novo grupo metila em & 33,2 referente ao C-18. No espectro de massas (E66)

detectamos o fon molecular em m/z 290 (75%)

2.3.3 - PROTOCOLO DE TATSUNO®

Em vista dos bons resultados obtidos por Coates™ na remogdo redutiva
do gster sulfénico usando o método de Tatsuno, resolvemos experimentar
novamente a reducdo dos compostos tosilado e mesilado 78 e 71 com Nal/Zn
em HMPA.

Esquema 2.30. Redugfo de 70 e 71 seguindo o protocolo de Coates. ™

a} TsCl, Py, t.a., uma noite, 95% ou
MisCL, Py, t.2. uma noite, 96%

b) Nal, Zn, HMPA, 1 dia, 105 °C, 22% usando 70 e 32% usande 71
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Desta forma submetemos o 4lcool 66 & reacfio com TsCl/Pi para obter o
éster sulfonico 70 com rendimento de 95%. Nos espectros de RMN 'H (E-
067) ¢ RMN B (E-068) observamos os sinais do grupo tosila em & 2,45 (H-
27, metila), 7,2-7,8 (hidrogénios arométicos) e 21,7 (C-27), 123-145
(carbonos aromaticos) respectivamente. Também submetemos o alcool 66 &
reacdo de mesilagdo com MsCUPi para fornecer o éster metano-sulfénico 71
com 96% de rendimento. Nos espectros de RMN 'H (E-078) e RMN BC (E-
071) observamos o sinal caracteristico da metila do grupo mesila em 63,00 e
36,9, respectivamente. Na (Gltima etapa para obtencéio do hidrocarboneto 69,
submetemos tanto o produto tosilado 7¢ quanto o produto mesilado 71 a
reacio de redugdo com Nal/Zn em HMPA por 24 horas. Obtivemos o
hidrocarboneto 69 em baixo rendimento (22% e 32%) recuperando-se desta
vez o material de partida. Vale a pena ressaltar que Coates” relatou ter
conseguido bons rendimentos (Tabela 2.01) nas clivagens redutivas dos
compostos tosilados (a, b, ¢ e d), derivados de &cidos resinicos do tipo

abietano, (Zn/Nal em HMPA a 105 °C).

51



Tabela 2.01. Clivagens redutivas de ésteres tosilados de 4cidos resinicos. ¥

Composto

Tempo de
i i 2 i
reacio (dia)
Rendimento 74 68 48 70
(Vo)

Coates™ também relatou um estudo feito sobre essa reacdo usando
outros solventes (DMF, diglima e diglima-HMPA), mas os resultados ndo
foram bons. Nesse trabalho ele ressaltou a importincia do HMPA e propoe
que a reagdo de redugdo do éster tosilato (Esquema 2.31) esteja ocorrendo por
um mecanismo Sy2, formando-se em primeiro lugar o composto iodado
seguido pela transferéncia de elétrons do zinco. O HMPA doaria o atomo de

hidrogénio a um intermedigrio radical livre.

Esquema 2.31. Mecanismo da reacfio de reducio usando HMPA proposto por Coates.*”

RCH,OTS .& RCH,l [RCHZni]
HMPA |
o}
105 °C i 7n /
[RCH, . +.Zni] A, peu,
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Como nfo conseguimos melhorar as condicdes de reagdio, decidimos
investigar, como uma Gltima abordagem siniética, a redugio de Barton com a

finalidade de sintetizarmos a enona 37.

2.3.4 - METODO DE BARTON™

Em 1975, Barton™ descreveu uma nova reaglo radicalar para a
desoxigenacdo de dlcoois, especialmente alcoois secundarios para ser aplicada
no campo dos antibidticos aminoglicosideos. A desoxigenagdo de alcoois
secundarios pela reducio de derivados de ésteres ditiocarbonato com (n-
Bu):SnH tem mostrado ser uma reagfo de muito valor na sintese e
modificacio de produtos naturais. Também foi observado que ésteres
derivados de alcoois primaérios, nas condigbes padrfes empregadas para esta
reacdo (refluxo em xileno ou tolueno), sfo reduzidos com sucesso ao
hidrocarboneto desejado.

Diante da dificuldade para a obtenc@o do hidrocarbonetc 48 ¢ 69,

resolvemos testar a reacfo de Barton.
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Esquema 2.32. Segunda proposta sintética da enona 37.°°

a) Mal, CS,, Mel, THF, t.a,, 45, 87%

b) BusSnH, AIBN, teluens, 123 °C, 205, 929
e} HCL MeOH, Ho0, refluxo, 30 min, 8334

37

Seguindo a proposta mostrada no Esquema 2.32, submetemos o alcool
66 a reacdo com NaH/CS,/CH;I em THF, a temperatura ambiente, que levou &
formag@o do éster xantato 72 com bom rendimento (87%). No espectro de IV
(E-073) observamos auséncia do sinal de absorgdc de v (OH) na regifio de
3700-3100 cm™. No espectro de RMN 'H (E-074) do éster xantato 72
observamos um sinal caracteristico da metila do grupo éster xantato em & 2,56

e no espectro de massas (E-§75) detectamos o fon molecular em m/z 396
(32%).
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Esquema 2.33. Segundo método de preparacio do hidrocarboneto 69.

Bu;5SnH, AIBN, tolueno
123°C.20h

92%

69

Na etapa seguinte, submetemos o éster xantato 72 a reagdio com (n-
Bu);SnH em tolueno, sob refluxo (temperatura do banho = 123 °C), usando
AIBN" como iniciador radicalar, ¢ qual forneceu o hidrocarboneto 69 com
excelente rendimento (92%). Também realizamos essa reacdo em benzeno,
mas o rendimento foi de apenas 32% recuperando o material de partida (50%).
Observamos que, quando o AIBN nfo estava bem seco, a reagdo leva a

formacdo do élcool 66.

Esquema 2.34. Reacfio de desprotegfio do hidrocarboneto 69.

HCIL MeOH, H,O

refhxo, 30 min
SR — S

83%

* AIBN = azobisisobutirenitrila

LA
LA



Finalmente realizamos a desprotecio™ do grupo cetal e a isomerizacio
da higagfo dupla, em uma Unica etapa, usando condi¢Bes acidas fortes (HCI
sob refluxo de metanol e 4gua). A enona desejada 37 foi assim obtida com
83% de rendimento ¢ os dados tanto de RMN 'H (E-076) quanto de RMN C
(E-077) conferem com os da literatura.”

E interessante comentarmos aqui que, Cambie™ sintetizou o éster
xantato 73 (Esquema 2.35) a partir do alcool 46 com 58% de rendimento, e
que na etapa de reducdo do xantato 73 com (#-Bu);SnH em p-cimeno a 150
°C, observaram uma mistura complexa de produtos. Relataram também que

obtiveram o &lcool de partida 46 em rendimento de 63% quando utilizaram

AIBN como iniciador radicalar.

Esquema 2.35. Preparaciio do xantato 73

a) C8;, 1,5-diaza-biciclo[4.3.0non-5-eno, Mel, DMF, t.a., 1h, 58%

O baixo rendimento da reagfo de desoxigenaglc do C-18 (42 e 45)
parece estar associado com a presencga de um sistema dieno 8,13 (15) no qual
o C-14 se encontra duplamente em posicio alilica.’” Para confirmar este fato
submetemos o 4lcool 41, obtido como descrito anteriormente & p.16, a reagio

de Barton (Esquema 2.36).
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Esquema 2.36. Segundo método de preparagfio do hidrocarboneto 43.

|
MaH, C5,, Mel s Bu,Snki, AIBN
N T 3
/\\ig/\\)/ THF S ieluene
' : ta., 4k 19% 7 123 °C. 20h, 51%
& oHOCS,CH,
74 43

Nesta seqliencia (Esquema 2.36) obtivemos o éster xantato 74 com
rendimento de apenas 19%, recuperando 56% do alcool 41. O xantato 74 foi
caracterizado através da anslise do seu espectro de RMN 'H (E-079) onde
observamos o sinal caracteristico da metila do grupo éster xantato em & 2,57.
Em seguida tratamos o xantato 74 com Bu;SnH/AIBN em tolueno para
obtermos ¢ hidrocarboneto 43 em 51% de rendimento. Podemos ver que, de
alguma forma, a presenca de um metileno duplamente alilico deve influir no
rendimento da reacdo. Embora a segunda etapa de reacfo procedeu com um
rendimento aceitdvel, consideramos que ainda nfo € adequado para uma

sintese com varias etapas.

2.4 - Reavaliacio da primeira proposta sintética do Eperuol (34)
Uma vez obtido a enona 37 demos prosseguimento a sintese do eperuol

(34) seguindo a proposta mostrada no Esquema 2.37.



Esquema 2.37. Proposta da primeira estratégia sintética do epernoi 34.

/\g//g\/// 14 / E i/ \m’/”“ . g//\ : \E//;

- et B B A -
e, i . A /3:
™ f‘”\// T T or O OR
f H [H f e
37 75 77 R=H 79
T8 B~ Ac, THMS, ate :
fde
v
OH
./“»_\

{(C-13) epi-eperusi (82} eperuol {34) 3¢ R=H
81 R=TsouMs

2} Acll, Ac, O Pi by L aMCPB il proteciic (Ac, THP, TMS, ete} ¢ Hy, cat
d} i CH3Li ou CH;MgBr i desprotecfio e) TsClon MsCl ) ibase ji separacic

Seguindo a sequéncia mostrada, submetemos a enona 37 & reacdo com
Ac,O/ AcCl/Pi que forneceu o dienil acetato 75 com 76% de rendimento.”® No
espectro de IV (E-080) observamos sinais de absorgio caracteristicos do
grupo acetato em 1682 e 1734 cm™'. No espectro de RMN 'H (E-081) de 75
verificamos 2 auséneia do singlete largo em & 5,84 caracteristico do
hidrogénio vinilico H-14 da enona 37 e observamos sinais em & 5,49 ¢ 5,74
referentes aos hidrogénios olefinicos H-7 e H-14. Também observamos, no
espectro, wm singleto em & 2,14 atribuido ao grupo acetato. No espectro de
RMN PC (E-082) observamos o sinal da carbonila do grupo acetila em &
169,0 e quatro sinais de carbono sp” entre § 117-149. No espectro de massas

(E-084) detectamos o fon molecular em m/z 288 (22%).
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Esquema 2.38. Preparacio da hidroxienona 77.

OAC

2y Acy (G, AcCl, Pi, refluxo, 3h e 30 min,, 76%
b) a-MCPB, EtOH, Na,$,0;, NaHCO;, Hy0, ta. 5h, 48%
¢) a-MCPR, CH,Cly, NaHSOs, Hy0, 0 °C, 3k, 21%

A seguir, tratamos o dienil acetato 75 com o a-MCPB em CH)Cl, 2 0 °C
para fornecer uma mistura de compostos que ap6s purificagdo por
cromatografia de coluna de silica gel forneceu o epoxido 76 com um
rendimento de 21%. No espectro de RMN 'H (E-085) do epoxido 76
observamos um sinal caracteristico em & 4,34 que foi atribuido ao H-7.

Na etapa seguinte tentamos abrir o epdxido, em meio 4cido, a fim de
obtermos a hidroxienona 77. A reagfo foi mal sucedida pois observamos, por
CCD, a formagio de uma mistura complexa de compostos.

Decidimos testar novamente a reacio de epoxidagfo de 75 usando o a-
MCPB e etanol como solvente a temperatura ambiente’” ¢ para nossa surpresa,
esta reacdo forneceu diretamente a hidroxi enona 77 com 48% de rendimento.
No espectro de RMN 'H (E-086) observamos um singleto largo em & 4,41,
caracteristico do hidrogénio H-7, e um dubleto em § 5,99 referente ao

hidrogénio olefinico na posico H-14. No espectro de RMN BC (E-087)
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verificamos a presenca do carbono carbonilico da cetona em & 201 e o
carbono carbindlico C-7 em §71,7.

Embora, na seqiiéncia, a reacfo de protecdo da hidroxila do composto
77 fosse arriscada, pelo fato de possuir um grupo cetona conjugado,
resolvemos proteger o grupo hidroxila.

Existem varios reagentes que podem ser usados para este propdsito e,
assim, iniciamos com ¢ter silila. Submetemos o composto 77 & reagfo com
triflato de ferz-butildimetilsilil (TBSTY) e 2,6- lutidina em CH,Cl; seguindo as
condi¢Bes descritas por Dart.”® A reacdo de protecfo forneceu uma mistura de,
pelo menos, 4 compostos observados na placa CCD. Apés purificagdo por
cromatografia de coluna de silica gel, conseguimos isolar um composto
majoritario, mas ndo foi possivel identificar o produto por analise de RMN 'H.
Devido a esse resultado decidimos, temporariamente, deixar de lado esta

seqiiéncia e propormos uma segunda rota de sintese do eperuol (34).

2.5 - Estudo da segunda proposta sintética do Eperuol (34)

Nesta nova rota sintética iniciamos o desenvolvimento da seqiiéncia
com a reacdo de desconjugacfo da enona 37. Embora esta reaco nfo seja facil
de ser efetuada, devido a fatores como estabilidade da enona e controle
cinético para formacdo do enolato (o qual pode tautomerizar para voltar a
forma original), existem precedentes descritos na literatura™ de que em meio
basico, ou fracamente acido, a reagfio de desconjugacdo pode ser efetuada com
sucesso para obter cetona B,y-insaturada. Caso tivéssemos éxito nesta
empreitada, a etapa seguinte seria a introdugio de um grupo metila no C-13 do

composto 84.
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Esquema 2.39. Segunda estratégia sintética do eperuo! 34.

a) Base volumosa, THF %
b} Acido volumose, condicdes cindticas
¢} i CH3Li ouw CH;MgBr, i separacio

8z 34
{C-13) epi-eperuoi

Com estas informagdes iniciamos a reagfio de desconjugacdo da enona
37 utilizando KOH em dimetoxietano (DME).* Apés duas horas de reacfio
observamos, por CCD (éter de petréleo/acetato de etila 8:2), o consumo total
de todo o material de partida e a formagdo de um produto menos polar que
aparentemente poderia ser a cetona 84. Para nossa surpresa, apos
manipulag8o, recuperamos o material de partida (enona 37) integralmente,
confirmado por RMN 'H.

Devido a esse resultado insatisfatério e ao tempo curto disponivel para
concluir o projeto de pesquisa, reavaliamos © nosso plano sintético e
resolvemos sintetizar o ent-eperuol (ent-34) a partir do enantidmero da enona
37 (ent-37).

A principal justificativa para preparacdo do enantidmerc de 37 (ent-37)
é que essa enona seria preparada rapidamente, em poucas etapas, a partir do

acido copélico (26) encontrado no 6leo de copaiba comercial.
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Salientamos que a sintese do ens-34, em nada afetard o projeto original
para a confirmagdo da configuracdo absoluta do produto  natural.

Apresentaremos essa nova proposta no capitulo a seguir.

OH P )
i N
S Sl s
i j | >
o d \// ‘\}/"lk\/
eni-34 ent-37

3 — Conclusfo parcial

Conseguimos preparar satisfatoriamente a enona 37 em nove etapas a
partir do acido abiético (10) em um rendimento total de 15 %. A etapa chave
para obten¢o de um melhor resultado (rendimento) foi a aplicaco da redugio
de Barton para desoxigenacio do carbono C-18.

O rendimento na reducdo do C-18 utilizando o protocolo descrito por
Abad® ndo foi reproduzido, a despeito de vérias tentativas e de varia¢des nas
condi¢Ses experimentais. Cambie™ também relatou que teve problemas em
reproduzir os rendimentos descritos por Abad.” O baixo rendimento da reagdo
de desoxigenacdo do C-18 pode ser atribuido a vérios fatores dentre eles
estéreos e conformacionais como & presenca de um sistema dieno 8,13(15) no
qual o carbono C-14 ¢ duplamente alilico™ e a presenga de um sistema

neopentilico, que apresenta um forte impedimento estérico.
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Capitulo 111

Rotas exploratorias visando a sintese do ens-eperuol a partir do
acido copalico

i — Objetivo

Nossc objetivo nesta etapa do trabalho foi estudar a sintese do
enantidmerc do eperuol (ens-34), a partir do 4cido copélico (26), isolado do
oleo de copaiba

Salientamos aqui que, 2 sintese do ent-eperuol (ens-34) em nada afetard a
confirmacdo da configuragdo absoluta do produto natural. Portanto, os

objetivos continuam sendo 0s mesmos.

2 - Andlise Retrossintética

Nossa primeira proposta retrossintética para o estudo da sintese do ent-
eperuol (ent-34) pode ser visualizado no Esquema 3.00. O enr-eperuol {ent-34)
seria obtido apés introdugfio de uma metila no carbono C-13 do intermediario
carbonilado ens-84, que a principio seria obtido pela reacfo de desconjugacio
da enona ent-37. Por sua vez, o enr-37 seria preparado apés reacdo de
desidratacdo do ceto-alcool 87, e este seria obtido através da reacdo de
condensacdo aldolica intramolecular da dicetona 86. A dicetona 86 seria

preparada pela reagfo de ozondlise do copalate de metila (85).
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Esquema 3.00. Analise retrossintética para a sintese do en-eperuol (ent-34).

85

3 - Resultados e Discussao
3.1 - Isolamento do material de partida acido copalico (26)

O éleo de copaiba comercial foi submetido a uma extracfio 4cido/base
onde a fracfo 4acida contendo como principais constituintes os acidos copalico
(26) e hardwickico (27), foi reservada para posterior purificagdo.”

Devido a dificuldade encontrada para separar os écidos 26 ¢ 27, por
apresentaremn praticamente os mesmos valores de rf em CCD, optamos por
esterificar a fragdo acida com excesso de diazometano. A mistura dos ésteres™
foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente
n-hexano:éter etilico 1%. A obtengdo do copalate de metila (85) foi
confirmada através da analise dos dados espectrais de RMN 'H {(E-089), Be

(E-090) e por comparacio com os dados disponiveis na literatura.”®



3.2 - Preparaciio da enona ent-37"
No Esquema 3.01 apresentamos a seqiifncia de sintese da enona ens-37,
a partir do copalato de metila (85), seguindo a metodologia descrita por

I
Nunes.?

Esquema 3.01. Proposta sintética da enona enz-37.

ay i Oy, CHCh, - 78 °C, i PhsP, CHLCly, ta, b)Y B40 Ma'/ EtOH, 6 °C
) MeO™ Na /MeOH, refluxo

Seguindo a proposta mostrada no Esquema 3.01, o éster 85 foi
submetido a reacfio de ozondlise & ~78 °C em CH,Cl, para fornecer o ozonideo
que, em seguida, foi reduzido com trifenilfosfina 4 temperatura ambiente.
Apés purificacdo por cromatografia de coluna de silica gel, a dicetona 86 foi
obtida em 62% de rendimento. No espectro de IV (E-092) observamos uma
absor¢fio em 1711 cm™' referente as duas carbonilas e no espectro de RMN 'H
(E-093) observamos a auséncia dos sinais dos hidrogénios olefinicos H-17 em
& 4,49, 4,84 ¢ da metoxila do éster em § 3,69. No espectro de RMN “C (E-
094) verificamos sinais de dois grupos carbonilas em & 209,9 ¢ 212,5. Esses

dados estfo de acordo com aqueles encontrados na literatura.®
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Hsguema 3.02. Preparacfio da dicetona 86.
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As reacdes de ciclizagfo, via reacio de condensacfo aldélica, catalisada
por base levando 4 formacfo de anéis de 5 e 6 membros sfo especialmente
favorecidas por entropia e ocorrem facilmente.”® Em muitos casos esse tipo de
reacdo parece ser mais estereosseletiva sob condigles de confrole
termodindmico (exceto em sistemas aciclicos) que sob condigdes de controle

cinético.

Resolvemos realizar a condensacfio alddlica mtramolecular da dicetona
86 em meio basico™ usando soluggo de etoxido de sédio em etanol anidro a 0
°C. Apos manipulag@io adequada do bruto de reacdo, o cetol 87 foi obtido em

97% de rendimento.

Esquema 3.03. Preparacfio do cetol 87.
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Et0 Na'/EtOH, 0 °C
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A presenca de um centro estereogénico no C-9 vizinho 3 carbonila onde
ocorre a reagio de condensagio, pode influenciar a estereoquimica do produto
de reacdo, levando a um processo estereosseletivo. Quando o grupo R ligado a
esse centro for volumoso, obtém-se o isbmero cis. Do conirério, quando R =

« - 65 "
H, como no nosso caso, obtém-se o isbmero frans.” A proposta do mecanismo

de reacgdo segue abaixo.

Esquema 3.04. Proposta mecanistica para a reacfio de ciclizaggo da dicetona 86.

R B
Ez{éﬁ B ~
N, ™
Xy O /1@ {.\\ o ©
B0 >

R=H (36
l i
B (=]
;m
X0 -~ N
o
OH OQ/X

paliToxicctona (87) EtOH

No espectro de IV (E-096) de 87 observamos sinal de absorcdo de
carbonila em 1726 cm™ e um sinal bem intenso na regiio de 3439 cm’
caracteristico de um grupo OH. No espectro de RMN C (E-098) constatamos
apenas um sinal de carbono carbonilico de cetona em 8 210,1 e também o sinal

de carbono carbindlico em § 74,9, atribuido ac C-8.

Realizamos, em seguida, a reaclo de desidratacio do ceto-dlcool 87.

Essa reagfo poderia ser efetuada, a principio, tanto em meio 4cido quante em
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. y e i - . ;- , .
meio basico.®’ Efetuamos a reacdo em meio basico onde ceto-dlccol 87 foi
tratada com uma solugio de metoxido de sédio em metanol seco.” Apds
manipulacfo da reacfo purificamos o produto bruto por cromatografia de

coluna de silica gel e a enona enr-37 fo1 obtida com rendimento de 54%.

Esguema 3.05. Preparacio da enona ent-37.

"_IIIIHH

Me(dy Na'/MeOH, refluxe

v

34%

No espectro de IV (E-100) da enona ent-37, observamos absor¢do em
1670 cm™ atribuida 2 carbonila de cetona conjugada. No espectro de RMN 'H
(E-101) observamos um tripleto large em & 5,88 (J = 1,83 Hz) atribuido ao H-
14, o qual acopla a longa distdncia com os hidrogénios equatoriais em H-7 ¢
H-12. No espectro de RMN “C (E-102) verificamos a auséncia do sinal do
carbono carbindlico em & 74,9 e observamos a presenca de um sinal de
carbono carbonilico mais desprotegido em § 199,7, além de dois carbonos sp*

em &5 125,8 ¢ 165,6.
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3.3 — Estudo da primeira proposta sintética do ent-Eperuol (ens-34)

No Esquema 3.06 apresentamos a primeira proposta de sintese do enr-
eperuol (ent-34). Nesse Esquema observamos que o ent-34 poderia ser
preparado praticamente em duas etapas, a partir da enona ent-37, comecando
pela reagfo de desconjugacdo do emr-37 e seguida pela introduciio de uma

metila no carbono C-13 da cetona ndo conjugada ens-84.

Esquema 3.06. Primeira tentativa de sintese do ens-eperuol (ens-34).

ent-37 ent-84 eni-34

{C-13) epi-eperact

2) i KOH, BME, ta., i CH;CO0H  b)j MeMgl, THF, t.a. ii separagie

Seguindo a estratégia mostrada no Esquema 3.06, submetemos a enona
ent-37 4 reacdo de desconjugacio com KOH em DME conforme efetuado no
Esquema 2.38, mas infelizmente observamos, apés duas horas de reacdo, que a
enona ems-37 ndo havia reagido. Deixamos a rea¢do por uma noite 2
temperatura ambiente e observamos a decomposicio da enona ent-37. Nio foi
possivel obter dessa forma o composto ens-84 desejado e assim decidimos

investigar uma segunda rota.
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3.4 — Estudo da segunda proposta sintética do ent-Eperuoi {ent-34)
Nesta nova rota sintética o enr-eperuol (ens-34) seria obtido em quatro

etapas a partir da enona en#-37 como mosirado no Esquema 3.07.

Esquema 3.07. Segunda tentativa de sintese do ent-eperuol (ens-34).

Py %(} P Oagc
i L - i i -
eni-37 ent-75
|
l{:
0H . 0
7 o e L7
TR o B g
= i ; | i e { ! i
a O 7
93 eni-34 ent-84
{C-13) epi-eperuo]
a) AcClL A0, Pi b} NaBH, ¢} Oxidacio branda dy | CH;Li ou CH;MgBr i separagiio E

Seguindo a nova estratégia sintética, submetemos a enona ent-37 2
reacéo de acetilagiio com Ac,O/ AcCl/Pi, conforme descrito na obtengdo de 75
a partir da enona 37 (p.58), para obter o dienil acetato 89 com 66% de

rendimento.

*Esta segiiéncia € na realidade, continuacio do estude mosirado no Esquema 2.39 {p.61).
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Esquema 3.08. Preparacfo do dienil acetato ens-785.

AcCl, Ao PL refluxs

¢

66%

No espectro de IV de 89 (E-104) observamos sinal de absorcio

caracteristico de carbonila do grupo acetila em 1736 cm'. No espectro de
RMN 'H (E-105) verificamos a presenca da metila do grupo acetato em ¢ 2,14.
Também observamos dois sinais de hidrogénios olefinicos: um multipleto em &
5,50 atribuido ao hidrogénio H-7 e um dubleto largo em & 5,75 (J = 2,2 Hz)
atribuido ao hidrogénic H-14. No espectro de RMN “C (E-106) observamos o

sinal da carbonila do grupo acetato em & 169,1.

Esquema 3.09. Preparagfo dos epimeros 90 ¢ 91

MNaBH,,
—
E1OH/dioxano,

ta.
04%;

Prosseguindo a segliéncia sintética, fizemos a reducdo de ens-75 com

NaBH; em EtOH/dioxano (1:4) 2 temperatura ambiente e obtivemos uma



mistura de alcoois 9¢ e 91 com rendimento de 94 % na propor¢éo de 1.7,

respectivamente.

Nos espectros de [V de 96 (E-199) e 91 (E-111) observamos um sinal
de absor¢do caracteristico para 4lcoois em 3261 cm’ e 3318 cm’,
respectivamente. A estereoquimica do centro C-13 dos epimeros foi
determinada por RMN 'H através da constante de acoplamento. No espectro de
90 (E-110) observamos gue o hidrogénio H-13 aparece em ¢ 4,00 como um
dubleto largo com constante J = 1,83 Hz. A pequena constante de acoplamento
{(de 1,83 Hz) € uma indica¢fio de que este hidrogénio se encontra na posigio
equatorial. J4 no espectro de RMN 'H de 91 (E-112) observamos um
multipleto em & 3,50 como um sinal largo Wy, = 30,4 Hz, o qual foi atribuido
ao hidrogénio H-13 em axial. Podemos, entfo, inferir que o grupo OH no C-13
se encontra na posi¢do equatorial. Esses dados estdo coerentes com os de seus

enantidmeros descritos na literatura.*®”’

Uma vez obtido os dicoois epiméricos 90 e 91, devidamente
caracterizados, eles foram submetidos a reagio de oxidagBo. Dentre os varios
reagentes de oxidac8o conhecidos na literatura, iniciamos nossos testes com o
perrutenato de tetra-N-propilamonio (TPAP) devido as vantagens oferecidas
como: oxidacfio catalitica seletiva, branda e realizadas 2 temperatura

ambiente.>’
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Esguema 3.10. Primeiro método de preparaciio da cetona ens-84.

28 23 ent-84

Assim submetemos a mistura dos alcoois 90 e 91 2 reacfo de oxidacio
com TPAP utilizando NMO como co-oxidante, em CH,Cl, e a reacfio foi
monitorada por CCD. Apés 1h de reaco observamos, além dos alcoois de
partida, a formacio de um produto menos polar, possivelmente a cetona ens-
84. A reacgdo se mosirou muito lenta ¢ no decorrer do tempo observamos a
formacdo de compostos mais € menos polares que os dlcoois 90 e 91. Apos 30
horas sob agita¢do e temperatura ambiente observamos, por CCD, que ainda
restava material de partida. Decidimos entfo interromper a reacgfo filtrando o
produto de reagdo sob camada de silica gel e Celite, usando como eluente »-
hexano:éter etilico (60:40). Em seguida, evaporamos o solvente no rota-
evaporador até secura € o espectro de RMN 'H do produto bruto apresentou
sinais referentes aos alcoois de partida 90 e 91, e também um sinal em & 5,88,
regifio de hidrogénios olefinicos. E bem provavel que este sinal corresponda ao
hidrogénio olefinico da enona ems-37, onde o produto emi-84 deve ter se
isomerizado para cetona o,f-insaturada. Segundo dados do espectro de RMN
'H, a enona en#-37 estaria numa proporcio de aproximadamente 1:4 com

relaco aos alcoois de partida.
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Em virtude da reacio de oxidacBo dos alcoois insaturados 90 ¢ 91 com
TPAP/NMO ndo ter sido bem sucedida, resolvemos empregar PCC modificado

como reagente oxidante.

Esquema 3.11. Segundo método de preparagio da cetona ens-84,

FEHLENE

90 51 enf-84

Tratamos a mistura dos 4lcoois 28 e 91 com PCC suportada em alimina
neutra (1,15 equiv.) & temperatura ambiente. Apos uma hora e meia de reagéo
observamos, por CCD, que guase todo o material de partida havia reagido.
Filtramos o bruto de reacfo sob camada de silica gel e Celite. A substituigdo
do reagente oxidante levou a formacdo do produto ens-84 desejado. No
espectro de  RMN 'H do produto bruto, observamos o desaparecimento do
sinal do H-13 observado em & 3,0-4,2 para o material de partida. Tivemos que
manter ent-84 no freezer, pois observamos que a temperatura ambiente, este se
isomerizou facilmente para a cetona o, 3-insaturada (ens-37).

A (ltima etapa para a obtengdo do emt-eperucl (ems-34) consistiu na
introdug8o de um grupo metila em C-13. Assim, tratamos o composto enr-84,
sem previa purificagdo, com CH;Mgl, em THF & temperatura ambiente. Para
nossa surpresa recuperamos, apés manipulacdo da reaclo, a enona enf-37. A
tentativa de formar a ligacdo carbono-carbono em C-13 utilizando novamente

o CH;Mgl, mas a —78 °C, também conduziu aoc mesmo resultado. Com a troca
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do reagente alquilante, de Grignard por CH;Li, a reagfio também nfo sucedeu

de forma esperada, recuperando novamente a enona ens-37.

Esquema 3.12. Reacdo da cetona ens-84 com alguns reagentes alguilantes.

§ = 92
{{C-13} epi-eperual
A} CH;Mgl, THF, ta.

By CHMel, THF, -78 °C
) CH;LL THE, -78°C
Dy CeClhy, TH;LI, THF, -78°C

Neste ponto, a nossa suspeita era de que estava ocorrendo enolizaciio do
substrato e assim decidimos modificar o procedimento de alquilacio.

E conhecido na literatura que o emprege de CeCl; anidro,*® para a
preparagdo de reagentes organoceério (III), evita em muitos casos a ocorréneia
de “reagBes anormais” que acontecem em situagdes quando reagentes de
Grignard sdo aplicados (enolizacfio, redug8io, condensagio, adigfo conjugada,
etc.). Em algumas circunstdncias essas reagbes prevalecem sobre a adicéio
“normal”, resultando em baixos rendimentos do 4lcool desejado. Para obter

sucesso na preparagdo do organocério, Imamoto®®®’

promoveu a secagem do
CeCl.TH,0 in vdcuo aquecendo o hidrato a 135-140 °C.

Como discutido acima, 0 nosso substrato deve enolizar facilmente nas
condi¢Oes usuais de reacdo. Decidimos, entfo, utilizar a metodologia descrita

por imamoto como alternativa para a sintese do ent-eperuol (ent-34).
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Seguindo o procedimento descrito na literatura,’” adicionamos o CH;Li a
uma mistura contendo CeCl; anidro ¢ o composto ent-84 em THF a -78 °C.

Infelizmente recuperamos novamente 2 enona conjugada ent-37.

3.5 — Estudo da terceira proposta sintética do ent-Eperuol (ent-34)
Segundo Corey,” a adicio de ilideos de enxofre & carbonila pode
conduzir diretamente & formacio de epdxidos com a estereoquimica de adigéo
controlada, dependendo da classe de ilideo empregado. A principio 0s dois
ilideos (sulfonio e oxossulfénio) preferem a adi¢fo axial por se tratarem de
nucledfilos poucos volumosos. Como o sulfénic € menos estdvel, ap6s a
adicdo decompde-se rapidamente para formar o produto axial. J4 o
oxossulfonio, por ser mais estavel, consegue-se equilibrar e formar o produto
termodindmico, ou seja, adico equatorial. Assim esta metodologia foi aplicada

na cetona enf-84 (Esquema 3.13).

Figura 3.00. Aproximacio do ilideo de enxofre 4 cetona ens-84.
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Esquema 3.13. Terceira tentativa de sintese do enr-eperuol (ent-34).

;’jp B 2 U
. . E i - i ER- |
;’/\\;’" é . _ (, \\ /&\\g: ] i E//\W’ . /\é’/&\”g L
Lo ) LAt PP A
j{ eni-84 l{ 33 3’1 ent-34 1_; 92
{C-13) epi-eperpol
a} lodeto de trimetilssulfnio, n-busil-itio, THF, 78 °C - ta. b} LIAIH,, THF, La. ii separacic

Preparamos o ilideo sulfonico in situ pela adicdio de n-butil-litio sobre

iodeto de trimetilssulfénio que, em seguida, foi adicionada & cetona ent-84.

Observamos que nessa reagdo o material de partida enolizou recuperando-se

apenas a enona conjugada ens-37.

Esquema 3.14. Preparacio da oxirana 93.

&=
2
A

93

a} Iodeto de trimetilssulfénio, n-butil-litio, THF, -78 °C - t.a.

Segundo a literatura, a deficiéncia intrinseca na reacio de adicdo de

alquilante a carbonila est4 relacionada com a natureza do material de partida

ou seja, quando a cetona ¢ facilmente enolizdvel.
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3.6 — Estudo da quarta proposta sintética do ent-Eperuol (ent-34)

Diante destes resultados pouco promissores, propusemos uma nova
abordagem sintética para obter o enr-eperuol (enr-34) que estd mostrada no
Esquema 3.16. Nesta seqiiéncia fariamos, em primeiro lugar, a olefinagfo do
composto ens-84 seguido da reagfo de epoxidagio, e por tltimo a redugdo do
epoxido que levaria & formac@o do enf-eperuol {ens-34).

Seifert,®” na sintese de um diterpeno com esqueleto labdénico, preparou
a olefina B a partir do substrato A (Esquema 3.15), utilizando o reagente de
Lombardo (Zn/CH;Bry/TiCly). Segundo Lombardo,”” esta metodologia oferece

condi¢des brandas de olefinacio que impedem a enolizag¢#o de cetonas.

Esgquema 3.15. Preparacdio da olefina B segundo o protocolo de Seifert.®

OTBDMS

Zn, TiCl,, CH,Bry, CHCly, ta,

86%
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Esquema 3.16. Quarta tentativa de sintese do enr-eperuol (ens-34).

2) Zn, TiCls, CHyBry, CH,Cly, ta. lc

ﬁ} 2-MCPR, CHgClz, La. ~. . ~OH s
L o

¢} 1 LiAMH,, THF, ta. ii separacio / . N

f > 92
eni-34 {C-13} epi-eperusl

Na seqiiéncia, a estereoquimica do carbono em C-13 seria definida pela
aproximagdo do peréxido ao substrato. A principio esperariamos que se

formasse a mistura de epoxidos.

Figura 3.01. Aproximacdo do perdxido 4 olefina 94.
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Esquema 3.17. Preparacfo da olefina 94.
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Zn, TiCl, CHyBry, ta.
e

5%

KA
F o
4

Conforme mostrado no Esquema 3.17, seguindo o procedimento descrito
na literatura,*'® o composto ent-84 foi tratado com Zn/CH,Bry/TiCly o qual
forneceu um composto em baixe rendimento que foi tentativamente
caracterizado pelo seu espectro de RMN 'H como sendo a olefina 94.

Em vista da escassez de tempo e dificuldades encontradas no
desenvolvimento do projeto e a necessidade de uma reavaliacdo da estratégia

de sintese, resolvemos encerrar o projeto neste ponto.

4 - Perspectiva para trabalhos futuros
A proposta sintética apresentada no Esquema 2.37 (p.58) € promissora e

seria interessante explora-la na sintese do eperuol (34) ou entr-eperuol (ent-34).
5 - Conclusio parcial

Conforme o trabalho descrito neste capitulo conseguimos, apesar das
varias dificuldades enfrentadas, preparar satisfatoriamente a cetona en#-37 em

apenas quatro etapas usando como material de partida o acido copélico (24).

Esta seqiéncia é, sem divida, mais eficiente do que aquela utilizada na
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preparagdo do seu enantidmero 37, obtido em 9 etapas a partir do acido
abiético (10).

Foi possivel sintetizar a cetona §,y-insaturada ent-84, a qual iria reduzir
0 numero de etapas na obtencfio do ent-eperuol (emt-34). No entanto, o
composto enf-84 se mostrou instdvel, por ser facilmente enclizdvel,
dificultando a adicfo de reagente alquilante na carbonila mesmo utilizando
diferentes métodos sintéticos.

Os resultados obtidos neste estudo sZo dados valiosos e (teis que
permitirdio, com certeza, alcancar a sintese do eperuol (ou ent-eperuol) para
determinacéo da configuracfo do centro C-13 e a confirmacio da configuracio

absoluta do produto natural.
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Capitule IV

Parte Experimental

1 - Procedimentos Gerais

As reacdes anidras foram realizadas em atmosfera de argbnio ou de
nitrogénio. Os solventes e reagentes foram tratados segundo recomendagdes
da literatura.”® As reacbes de ozonolise foram feitas em um ozonizador
construido nas oficinas do Instituto de Quimica da UNICAMP sob orientagdo
do Prof. Dr. Paulo M. Imamura.

Métodos Cromatogrificos: As cromatografias de adsorcdo em coluna
foram realizadas utilizando-se silica gel da Meck (70-230 mesh) ¢ os
solventes de foram destilados. As dimensdes das colunas cromatogréficas
variaram de acordo com a massa de produto de reacdo a ser separado. As
placas cromatograficas em camada preparativa (CCP} foram preparadas
usando silica-gel GF»ss sobre placas de vidro 20 x 20 cm e com lmm de
espessura.

As cromatografias em camada delgada (CCD) analiticas, para
monitoramento das reagdes e acompanhamentos da purificagdo por
cromatografia em coluna dos compostos sintetizados foram realizadas
empregando-se cromatofolhas de aluminio (4 x 1 cm), recobertas com silica
gel com indicador de fluorescéncia em UV;s4 da marca Merck (Darmstadt)
(folha padrio 20 x 20 ¢m). Os compostos em CCD foram revelados com luz
UVas de uma ldmpada e por pulverizagBo com uma solucio de
anisaldeido:H,S0,:HOAc: MeQOH (1:2:1:100) e subseqiiente aquecimento em
uma chapa elétrica.

Cromatografia Gasosa acoplada ac Espectrémetro de Massas (CG-

EM) e Espectro de Massas: As anélises por CG-EM foram realizadas em
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cromatégrafo Hewlett Packard 5890B-serie Il acoplado a um detector seletivo
de massas HP 5970, operando com uma fonte de elétrons com energia de
ionizag3o de 70 eV, As colunas capilares de silica fundidas empregadas foram
J & W Scientific DB-5 (30m x 0,25 mm x 0,25 um) ou HP-5 (30m x 0.25mm
x 0,25 um).

As analises de Espectros de Massas foram feitas em um aparelho VG
Autospec.

Ressonéncia Magnética Nuclear de Hidrogénio e de Carbeno (RMN
'H ¢ RMN C): Os espectros de RMN foram obtidos nos aparethos Varian
Gemini-2000 (300 MHz para o 'H ¢ 75 MHz para o '°C), Bruker AC-300/P
(300 MHz para o 'H e 75 MHz para ¢ °C) e Varian Inova-500 (500 MHz para
o 'He 125 MHz para o °C). Os valores de deslocamentos quimicos {5) foram
expressos em ppm, tendo como padrio interno tetrametilsilano (TMS, & 0,00)
ouo CDCl; (& 727y ou 0 CsDsN (& 7,2 ; 7,6; 8,7) no espectro de RMN He
o CDCL; (6 77,0) ou o CsDsN (5 123,6; 135,6; 149,9) no espectro de RMIN
Be

A interpretacfio dos espectros de RMN foi realizada com auxilio das
técnicas bidimensionais de correlagdes homonucleares 'H, 'H (COSY,
gCOSY).

Os espectros de hidrogénio sfo descritos na ordem: nfmero de
hidrogénios, multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dl =
dubleto largo, dd = duplo dubleto, ddd = duplo duplo dubleto, dddd = duplo
duplo duplo dubleto, t = tripleto, dt = duplo tripleto, m = multipleto, g =
quarteto, dq = duplo quarteto, quint = quinteto, sexteto, hepteto), e constante

de acoplamento (/) em Hertz (Hz).
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Espectroscopia no infravermelho (IV): os espectros de absorcio na
regifio do infravermelho com transformada de Fourier (FT-IV) foram
registrados em um espectrofotémetro Perkin-Elmer 1600 FTIR, utilizando-se
celas de NaCl ou KBr ¢ pastilhas de KBr, sendo o nimero de onda expresso
emem’.

Ponto de fusfio (p.f.) e Rotaclo optica (ap): Os pontos de fusfo foram
medidos em um aparelho da Micro-Quimica MQAPF-31 e néic foram
corrigidos.

Os valores de rotacdo Optica especifica foram medidos a temperatura
ambiente em um polarimetro Polamat A da Carl-Zeiss Jene com lémpada de

mercirio (546 nm).

7 - Isolamento do Acido Abiético
O 4cido abiético (10) foi isolado da resina do pinheiro Pinus elliottii
fornecido pela Industria Quimica Carbomafra (Curitiba — PR), seguindo a

metodologia descrita por Tkan.'**

16 100 g da resina solida foram dissolvidas em
etanol (300 mL) e isomerizada com HCI conc.
(35 mL) por refluxo durante 2 h . Em seguida, o

solvente foi evaporado sob vacuo. A solucio foi

) - rd extraida em éter etilico (600 mL), lavada com

7 COH ) . i
¥y agua até pH neutro, seca com MgSO, anidro,

filtrada e concentrada & pressdo reduzida até obter um xarope pardo escuro. O
produto foi dissolvido em acetona (150 mL), aquecido, agitado até ebulicdo e,
lentamente acrescentado 48 mL de diisopropilamina. Deixou-se esfriando até

temperatura ambiente, quando comecou a precipitar o sal da amina {cristais da
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cor creme esbranquicado). Os cristais foram filtrados sob vacuo e lavados com
acetona. Em seguida, esses cristais foram re-cristalizados em etanol. Para
recuperar o acido abidtico (18), o sal foi dissolvido em 240 mL de etanol a
quente e & solucfo resultante foi adicionada, lentamente, Acido acético (49
mL )} sob agitac8o constante. Quando a solugéo atingiu a temperatura ambiente
foi adicionada agua , aos poucos, até que o 4cido abiético comecasse a
precipitar. Deixou-se em repouso para precipitar mais acido abiético e apds
filtracdo sob vacuo, os cristais foram lavados com acetona gelada. Foram
obtidos 46,5 g de um sélido creme esbranquicado. Da 4dgua mfe recuperou-se
mais 18 g do 4cido abiético. O rendimento de 4cido abiético (10) foi de 65 %
(literatura'® : 40 %),

3 - Procedimentos para a obtencio dos compostos semi-sintéticos do

Capitulo II

Composto 38 - 6 g de 4cido abiético (10) (19, 87 mmol) foram dissolvidos
em éter etilico, resfriado a 0 °C e esterificado com excesso de diazometano. A
solucfo resultante fol deixada em repouso durante uma noite numa capela
ligada para eliminar excesso de diazometano. Apo6s evaporacgio do solvente, 4
presséio reduzida, obteve-se 6,15 g do abietato de metila (38) com rendimento

quantitativo. Rf = 0,74 (éter de petrdleo: acetato de etila 95:5).
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Aspecto fisice: dleo amarelo.

RMN 'H (300 MHz, CDCL): § 0,82 (3H, 5. H-
20), 0,99°(3H, d, J= 2.9, H-16), 1,02°(3H, 4, J =
2,6, H-17), 1,25 (3H, s, H-19), 1,60 (1H, m, B-
3a), 1,80 (1H, m, H-3e), 1,91 (1H, m, H-6a), 2,07
(1H, si, B-6e), 2,22 (IH, guint, J = 7,0, H-15),
3,63 (3H, 5, H-21), 5,37 (2H, s/, H-7), 5,77 (1H,
s, H-14).

RMN C (75 MHz, CDCL): & 14,0 (CH,, C-20), 17,0 (CHs, C-19), 18,1
(CHa, C-2), 20,8" (CH,, C-16), 21,4 (CHs, C-17), 22,4 (CHy, C-11), 25,6
(CH,, C-6), 27,4 (CH,, C-12), 34,5 (C, C-10) , 34,8 (CH, C-15), 37,1 (CHy, C-
3), 38,3 (CHa, C-1), 45,1 (CH, C-5), 46,6 (C, C-4), 50,9 (CH, C-9), 51,8 (CH;,
C-21), 120,6 (CH, C-7), 122,3 (CH, C-14), 135,6 (C, C-8), 145,4(C, C-13),
179,1 (C, C-18).

” valor intercambiavel
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E-803 - Espectro DEPT 90° ¢ 135° (75 MHz, CDCls) do composto 38

Composto 39 — Em um baldo de 250 mL foram adicionados 6,15g (19,50
mmol) de abietato de metila (38). O baldo foi colocado sob atmosfera de
nitrogénio, agitacio magnética e adicionaram-se 24 mL de 4cido acético e 24
mL de HBr 33 % em 4cido acético. A reacgfo foi mantida em agitagfio por 6 h
3 temperatura ambiente. Apés esse periodo, o precipitado formado foi filtrado
a vacuo e a seguir lavado com é&cido acético seguido de dgua ate que o
precipitado se tornasse bem claro. O produto foi mantido sob vacuo na
presenca de P,Os ¢ NaOH, o qual apds seco forneceu 39 com 45% de
rendimento (4,20 g). O produto foi re-cristalizado em éter etilico. Rf = 0,64

{diclorometano:éter de petroleo 70:30).
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% Aspecte fisico: cristais incolores, p.f. = 144-146
. “C.
IV (KBr), v (e’ ) 3002, 2939, 1723, 1473,
1435, 1389, 1369, 1319, 1259, 1236, 1194,
F= 0 o6 1164, 1110, 1029, 967, 945, 904.

RMN "H (300 MHz, CDCL): 51,06 (3H, s, H-
20), 1,20 (3H, 5, H-19), 1,76'(3H, s, H-16), 1,77°(3H, s, H-17), 3,67 (3H. s,
H-21).
RMN “C (75 MHz, CDCL): § 16.8 (CH;, C-19), 16,9 (CH;, C-20), 17,9
(CH,, C-2), 21,9 (CH,, C-6), 22,4 (CH,, C-11), 29,2 (CH,, C-7), 32,1 (CH;,
C-16), 32,7 (CHs, C-17), 37,3 (CH,, C-3), 37.4 (C, C-10}, 39,2 (CH,, C-1),
46,5(C, C-4), 47,3 (CH, C-5), 48,0 (CH,, C-12), 48,1 {CH,, C-14), 50,9 (CH,
C-13), 52,3 (CH;, C-21), 59,9 (CH, C-9), 73,2 (C, C-15), 78,2 (C, C-8),
179,6 (C, C-18).
EM (70 eV) m/z (%): 397 (22), 339 (40), 317 (100), 273 (14), 257 (53), 241
(18), 181 (16), 149 (27), 135 (22), 121 (54), 109 (25), 95 (13), 81 (23), 69
(15).

s . "
valor intercambiavel
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E-008 - Espectro de Massas (IE, 70 eV) do composto 3%

Composto 40 — Em um baldo de 250 mL equipado com barra magnética e
condensador, foram colocados 11,84 g (24,68 mmol) do composto 39. O
sistema foi colocado sob atmosfera de nitrogénio e adicionaram-se 2,6068 g
(62,22 mmol) de hidréxido de litio ¢ 104 ml de DMF anidro. A temperatura
da mistura foi aumentada devagar até 80 °C em 30 minutos. A solucZo
resultante foi mantida a 80 °C sob agitagBo durante 3h e meia. Apbs
resfriamento, o produto reacional foi diluido em agua ¢ extraido com éter de
petréleo. A fase orgénica foi lavada com solugdio aquosa de HCL 5 %, soluc@o
aquosa de NaHCO; 10 % e solug8o saturada de NaCl e em seguida seca com
MgSQ, anidro, filtrada e o solvente foi removido sob pressio reduzida

fornecendo 4@ com 94% de rendimento (7,32 g). O produto 40 foi
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recristalizado em metanol. CCD: Rf = 0,62 (éter de petrélec:acetato de etila
50:10).

Aspecto fisico: cristal incolor p.f. = 92 - 93 °C.
/ Rotaciio éptica relativa: [alp™ = +158.3° (¢
1,45 , CHCL).

IV (KBr), Ve (cm’'): 2930, 2842, 2799, 1722,
H gl 1449, 1434, 1384, 1248, 1233, 1189, 1167, 1127,
o G 40 1045, 957.
RMN 'H (500 MHz, CDCL): & 0,99 (3H, s, H-20),1,20 (3H, 5, H-19), 1,65"
(3H, 5, H-16), 1,67 (3H, s, B-17), 2,02 (1H, dd, J = 1,8 e 12,4, H-5), 2,46
(1H, d, /=19,0, H-14), 2,68 (1H, 4, /= 19,0, H-14), 3,66 (3H, s, H-21).
RMN “C (125 MHz, CDCL): & 16,9 (CH;, C-19), 18,6 (CH;, C-2), 19,9
(CHs, C-20), 20,1(CHs, C-16), 20,57 (CHs, C-17), 22,0 (CH,, C-6), 25,2
(CH,, C-11), 27,9 (CH,, C-12), 32,1 (CH,, C-7), 35,1 (CH,, C-14), 35,7
(CH,, C-1), 37,1 (CH,, C-3), 37,5 (C, C-10), 46,7 (CH, C-5), 48,1 (C, C-4),
52,2 (CHs, C-21), 121,2 (C, C-15), 126,5 (C, C-8), 128,7 (C, C-13), 138,7
(C, C-9), 179,81 (C, C-18).
EM (70 eV) m/z (%): 316 (M™,100), 301 (31), 273 (4), 257 (16), 241 (42),
213 (7), 187 (11), 173 (8), 159 (8), 148 (33), 135 (96), 121 (27),105 (19),
91(19), 79 (10), 67 (8), 55 (14).

" valor intercambidvel
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E813 - Especiro de Massas (IE, 70 eV) do composto 46

Composto 41 — Em um balfo de duas bocas de 100 mL foram adicionados
462.4 mg (12,17 mmol) de LiAlH;. O baldo foi colocado sob atmosfera de
nitrogénio, agitacfio magnética e em banho de gelo, ao qual adicionaram-se 25
mL de THF anidro. Logo em seguida adicionou-se uma solugic do composto
carbonilado 46 (4,000 g, 12,66 mmol} em 25 mL de THF anidro. Apos uma
hora de reacfo a mistura de reacional foi levada a temperatura ambiente e
sendo mantida sob agitacdo até que o material de partida fosse consumido
(aproximadamente 2 h). ApGs esse tempo, ¢ baldo de reagfo foi novamente
resfriado em banho de gelo e algumas gotas de 4gua foram adicionadas
cuidadosamente, ¢ lentamente, para destruir o excesso de LiAlH;. Em seguida
a reacfo foi tratada com gotas de uma solucio de NaOH 15% até formar um
precipitado branco e a fase orgénica tornar-se limpida. A fase orgénica foi

filtrada, lavada com solugfio saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro.



Apds a evaporagdo do solvente, o material foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel em éter de petrdleo: éter etilico (80:20) para
fornecer 3,5726 g de 41 com rendimento quantitative. CCD: Rf = 0,55 (éter de

petrélec:acetato de etila 90:10).

16 Aspecto fisico: éleo transparente.

| RMN 'H (500 MHz, CDCL): § 1,01 (3H, s,
H-203, 1,21 3H, s, H-19), 1,84 (3H, s, H-
16), 1,86 (3H, s, H-17), 2,66 (1H, 4, J= 19,0,
H-14), 2,88 (1H, d, J= 19,0, H-14), 3,37 (1H,
d J=110,H-18), 3,63 (1H, 4, J= 11,0, H-

. 9

F. n
15 5 OH 41

18e}.

RMN “C (125 MHz, CDCL): § 17,4 (CH,, C-19), 18,2 (CHa, C-2), 18,6
(CH,, C-6), 19,6 (CH;, C-20), 19,6 (CH,, C-16), 20,1 (CH,, C-17); 25,0
(CH,, C-11), 27,5 (CHa, C-12), 31,8 (CH,, C-7), 34,7 (CH,, C-14), 35,1
(CH,, C-1), 35,7 (CH,, C-3), 37,5 (C, C-4), 37,6 (C, C-10), 45,2 (CH, C-5),
72,2 (CH,, C-18), 120,6 (C, C-15), 125,8 (C, C-8), 128,4 (C, C-13), 138,7
(C, C-9).

* valor intercambisvel
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E-815 - Espectro de RMN "°C (125 MHz, CDCl5) do composto 41
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Composto 42 — Em um balfo de 10 mL foram colocados 320,6 mg (1,11
mmol) do alcool 41 e 1,6 mL de piridina anidra. O baldo foi colocado sob
atmosfera de argdnio e, em banho de gélo. A essa solugio adicionaram-se
343,7 mg (1,81 mmol) de cloreto de p-toluenossuifonila. A mistura de reacfio
permaneceu sob agita¢do por uma noite 4 temperatura ambiente. Apés esse
tempo, a solugdo foi vertida em um funil de separacio e adicionaram-se 15
ml de acetato de etila. A fase orginica foi lavada exaustivamente com
solugio de HCI 5% até eliminar toda a piridina. Em seguida, a fase organica
foi lavada com solucdo de NaHCO; e seca com MgSGO,. Uma vez evaporado
o solvente, ¢ produto fol purificado em coluna cromatografica de silica gel
com eter de petrdleo: acetato de etila (95:5) fornecendo 42 com 68 % de

rendimento (333,5 mg). Rf = 0,62 (éter de petréleo: acetato de etila 90:10).

Aspecto fisico: solido branco.

RMN 'H (500 MHz, CDCl;): § 0,80 (3H,
s, H-20), 0,96 (3H, s, H-19), 1,65 (3H, s,
H-16), 1,66 (3H, s, H-17), 3,55 3H, d, J =
9,3, H-18a), 3,75 (3H, 4, J = 9,3, H-18e),
2,46 (3H, s, H-25), 7,35 (2H, d, J = 8,3, H-
23), 7,78 (2H, d, J = 8.3 , H-22).

RMN PC (125 MHz, CDCL): § 17,3 (CH,, C-19), 18,2 (CHa, C-2), 18.9
(CH,, C-6), 19,8 (CHs, C-20), 19,9 (CHs, C-16), 20,4 (CH;, C-17), 21,9
(CH;, C-25), 25,2 (CHy, C-11), 27,8 (CH,, C-12), 31,8 (CH,, C-7), 34,9
(CH,, C-14), 35,3 (CHy, C-1), 35,5 (CHa, C-3), 37,2 (C, C-10), 37,7 (C, C-4),
45,2 (CH, C-5), 78,4 (CH,, C-18), 121,0 (C, C-15), 126,2 (C, C-8), 128,2

k] - - -,
valor ntercambigvel
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(CH, C-23, C-23"), 128,4 (C, C-13), 130,0 (CH, C-22 e C-22), 133,2 (C. C-
24), 138, 6 (C, C-9), 144,9 (C, C-21).
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E-016 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) do composto 42
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E-017 - Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCl;) do composto 42
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E-{118 - Espectro DEPT 90” ¢ 135° (125 Mbz, CDCly) do composto 42
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E-819 — Espectro gCOSY (500 MHz, CDCL) do composto 42

Composto 43 ~ Este composto foi preparado tanto a partir do composto

tosilado 42 guanto dos compostos mesilado 45, aldeido 62 e xantato 74.

A PARTIR DO COMPOSTO TOSILADO 42: Em um baldo de duas
bocas de 25 ml equipado com barra magnética e condensador, foram
adicionados 335,5 mg (0,76 mmol) do composto tosilado 42 e 7.8 mL de
diglima. Esta solucdo foi mantida sob agitacfio e foram adicionadas 570,4 mg
(3,79 mmol) de Nal anidro e 486,5 mg (7,48 mmol) de zinco em po
previamente tratado.” A mistura de reagio permaneceu sob atmosfera de

argbnio por 20 h a 110 °C, e entdo foi resfriada, diluida com CH,Cl, e
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filtrada. Em seguida a solucfio foi lavada sucessivamente com HC! diluido e
solugdo de tiossulfato 10 %. Apds a concentracdo do extrato, esse foi
submetido a purificagio em coluna cromatografica de silica gel em éter de
petrblec e cromatografia em camada preparativa (éter de petréleo) para
fornecer 43 com 13% de rendimento (32,4 mg). CCD: Rf= 0,76 {(éter de
petroleo 100%). '

A PARTIR DO COMPOSTO MESILADO 42: o hidrocarboneto 43 foi
preparade usando vérios solventes como: diglima, DMF e DMPU. A reacdo

usando DMF também foi realizada sobre radiagdes de microonda.

Usando diglima: Em um balfo de duas bocas de 25 mL equipado com barra
magnética e condensador, foram adicionados 368,2 mg (1,01 mmol) do
composto mesilado 45 e 8 mL de diglima. Esta solucfo foi mantida sob
agitacdo e foram adicionadas 625,9 mg (4,18 mmol) de Nal anidro e 533,8
mg (8,16 mmol) de zinco em pd previamente tratado.>® A mistura de reacio
permaneceu sob atmosfera de argbnio por 25 h a 105-110 °C. A mistura de
reacdo foi resfriada, diluida com CH,Cl, e filtrada. Em seguida a solucio foi
lavada sucessivamente com HCI diluido e solugiio de tiossulfato 10 %, Apos
a concentracdo do extrato, esse foi submetido a purificacio em coluna
cromatografica de silica gel em éter de petréleo e cromatografia em camada
preparativa (éter de petrdleo) para fornecer 43 com 9,5% de rendimento (26
mg). CCD: RI= 0,76 (éter de petréleo 100%).

Usando DMF: Em um baldo de duas bocas de 25 mL equipade com barra
magnética e condensador, foram adicionados 500 mg (1,37 mmol) do

composto mesilado 45 e 10 mL de DMF. Esta solucio foi mantida sob
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agitagiio e foram adicionadas 1027,5 mg (6,85 mmol) de Nal anidro e 8879
mg (13,58 mmol) de zinco em pé previamente tratado.”” A mistura de reacio
permaneceu sob atmosfera de argdnio por 20 ha 110 °C. A mistura de reacio
foi resfriada, diluida com CH,Cl e filirada. Em seguida a solucfo foi lavada
sucessivamente com HCI diluido e solugo de tiossulfato 10 %. Apos a
conceniracdo do extrato, esse foi submetido a purificaco em coluna
cromatografica de silica gel em éter de petréleo e cromatografia em camada
preparativa (éter de petrdlec) para fornecer 43 com 13% de rendimento (48,3
mg). CCD: Rf= 0,76 (éter de petréleo 100%).

Heacfo sob radiacdes de microonda: Uma mistura de 30 mg (0,08 mmol)
do composto mesilado 45, 84,75 mg (0,57 mmol) Nal ¢ 77,88 mg (1,19
mmol) de Zn em p6 em 3 mL de DMF foi exposto a radiagdes de microonda,
de 30 em 30 segundos, com intervalo de 5 segundos de pausa, durante 12
minutos. Apos esse tempo, a mistura de reacdo foi resfriada a temperatura
ambiente e filtrada sob Celite. O filtrado foi diluido com égua (10 mL) e
extraido com éter de petrdleo. A fase orgénica reunida foi seca com MgSO,
anidro e concentrada em rota-evaporador & pressdo reduzida. A purificacio
foi realizada por cromatografia em camada preparativa (éter de petroleo)
fornecendo 43 com 45% de rendimento (10,1 mg). CCD: Rf= 0,76 (éter de
petroleo 100%).

Usando DMPU: Em um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com barra
magnética e condensador, foram adicionados 81 mg (0,22 mmol} do
composto mesilado 45 e 5,0 mL. de DMPU. Esta solucdo foi mantida sob
agitacZio e foram adicionadas 211,7 mg (1,41 mmol) de Nal anidro ¢ 144,6
mg (2,21 mmol) de zinco em pé previamente tratado.” A mistura de reacfio

permaneceu sob atmosfera de argdnio por 20 h a 150 °C. A mistura de reagdo



foi resfriada, diluida com CH,Cl, e filtrada. Em seguida a solucio foi lavada
sucessivamente com HCI diluido e solugdo de tiossulfato 10%. Apos a
concentracdo do extrato, esse foi submetido a purificacio em coluna
cromatografica de silica gel em éter de petrdleo e cromatografia em camada
preparativa (éter de petréleo) para fornecer 43 com 10% de rendimento (6
mg). CCD: Rf= 0,76 (¢ter de petrdlec 100%).

A PARTIR DO ALDEIDO 62: 303,7 mg do aldeido 62, sem previa
purificag8o, foi convertido na hidrazona 63 através da reacio com 294 ulL
hidrazina hidratada 80-90% em 4 mL de tolueno sob radiacbes de microonda
(potencia media de um forno de microondas) durante 15 min. O solvente da
reacdo foi evaporado sob fluxo de ar comprimido e em seguida submetido 2
reacdo com KOH (356,6 mg) em dietileno glicol (I mL) sob radiacdes de
microonda duranie 3 min. Apods evaporagio do solvente o produto foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel utilizando éter de

petroleo para fornecer 83,5 mg de 69 como um oleo transparente (22% a
partir do alcool 41). CCD: Rf = 0,76 (éter de petréleo 100%).

A PARTIR DO XANTATO 74: Em um baldo de duas bocas de 10 mL
equipadas com barra magnética e condensador, foram adicionados 11,7 mg
(0,03 mmol) do xantato 74 em 15 mL de tolueno anidro e 12 pL (13,1 mg,
0,05 mmol) de Bu;SnH. Em seguida, a temperatura foi elevada até 123 °C e
entdo, foram adicionados 4 mg (0,002 mmol) de AIBN aos poucos (4 porcdes
em um periodo de 1 hora). A mistura de rea¢o foi agitada e aquecida durante
20 horas. Apés esse tempo, o solvente foi evaporado em um rota-evaporador e
¢ produto de reacdo foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel

utilizando €ter de petréleo acetato de etila 95:5 como eluente, para fornecer
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7,4 mg do hidrocarboneto 43, como um ¢leo incolor com 51 % de rendimento.

Rf= 0,76 (hexano 100%).

Aspecto fisica:‘ cristal transparente.

RMN 'H (500 MHz, CDCLY: 6§ 0,83 (3H, s, H-
20), 0,86 (3H, 5, H-19), 0,95 (3H, s, H-18), 1,02
(1H, ddd, J = 12,8, 3,7, H-1aw), 1,14 (1H, dd, J =
1,8,12,4, H-5), 1,63" (3H, 5, H-16), 1,64 (3H, s,
H-17), 2,45 (1H, d, J = 19,0, H-14a), 2,66 (1H,
d, J=19,0,H-14e).

RMN “C (125 MHz, CDCL): § 18,8 (CH,, C-2), 18,9 (CH,, C-6), 19,2
(CH; , C-20), 19,6 (CHs, C-16), 20,1 (CHs, C-17), 21,6 (CHs, C-19), 25,0
(CH,, C-11), 27,6 (CH,, C-12), 32,3 (CH,, C-7), 33,2 (C, C-4), 33,4 (CH;, C-
18), 34,8 (CH,, C-14), 36,1 (CH,, C-1), 37,7 (C, C-10), 41,8 (CH,, C-3), 51,7
(CH, C-5), 120,6 (C, C-15), 125.8 (C, C-8), 128,5 (C, C-13), 138,8 (C, C-9).

* valor intercambigvel
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E-021 - Espectro de RMN C (125 MHz, CDCE;) do composto 43
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E-022 - Espectro DEPT 90° e 135° (125 MHz, CDCl3) do composto 43
Composto 44 - Uma solugdo de 26 mg (0,10 mmol) DO composto 43 ¢ 10
mlL de CH,Cl anidro foi esfriada a —78 °C e um fluxo de 200 mL/min de
oz6nio foi borbulhado na solugfio durante 2 minutos. Apds esse tempo, um
fluxo de nitrogénio foi borbulhado durante 15 minutos para eliminar o
excesso de ozdnio, e entdo, foi adicionado 0,12 mL de (CH;),S e retirado do
banho de gelo. A solugdio resultante foi agitada & temperatura ambiente por
uma noite. O solvente e o sulfeto de dimetila foram removidos sob pressdo
reduzida fornecendo um oleo amarelado, o qual foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel em diclorometano:éter etilico (95:5) fornecendo
44 com 26% de rendimento (6 mg). Rf = 0,42 (diclorometano: éter etilico

90:10).
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Aspecto fisico: 6leo amarelado.

RMN 'H (300 MHz, CDCl): § 0,94 (3H, s, H-15),
0,96 (3H, s, H-16), 1,31 (3H, s, H-17), 2,65 (1H, 4,
J =32, H-14a), 2, 72(1H, d, J =32, H-14e),

e e T g r -
)I‘ & 5 & 3 2 i pom

E-023 - Especiro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto 44
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Composte 45 — Em um baldo de duas bocas de
100 mL foram adicionados 3,5726 g {12.4 mmol)
do dlcool 41 e 38,5 mL de piridina anidra. O baldo
de reagdo foi colocado em banho de gelo. A esta

solucdo foi acrescentado 1,4 mL de cloreto de

mesila. A reacfo ficou sob agitacio ¢ atmosfera de

argénio a temperatura ambiente durante uma noite. Apds esse tempo, o meio
reacional foi vertido em um funil de separacdo e adicionaram-se 30 mL de
acetato de etila. A fase orgénica foi lavada exaustivamente com solucdo de
HCI 5% até eliminar toda a piridina. Em seguida, a fase orgénica foi lavada
com solugBio de NaHCO; e seca com MgSO,. Uma vez evaporado o solvente,
o produto foi purificado em coluna cromatogréfica de silica gel com éter de
petréleo: acetato de etila (90:10) para fornecer 45 como um sélido branco com
94% de rendimento (3,9044 g). CCD: Rf = 0,67 (éter de petrdleo/acetato de
etila 80:20).

Composto 46 — Em um balfio de duas bocas de 100 mL foram colocados
218,4 mg (5,75 mmol) de LiAlH,. O baldo de reagdo foi colocado sob
atmosfera de argdnio, agitacdo magnética, banho de gelo e, adicionaram-se 25
mL de THF anidro. Em seguida foi adicionada uma solugfio do composto
carbonilado 38 (1,5685 g, 4,96 mmol} em THF anidro (25 mL). Apés uma
hora de reacfo, a mistura reacional foi levada a temperatura ambiente e
mantida sob agitac@o até que o material de partida fosse consumido (~2 h). O
baldo de reacfio foi aberto e colocado em banho de gelo. Adicionaram-se gotas
de agua cuidadosamente até destruir todo o hidreto em excesso ¢ em seguida
adicionou-se, gota-a-gota, uma solugdo de NaOH 15% até se formar um

precipitado e a fase orgnica ficar transparente. A fase orgénica foi transferida



para um erlenmeyer e o precipitado foi lavado com éter etilico. As fases
orginicas foram reunidas, e secas com MgS0,. Apés evaporacdo do solvente,
o produto foi purificado por cromatografia de coluna de silica gel com éter de
petréleo:éter etilico (80:20) fornecendo 46 em 97% de rendimento (1,4414 g).
CCD: Rf= 0,63 (éter de petroleo:éter etilico 60:40).

Aspecto fisico: 6leo transparente.
RMN "H (300 MHz, CDCL): § 0,84 (3H, s, H-
20), 0,89 (3H, s, H-19), 1,01” 3H, 4, J = 2,9, H-
16), L,03'(3H, 4, J = 2,9, H-17), 3,15 (1H, 4, J =
11,0, H-18), 3,37 (1H, 4, J = 11,0, H-18), 5,41
18~ OR (1H, si, H-7), 5,79 (1H, 5, H-14).

® . ..
valor intercambigvel
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E025 - Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCL) do composto 46

Composto 47 - Em um baldo de 50 mL foram adicionados 1,1436 g (3,97
mmol} do alcool 46 e 15 mL de piridina anidra. O balfo de reacio foi
colocado sob atmosfera de argbnio e banho de gelo. A esta solugio foi
acrescentada 0,6 mL de cloreto de mesila. A reagdo ficou sob agitagio por
uma noite & temperatura ambiente. Apds esse tempo, a solugdo foi vertida em
um funil de separacdo ¢ adicionaram-se 50 mL de acetato de etila. A fase
orginica foi lavada varias vezes com HCI 5% até eliminar toda a piridina,
em seguida lavada com solucfio de NaHCO; 10 % ¢ seca com MgSQ; anidro.
Apos evaporacdo do solvente, o produto foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel em éter de petrdleo: éter etilico (80:20) para fornecer 47
com 75 % de rendimento (1,0889 g). CCD: Rf = 0,65 (éter de petrdleo:éter
etilico 60:40).
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Aspecto fisico: dleo transparente.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): § 0,84 (3H, s, H-
20), 0,89 (3H, s, H-19), 1,01° (3H, 4, /= 2,9, H-
16), 1,03" (3H, d, J= 2,9, H-17), 2,99 (3H, 5, H-
213, 3,77 (11,4, /=9,5, H-18), 3,93 (1H, 4, J =
9,5, H-18), 5,40 (1H, s/, H-7), 5,78 {1H, s, H-
14).
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E-$25 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto 47
Composto 48 — O composto 48 foi obtido a partir tantoc do composto

mesilado 47 quanto do aldeido 61.

A PARTIR DO COMPOSTO MESILADO 47: Uma mistura de 30 mg
(0,08 mol) do composto mesilado 47, 60,2 mg (0,4 mmol) de Nal e 51,3 mg

* valor intercambigvel
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(0,8 mmol) de Zn em po, em 3mL de DMF, foi deixada reagir sob radiacéo de
microondas por mais de 30 min. Apds esse tempo a mistura de reacfo foi
resfriada a temperatura ambiente e filtrada sob Celite. O filtrado foi diluido em
excesso de agua (10 ml) e extraido com éter de petrédles. A fase orgdnica
reunida foi seca com MgSO, anidro e concentrada em rota-evaporador a
pressfio reduzida. A purificacfo foi realizada por cromatografia em camada

preparativa {éter de petrdleo), fornecendo 48 em rendimento baixissimo (5%).

A PARTIR DO ALDEIDO 61 (preparade usando PCC): 2659 mg do
dldeido 61, sem previa purificacfio, foi convertide na hidrazona respectiva
através da reacdo com 257 ul hidrazina hidratada 80-90% em 4 ml de
tolueno sob radiacdes de microonda (potencia media de um forno de
microondas) durante 10 min. O solvente da reacdo foi evaporado sob fluxo de
ar comprimido € em seguida submetido & reacdio com KOH (210 mg) em
dietileno glicol (1 mlL} sob radiages de microonda durante 10 min. Apds
evaporacdo do solvente o produto foi purificado por cromatografia de coluna
em silica gel utilizando éter de petrdleo para fornecer 40 mg de 48 como um

Oleo transparente (10% a partir do alcool 46).

A PARTIR DO ALDEIDO 61 (preparado usando o método de Swern):
348,2 mg do aldeido 61, sem previa purificaco, foi convertido na hidrazona
respectiva atraves da reago com 337 pL hidrazina hidratada 80-90% em 4 mL
de tolueno sob radiacbes de microonda (potencia media de um forno de
microondas) durante 10 min. O solvente da reacfo foi evaporado sob fluxo de
ar comprimido e em seguida submetido 2 reacfio com KOH (300 mg) em
dietileno glicol (1 mL) sob radiagGes de microonda durante 10 min. Apos

evaporacdo do solvente o produto foi purificado por cromatografia de coluna
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em silica gel utilizando éter de petréleo para fornecer 90 mg de 48 como um

Oleo transparente (24% a partir do dlcool 46).

Aspecto fisico: oleo transparente.

RMN 'H (300 MHz, CDCL): § 0,80 (3H, s, H-
18), 0,88 (3H, 5, H-19), 6,93 (3H, 5, H-20), 1,02°
(BH, d, J =129, H-16), 1,03'(3H, 4, /= 2,9, H-17),
5,45-5,43 (1H, m, H-7), 5,80 (1H, s/, H-14).
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E-826 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto 48

Composto 492 ¢ Composto 49b — Esses compostos foram preparados usando

trés procedimentos que estdo descritos a seguir.

Ed - - r
valor intercambliavel
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Primeirc Procedimento: A uma solucfo de 2,00 g (7,29 mmol) de 4cido
podocarpico (49) em 30 ml de mistura de dgua e etanol foi adicionada uma
solugdo de 2,0183 g (50,46 mmol) de NaOH em 20 mL de dgua e 15 mL de
sulfato de dimetila. A mistura reacional foi deixada sob refluxo por dois dias.
Concluida a reagfo, a mistura reacional foi resfriada até a temperatura
ambiente e extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). As fases orgénicas
foram reunidas e lavadas com solugfo aquosa de KOH 3% (3 x 20 mL), secas
com MgSQ;y anidro e concentrada em rota-evaporador & pressfo reduzida. O
produto bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
com éter de petrdleo: acetato de etila (90:10) fornecendo 4%a como um soélido
incolor com 95% de rendimento (2,09g). CCD: Rf = 0,49 (éter de
petréleo/acetato de etila 80:20).

Segundo procedimento: 2,00 g (7,29 mmol) de 4cido podocarpico (49)
foram dissolvidos em éter etilico, resfriados a 0 °C e deixados reagir com
excesso de solucdo etérea de diazometano. A solucfo resultante foi deixada
em repouso durante uma noite numa capela ligada para eliminar excesso de
diazometano. A evaporagdo do solvente a pressfo reduzida forneceu 2,15 g da
mistura dos ésteres 49a e 49b na proporcio de 1:1. CCD: Rf = 0,72 (para
49b) e Rf = 0,49 (para 49a) (eluente: éter de petréleo/acetato de etila 80:20).

Terceiro procedimento: 180 mg (0,63 mmol) de 4cido podocérpico (49)
foram dissolvidos em éter etilico, resfriados a 0 °C e deixados reagir com
excesso de solugdo etérea de diazometano usando silica gel como catalisador”
(218 mg). Deixou-se reagir por uma hora. A soluc8o resultante foi deixada em
repouso durante uma noite numa capela ligada para eliminar excesso de
diazometano. Apo6s evaporagio do solvente & pressio reduzida, o €ster 49b foi

purificado por cromatografia em camada preparativa de silica gel usando éter
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de petrélec:acetato de etila 80:20 para fornecer 49b como um sélido branco
com 90% de rendimento (169 mg). CCD : Rf = 0,72 (éter de petrélec:acetato
de etila 80:20).

Aspecto fisico: sélido branco.

RMN 'H (300 MHz, CDCL): 6 6,86 (3H, 5, H-20), 1,15
(3H, s, H-19), 3,67 (3H, 5, H-22). 6,44 (1H, dd, J=8.4 ¢
2,6, H-13), 6,59 (1H, d, J = 2,6, H-11), 6,74 (1H, d, J =
8,4, H-14).
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E-027 - Espectre de RMN 'H (300 MHz, CDCL) do composto 49a
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Aspecto fisico: sélido branco.

RMN 'H (300 MHz, CDCL): 51,05 (3H, s, H-20), 1,29
(3H, s, H-19), 3,67 (3H, s, H-22), 3,78 (3H, 5, H-21),
6,68 (1H, dd, /=84 e 2,6, H-13), 6,82 (1H, 4, J= 2.6,
H-11), 6,98 (1H, d, /= 8,4, H-14).

RMN PC (75 MHz, CDCly): 6 19,9 (CH,, C-2), 21,0
(CHs, C-6), 22,8 (CHs, C-20), 28,5 (CHs, C-19), 31,1 (CH,, C-7), 37,5 (CHa,
C-3), 38,6 (C, C-10), 39,3 (CH,, C-1), 43,9 (C, C-4), 51,2 (CH;, C-21), 52,8
(CH, C-5), 55,2 (CH;, C-22), 111,2 (CH, C-11 e C-13), 127,7(C, C-8), 129,9
(CH, C-14), 149,4 (C, C-9), 157,8 (C, C-12), 178,0 (C, C-18).

EM (70 eV) m/z (%): 302 ( M™, 14), 288 (100), 273 (11), 227 (79), 213 (49),
171 (28), 159 (13), 147 (18), 134 (9), 121 (14), 115(7), 91 (5).
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E-028 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL) do composto 49b
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E-030 - Espectro DEP ] 907 e 1357 (75 MHz, ULU) do composto 49D
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E-029 - Espectro de RMN "°C (75 MHz, CDCl;) do composto 49b
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E-831 — Espectro COSY (300 MHz, CDCl;) do composto 49
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E-~032 - Espectro de Massas (IE, 70 eV) do composto 4%b
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Composto 50 — Em um baldo de duas bocas de 100 mL equipado com barra
magnética e condensador foram adicionados 125 mg (3,29 mmol) de LiAlH..
O sistema foi colocado sob atmosfera de argénio e o balfo em banho de gelo.
Em seguida adicionaram-se 15 mL de éter etilico anidro e lentamente uma
solugdo de 316 mg (1,05 mmol) de 49b em 15 mL éter etilico anidro. A
mistura de reagéo foi refluxada por 5 h. Apés esse tempo foi resfriada até a
temperatura ambiente e logo resfriada em banho de gelo. Em seguida foram
adicionadas lentamente gotas de dgua para eliminar o hidreto em excesso e
adicionou-se, gota-a-gota, uma solugo de NaOH 15% até se formar um
precipitado e a fase orgénica ficar transparente. O precipitado foi lavado com
éter etilico. As fragles orgénicas foram reunidas, secas com MgSQO, anidro.
Apés evaporagdo do solvente, o produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna de silica gel com éter de petrdleo: acetato de etila
90:10 para fornecer 50 (312 mg) em rendimento guantitativo. CCD: Rf = 0,41

(€ter de petréleo:acetato de etila 8:2).

Aspecto fisico: sélido branco.

RMN "H (300 MHz, CDCL): 51,06 (3H, s, H-20), 1,19
(3H, 5, H-19), 3,78 (3H, s, H-21), 3,56 (1H, d, J = 10,6,
H-18), 3,87 (1H, 4, J = 10,6, H-18), 6,68 (1H, dd, J =
8,4 ¢ 2,6, H-13), 6,82 (1H, 4, J = 2,6, H-11), 6,97 (1H,
d,J=8,4, H-14).

RMN “C (75 MHz, CDCL): §19,0 (CH,, C-2), 19,.2(CH,, C-6), 25,6 (CHs,
C-20), 26,8 (CHs, C-19), 30,1 (CHy, C-7), 35,3 (CH,, C-3), 37,9 (C, C-10),
38,9 (CH,, C-1), 38,7 (C, C-4), 55,2 (CH;, C-21), 51,1 (CH, C-5), 65,3 (CH,,
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C-18), 110,3 (CH, C-11), 110,9 (CH, C-13), 127,1 (C, C-8), 129,8 (CH, C-
14), 151,0 (C, C-9), 157,7 (C, C-12).
EM (70 eV) m/z (%): 274 (M™, 100), 241 (28), 201 (14), 187 (9), 173 (24),
161 (46), 147 (40), 121 (16), 115 (9).
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E-033 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do compesto 50
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E-034 - Espectro de RMN PC (75 MHz. CDCE) do composto 50
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E-035 - Espectro DEPT 90° ¢ 135° (75 MHz, CDCl) do composto 30
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E-036 — Espectro gCOSY (500 MHz, CDCh) do composto 50
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E-037 - Espectro de Massas (IE, 70 eV) do composto 50
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Composto 51 — Em um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com barra
magneética e condensador foram colocados 216,2 mg (0,83 mmol) do alcool 50
e 5 mlL de piridina anidra. O sistema foi colocado sob atmosfera de nitrogénio
e o ballo em banho de gelo. Em seguida foi acrescentada 0,1 mL de cloreto
de mesila. A mistura reacional foi aquecida entre 80-90 °C por uma hora e
meia. O bruto reacional foi colocado em uma mistura de gelo e HCI aguoso
5% e extraido com éter etilico (3x20 mL). A fase etérea foi lavada com
soluc@o saturada aquosa de NaCl (3x20 mL) e seca com MgSO; anidro. O
produto bruto foi purificado por coluna de silica gel com éter de
petréleoiacetato de etila 90:10 fornecendo 51 com 82% de rendimento (220,7

mg). CCD: RI= 0,45 (éter de petroleo:acetato de etila §:2).

Aspecto fisico: solido branco.

RMN 'H (300 MHz, CDClLy): & 1,12 (3H, s, H-20),
1,21 (3H, s, H-19), 3,04 (3H, s, H-22), 3,78 (3H, s, H-
21), 4,10 (1H, d, J = 9,5, H-18), 4,50 (1H, &, /= 9,5,
7. i ¥ s H-18), 6,68 (1H, dd, J = 8,1 e 2,6, H-13), 6,82 (1H, 4,
oWTOSOr— G| s o6 gy 1), 6,97 (1H, d, J=8,1, H-14),

RMN “C (75 MHz, CDCL): § 18,7 (CH,, C-2), 19,2 (CH,, C-6), 25,6 (CHs,
C-20), 26,5 (CHs, C-16), 29,9 (CHg, C-7), 35,2 (CH,, C-3), 37,2 (CHs, C-
22), 37,5 (C, C-10), 37,8 (C, C-4), 38,5 (CH,, C-1), 51,1 (CH, C-5), 55,2
(CH;, C-21), 72,4 (CH,, C-18), 110,2 (CH, C-11), 111,2 (CH, C-13), 126,7
(C, C-8), 129,8 (CH, C-14), 150,2 (C, C-9), 157,8 (C, C-12).
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E039 - Espectro de RMN C (75 MHz, CDCls) do composto 51
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E040 - Espectro DEPT 90° e 135° (75 MHz. CDCL) do composto 51

Composto 52 — Em um balfio de duas bocas de 25 mL foram colocados 312
mg (1,19 mmol) do é&lcool 50 ¢ 3 mL de piridina anidra. O balio de reacdo foi
colocado sob atmosfera de nitrogénio e em banho de gelo. A essa solugfo
foram acrescentadas 250 mg (1,31 mmol) de cloreto de tosila. A mistura
reacional permaneceu em agitacio por 14 horas & temperatura ambiente. O
bruto reacional foi extraido com éter etilico (3x20 mL). A fase etérea foi
lavada com solucfo aquosa de HCI 5% e solucdo saturada de CuSOy (3x20
mL), e seca com MgSO, anidro. O produto bruto (460 mg) foi purificado por
coluna cromatografica de silica gel com hexano:acetato de etila 90:10
fornecendo 52 em rendimento quantitativo (441,4 mg). CCD: Rf = 0,45 {éter
de petroleo:acetato de etila 8:2).
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Aspecto fisico: solido branco.

RMN 'H (300 MHz, CDCL): § 1,02 (3H, s,
H-20), 1,06 (3H, 5, H-19), 2,47 (3H, s, H-26),
3,77 (3H, s, H-21), 3,91 (1H, 4, /= 9,5, H-
18), 4,25 (1H, 4, /=9,5, H-18), 6,67 (1H, dd,
J=84¢29 H-13), 6,76 (1H, 4, J = 2,9, B-
11), 6,94 (1H, 4, J = 8,4, H-14), 7,37 (2H, 4,
J=8,1,H-24), 7.82 (2H, d, J = 8,1, H-23).
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E-041 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 52
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Composto 53 — Este composto foi preparado usando dois procedimentos que
estdo descritos a seguir.

Primeiro procedimento: Uma mistura de 30 mg (0,09 mmol} do composto
mesilado 51, 67,7 mg (0,45 mmol) de Nal e 585 mg (0,9 mmol) de Zn em pd
em DMF (3ml) foi deixado reagir sob radiacdo de microondas de 30 em 30
segundos e 5 segundos de pausa durante 5 minutos. Apds esse tempo, a
mistura de reaco foi resfriada até a temperatura ambiente e filtrada em 4gua
sob Celite. O filtrade foi diluido com 10 mL de 4gua e extraido com éter de
petroleo. A fase orgénica reunida foi seca com MgSQ, anidro, filtrada e
concentrada em rota-evaporador & pressdo reduzida. A purificacio foi
realizada por cromatografia em camada preparativa (éter de petrdleo),

fornecendo 53 com 40% (8,55 mg) de rendimento.

Segundo procedimento: Em um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com
barra magnética ¢ condensador foram celocados 414,4 mg (0,97 mmol) do
composto tosilado 52, 6 mL de DMF, 725 mg (4,8 mmol) de Nal seco ¢ 316
mg (4,82 mmol) de Zn em p6 previamente tratado.”® A mistura de reacdo foi
agitada sob atmosfera de argbnio por 22 h a 125 °C. Apés esse tempo, a
mistura de reagfo foi resfriada até a temperatura ambiente e filtrada sob Celite.
O {iltrado foi diluido em 10 mL de 4gua e extraido com acetato de etila (15
mL). A fase orgnica reunida foi lavada com solugfc aquosa de HC1 5% (4 x
15 mL), Nay5;04 5% (3 X 15 mL), solugdo de NaCl saturada (3 x 15 mL),
seca com MgSO;, anidro e concentrada em rota-evaporador & pressdo reduzida.
O produto da reagdo foi purificado por coluna de silica-gel com
hexano:acetato de etila (97:3) fornecendo um 6leo transparente com 84,6 %
(202 mg) de rendimento. Uma aliquota desse 6leo foi analisada por CG/EM

onde foi observado ser uma mistura de seis compostos. Os espectros de RMN
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'H e RMN PC do 6leo também mostraram ser uma mistura de compostos e
ndo apenas de 53. Assim, decidiu-se tratar uma solucgo de 52 mg da mistura
em 7 mL de CHyClL a 0 °C com 65 mg de 4cido m-cloroperbenzoico (a-
MCPB). Apds 5 minutos analisando a évoiugée da reacdo, por CCD,
observou-se varias manchas mais polares. Acrescentou-se 10 mL de acetato de
etila e lavou-se 2 fracfo orgénica com solucfo aquosa de NaOH 10 % (2 x 10
mL), dgua e solugdo saturada de NaCl (2 x 10 mL) e secou-se com MgSQ,
anidro. Apés purificacfo por coluna de silica gel com hexano:acetato de etila
2%, 5% ¢ 10 %, conseguiu-se separar trés compostos majoritarios {9 mg,
12,lmg e 243mg). O composto de 9 mg mostrou ser, apdés analise
espectroscopicas, o composto 53, Os outros dois compostos ndo foram

identificados.

Aspecto fisico: dleo transparente

RMN 'H (300 MHz, CDCL): § 0,94 (3H, s, H-18), 0,96
(3H, s, H-19), 1,20 (3H, s, H-20), 3,79 (3H, 5, H-21),
6,67 (1H, dd, /=8,4e29,H-13), 682 (1H, d, /= 2,9,
H-11), 6,97 (1H, 4, /= 8,4, H-14).

RMN C (75 MHz, CDCL): § 19,1 (CH,, C-6), 19,3
(CH,, C-2), 21,6 (CHs, C-19), 24,7 (CH;, C-20), 29,5 (CH,, C-7), 33,3 (C, C-
4), 33,5 (CH;,C-18), 38 (C, C-10), 38,8 (CH,, C-1), 41,7(CH,, C-3), 50,3 (CH,
C-5), 55,2 (CH;, C-21), 110,1 {(CH, C-11), 110,7 {CH, C-13}, 176,5 (C, C-8),
129,7 (CH, C-14), 151,4 (C, C-9), 1576 (C, C-12).
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E-042 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto 53
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E-044 - Espectro DEPT 90° ¢ 135° (75 MHz, CDCl;) do composto 53

Composto 54 - Em um baldo de 100 mL foram
colocados 3,1491g (9,98 mmol) do abietato de
metila (38) e Pd (C) 10% (5 mg). A mistura de
reacdo foi aquecida sob banho de areia e agitada

sob atmosfera de argbnio por 5 h a 280 °C. Apds

esse periodo, a mistura de reagdo foi resfriada a

temperatura ambiente e filtrada sob Celite. O filtrado foi diluido com agua (20
mL) e extraido com diclorometano (3 x 20 mL). A fase orgénica reunida foi

seca com MgSO, anidro e concentrada em rota-evaporador 2 pressio reduzida.
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Composto 55 — Em um baldo de duas bocas de
100 ml. foram colocados 183,4 mg (4,83 mmol)
de LiAlH; e 20 mL de THF anidro. O baldo de
reacio foi c@%@éad@ sob atmosfera de argbnio e

em banho de gelo. Em seguida foi adicionada

lentamente uma solucfio de 2,3162 g da mistura

contendo 54 em 20 mL THF anidro. Apés uma hora de reagfio a temperatura
foi levada a temperatura ambiente e a mistura foi mantida sob agitacfio até que
o material de partida fosse consumido (~2 h). Em seguida foi adicionada agua,
gota-a-gota, até destruir o excesso de LiAlH, e entfo, adicionada uma solucio
de NaOH 15% até formar um precipitado branco. A fase orginica foi filtrada,
seca com MgS80y anidro e concentrada. O produto foi uma mistura de dois
compostos de dificil separac@io (1,915 g) e assim foi utilizado na etapa

seguinte sem purificagio.

Composto 56 — Em um baldo de duas bocas de 50 mL foram colocados
1,915g da mistura contendo o 4lcool 55 e 19 mL de piridina anidra. O baldo de
reacdo foi colocado sob atmosfera de argdnio e em banho de gelo. A solucdo
foi acrescentada 0,7 mL de cloreto de mesila. A reacfo ficou sob agitacio por
uma noite 4 temperatura ambiente. Apés esse periodo, o meio reacional foi
vertido em um funil de separacdo e adicionaram-se 40 mL de acetato de etila.
A fase orgénica foi lavada exaustivamente com solucio de HCI 5% até
eliminar toda a piridina. Em seguida, a fase orgnica foi lavada com solucio
de NaHCO; e seca com MgSO, anidro. Apés a evaporagio do solvente o
produto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel com éter de

petréleo:éter etilico 90:10 fornecendo doze fragdes puras do composto 56



(229 mg); as outras fracfes se apresentaram impuras. CCD: Rf = 0,20 (éter de

petréleo: éter etilico 9: 1).

Aspecto fisico: solido branco.

RMN ‘H (300 MHz, CDCL): § 1,00 (3H, 5, H-
20), 1,23 (61, d, J = 7,0, H-16 ¢ H-17), 1,24 (3H,
s, H-19), 2,82 (1H, sept, 7,0, H-15), 3,00 (3H, s,
H-21),3,82 (1H, 4, /=92, H-18), 4,09 (1H, d, J =
9,2, H-18), 6,91 (1H, d, J = 1,8, H-14), 7,01 (1H,
dd, J=81e1,8 H-12), 7,18 (1H, 4, J=8,1, H-11).

RMN C (75 MHz, CDCl3): 617,1 (CH;, C-19), 18,3 (CHa, C-2), 18,9 (CHs,
C-6), 23,9 (CH;, C-16), 24 (CHa, C-17), 25,2 (CHs, C-20), 29,9 (CH,, C-7),
33,4 (CH, C-15), 35,1 (CH,, C-3), 37,1 (C, C-10), 37,2 (CH,, C-1), 37,4 (CH,
C-5), 38 (C, C-4), 43,6 (CH,, C-21), 76,8 (CH,, C-18), 123,9 (CH, C-12),
124,2 (CH, C-11), 126,8 (CH, C-14), 134,5 (C, C-8), 145,7 (C, C-13), 146,7
(C, C-9).
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E-046 - Espectro de RMN "°C (75 MHz, CDCl) do composto 56
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Composto S8 — Este composto foi preparado usando trés procedimentos que

estdo descritos a seguir.

Primeiro procedimento: Uma mistura de 100 mg (1,27 mmol} do composto
mesilado 56, 956,0 mg (6,37mmol) de Nal e 834,9 mg (12,75 mmol) de Zn
em pd em DMF (3mL) foi deixada reagir sob radiagfo de microondas de 30
em 30 segundos, com intervalo de 5 segundos de pausa, durante 10 minutos.
Ap6s esse tempo, a mistura de reagfo foi resfriada a temperatura ambiente e
filtrada sob Celite. O filtrado foi diluido com agua (10 mL} e extraido com
éter de petrdleo. A fase orginica reunida *foi seca com MgSO, anidro e
concenirada em rota-evaporador & pressdo reduzida. A purificacfio foi
realizada por cromatografia em camada preparativa (éter de petréleo:acetato

de etila 98:2), fornecendo 58 em 29% de rendimento (21,8 mg). Rf = (,76.

Segundo procedimento: Uma mistura de 30 mg (0,08 mmol) do compostc
mesilado 56, 61,8 mg (0,41 mmol) Nal e 54,0 mg (0,82 mmol) de Zn em pé
em 3 mL de diglima foi exposto a radiagdes de microondas, de 30 em 30
segundos, com intervalo de 5 segundos de pausa, durante uma hora. Apds esse
tempo, a mistura de reag@o foi resfriada 4 temperatura ambiente e filtrada sob
Celite. O filtrado foi diluido com agua (10 mL) e extraido com éter de
petrdleo. A fase orgénica reunida foi seca com MgSO, anidro e concentrada
em rota-evaporador a pressdo reduzida. A purificagdo foi realizada por
cromatografia em camada preparativa {éter de petréleo:acetato de etila 98:2)

fornecendo 58 com 10% de rendimento (2,23 mg). Rf = 0,76.
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RMN 'H (300 MHz , CDCL): § 0,92 (3H, s, H-
18), 0,94 (3H, s, H-19), 1,18 (3H, s , H-20), 1,22
(3H, d,J =7,0, H-16), 1,23 (3H, d, /= 7,0, H-17),
2,82 (1H, sept, 7,0, H-15), 6,71 (1H, dd, /=84 e
1.8, H-12), 6,88 (1H, d, /= 1,8, H-14), 7,17 (1H,
d, J=84, H-11).

RMN “C (75 MHz, CDCL): & 19,1 (CH,, C-6), 19,3 (CH,, C-2). 21.6
(CHs, C-19), 23,7 (CHa, C-16), 23,9 (CH;, C-17), 24,9 (CHs, C-20), 30,5
(CHy, C-7), 32,3 (CHs, C-18), 33,3 (C, C-4), 33,4 (CH, C-15), 37,5 (C, C-
10), 38,8 (CH,, C-1), 41,7 (CH,, C-3), 50,4 (CH, C-5), 123,8 (CH, C-12),

124,3 (CH, C-11), 126,8 (CH, C-14), 134,9 (C, C-8), 145,3 (C, C-13), 1476
(C,C-9).
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E-647 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do compoesto 58
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E-048 - Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCl5) do composto 58

Terceiro procedimento: Uma mistura de 30 mg (0,08 mmol} do composto
mesilado 56, 61,8 mg (0,41 mmol) de Nal em 3 mL de DMF foi submetida a
reacdo sob radiagdes de microondas por 5 min. Apos esse tempo, se observou
por CCD (n-hexano} que todo o material de partida tinha reagido fornecendo o
composto 57.

Em seguida o composto 57 foi submetido 2 reacfio com 53,99 mg (0,82
mmol) de Zn em pd sob ultrasom. Apés 50 minutos, a andlise da reacdo por

CCD (n-hexano) ndo mostrou nenhum progresso.
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Aspecto fisico: ¢leo amarelado

RMIN 'H (300 MHz, CDCL): § 1,10 (3H, s, H-
20), 1,22 (6H, d, J = 4,0, H-16 ¢ H-17), 1,25 (34,
s, H-19), 2,82 (1H, guint, 7,0, H-15), 3,24 (3H, 4,
J =199, H-18), 3,37 (1H, d, J = 9,9, H-18), 6,91
(1H, s/, H-14), 7,01 (1H, dd, J =84 ¢ 1,8, H-12),

7,19 (1H, 4, J =84, H-11).
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E-049 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl) do composto 57

Composto 59 - Em um balfo de 25 mL foram adicionados 263,1 mg (0,96
mmol) do alcool 56 e 10 mL de CH,Cl,. A essa solucio foram adicionados
3,4150 g de PCC* suportada em alumina neutra, que permaneceu sob agitacdo
a temperatura ambiente durante 3 horas. O produto bruto foi filtrado em

coluna de silica gel ¢ Celite com acetato de etila. Evaporamos o solvente
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passando nitrogénio sob o filtrado. O produto foi purificado por coluna
cromatografica de silica gel com éter de petrdleo:acetato de etila 95:5 para
fornecer o aldeido 59 com 21% de rendimento (54,6 mg). R = 0,78 (éter de

petroleo:acetato de etila 8:2),

Aspecto fisico: solido branco.

RMN "H (300 MHz, CDCl; + TMS): § 1,08 (3H, s, H-
20y, 1,13 (3H, s, H-19), 3,80 (3H, s, H-21), 6,70 (1H,
dd, J = 8,4 e 2,56, H-13), 6,81 (1H, d, J = 2,6, H-11),
6,99 (1H, d, J= 8.4, H-14), 9,8 (1H, 5, H-18).
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E-850 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl; + TMS) do composto 59

141



Composto 60 — 54,6 mg do aldeido 59, sem previa
purificagdo, foi tratado com 34 pL de hidrazina
hidratada {(51%) em 3 mL de tolueno,* sob radiacio
de microondas por 15 minutos. Monitoramos a reacdio

por CCD até consumo de todo o material de partida e

7 oo N . .
T I observamos a formagdo de varios subprodutos. Apos

manipulacdo e purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando éter de petrdleo: acetato de etila (90:10), obteve-se a hidrazona 60
em baixissimo rendimento (~5%). CCD: Rf = 0,21 (éter de petréleo:acetato de
etila 9:1)

Composto 61 - O composto 61 foi preparado usando dois procedimentos que
estdo descritos a seguir.

Primeiro procedimento: 4168 mg (1,54 mmol) do &lcool 46 foram
dissolvidos em 10 mL de CH,CL,. A essa solugdo foram acrescentadas 5,7641
g de PCC suportada em alumina neutra e 0,5 g de Celite. A reacio ficou sob
agitacdo a temperatura ambiente durante duas horas. O bruto reacional foi
filtrado em coluna de silica gel e Celite com CH,Ch, e o solvente foi
evaporado com fluxo de nitrogénio comprimido para fornecer o aldeido 61
impuro (296 mg). Uma amostra de 20 mg do produto impuro foi purificada
por cromatografia preparativa (éter de petrdleo: acetato de etila 80:20)

fornecendo o aldeido 61. Rf = 0,60 {éter de petrdleo: acetato de etila 8:2).

Segundo procedimento: Em um balfo de duas bocas de 25 mL equipados
com barra magnética e sob atmosfera de nitrogénio, foram adicionados 6 mL
de CH,Cl, seco™ e 0,4 mL de cloreto de oxalila anidro. A solugfo foi resfriada

a— 60 °C e em seguida foi acrescentada DMSO anidro™ (0,65 mL), gota-a-
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gota. Apos | hora foram acrescentados lentamente 400 mg (1,39 mmol) do
dlcool 46 em 5 mL de CH,Cl,. Transcorrido 2 horas adicionaram-se 1,38 mL
de TEA anidro.”” Apés 20 min, removeu-se o banho e a mistura de reacio fol
diluida com CH,Cl (8 mL}. Em seguida a Seiugéo foi lavada sucessivamente
com uma scluglo aquosa de HCI 5% (3 x 20 mL) e agua destilada (3 x 20
mL}. A fase aquosa foi extraida com CH,Cl (3 x 20 mL). As fases orgénicas

foram juntadas e secas com MgSO, anidro e evaporadas. O aldeido 61 nio foi
purificado (348,2 mg).

Aspecto fisico: 6leo amarelado.

RMN 'H (300 MHz, CDCL + TMS): & 0,86 (3H,
5, H-20), 1,02 (1H, 4, /=2,4, H-16), 1,03 (1H, 4. J
= 2,4, H-17), 1,16 (BH, s, H-19), 5,36 (1H, m, H-
7, 5,79 (1H, si, H-14}, 9,22 (1H, 5, H-18).
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Composte 62 — O composto 62 foi obtido em
apenas trés dos cinco procedimentos utilizados e

que estdo descritos a seguir.

ATRAVES DA OXIDACAO DO ALCOOL 41:

Primeiro procedimento: Em um balfo de 25 mL contendo barra magnética,
foi adicionada uma solugdo de 393,9 mg (1,37 mmol) do alcool 41 em 10 mL
de CH,Cl. A essa solucfo, sob agitacfo, foram acrescentadas 4,9237g de PCC

suportada em alumina neutra e 0,5 g de Celite, ¢ a mistura foi mantida em



agitacdo por trés horas a temperatura ambiente. Apods esse tempo, a solugdo foi
filtrada em coluna de silica gel com éter de petroleo:acetato de etila (80:20). O
solvente fol evaporado sob pressio reduzida sem agquecimento. O aldeido 62

n#o foi purificado.

Segundo procedimento: Em um balfio de 50 mL contendo barra magnética,
foram colocados 462,9 mg (1,61 mmol) do dlcool 41 dissolvido em acetona
(10 mL). O baldo de reacdo foi resfriado a 0 °C e em seguida foi adicionado o
reagente de Jones,” gota-a-gota, até que a solugdio permanecesse com
coloraglo alaranjada. O produto de reagfo foi filtrado sobre silica gel. O

aldeido 62 ndo foi purificado.

Terceiro procedimento: Em um baldo de duas bocas equipado com barra
magnética e atmosfera de nitrogénio foram acrescentados 100 mg (0,35 mmol)
do alcool 41 dissolvidos em CH,Cl, anidro. Em seguida foi acrescentado
peneira molecular ativada 3-5 A (663,3 mg) e foram adicionados 190,4 mg de
NMO. Deixou-se agitando até dissolver o NMO e, em seguida, acrescentou-se
o catalisador TPAP {19 mg). A mistura foi agitada por 2 horas 4 temperatura
ambiente. Apds esse tempo a mistura foi filtrada em uma coluna de silica gel e
Celite e lavada com éter etilico. O solvente foi evaporado e o aldeido 62 ndo

foi purificado.

ATRAVES DA REDUCAO DO ESTER 40:

Quarto procedimento: Em um balfo de duas bocas de 25 mL com barra
magnética foram adicionados 50 mg (0,16 mmol) do éster 40 ¢ 6 mL de
tolueno anidro.” O baldo de reacfio foi agitado, resfriado a — 60 °C e em

seguida foi acrescentado 0,12 mL de DIBAL (1,5 M). Apés 30 min de reacgo
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todo o material de partida tinha reagido. Apds caracterizagfo, o composto
resultou ser 0 dlcool 41 e ndo o aldeido 62 esperado.

Quinto procedimento: Em um baido de duas bocas de 25 mL com barra
magnética sob atmosfera de nitrogénio, foram adicionados 42,9 mg (1,13
mmol) de LiAlH,, 5 mL de pentano anidro™ e 65 uL de DEA anidro.® A
mistura foi agitada e resfriada a 0 °C. Em seguida foi transferida para o balfo
uma solugfo de 100 mg (0,32 mmol) do éster 40 em 5 mL de THF anidro. O
banho de gelo foi removido e a mistura foi agitada a temperatura ambiente.
Apdés 40 minutos quase todo o material de partida havia reagido. Apos

caracterizago, o composto resuliou ser o dlcool 41 e ndo o aldeido 62.

Composto 63 — 64 mg do aldeido 62 , sem previa
purificacdio, foi tratado com 40 ul de hidrazina
hidratada (80-90%) em 4 mL de tolueno,* sob
radiacdo de microondas por 5 minutos.
Monitoramos a reagdo por CCD até consumo de

todo ¢ material de partida. CCD: Rf = 0,43 (éter de

petrdleo:acetato de etila 6:4).

Compeosto 64 — 1,0249 g (3,24 mmol) do composto 40 foi dissolvido em
diclorometano anidro, resfriado a -78 °C, e um fluxo de 200 mL/min de
ozbnio fol borbulhado na solucio durante 30 minutos. Apés esse tempo, um
tluxo de nitrogénio foi borbulhado durante 15 minutos para eliminar ¢ excesso
de ozdnio, e entdo, foi adicionado 0,3 mL de (CH;),S e retirado do banho
refrigerante. A solugfo resultante foi agitada por uma noite a temperatura
ambiente. O solvente e o sulfeto de dimetila foram removidos a pressio

reduzida fornecendo um 6leo amarelo, o qual foi cromatografado em coluna
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de silica gel utilizando-se como eluente éter de petroleo:acetato de etila

(90:10). CCD: Rf= 0,78 (éter de petrdleo:éter etilico 6:4).

Aspecte fisico: solido branco, p.f. = 106-108 °C.

IV (filme), v (cm’'): 2944, 2876, 1723, 1434, 1387,
1297, 1249, 1225, 1193, 1171,1130, 1113, 961.

RMN 'H (300 MHz, CDCL): § 1,05GH, s, H-20),
1,21 (3H, 5, H-19), 2,71 (2H, s/, H-14), 3,67 (3H, s, H-

RMN PC (75 MHz, CDCly): §16,4 (CHa, C-19), 18,1 (CH,, C-2), 19,6 (CH;,
C-20), 21,3 (CH,, C-6), 23.8 (CH,, C-11), 31,2 (CH,, C-7), 35,3 (CH,, C-1).
36,6 (CH,, C-3), 37,4 (C, C-10), 39,4 (CH,, C-12), 44,6 (CH,, C-14), 46,2
(CH, C-5), 47,6 (C, C-4), 51,9 (CHs, C-21), 124,8 (C, C-8), 139,0 (C, C-9),
179.1 (C, C-18), 211,5 (C, C-13).

EM (70 eV) m/z (%): 290 { M", 78), 275 (58), 231 (63), 215 (100), 197 (22),
173 (47), 159 (53), 149 (25), 131 (17), 121 (21), 107 (33), 91 (36), 79 (21), 67
(12), 55 (19).
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Composte 65 - Em um baldo de duas bocas de 25 mL acoplado a Dean-Stark
e condensador de refluxo foram adicionados 125 mg (0,43 mmo!l) da cetona
64 dissolvido em 10 mL de benzenc anidro. Em seguida foram adicionados
0,5 mL de etileno glicol e quantidade catalitica de 4cido canforsulfonico. Apos
atingir a temperatura de refluxo, o meio reacional permaneceu durante uma
hora em agitagBio. U aquecimento foi retirado e ¢ produto de reagfo foi
resiriado até temperatura ambiente e entdo lavade com uma solugio aguosa de
NaHCGO; 10 % (3 x 20 mL). Em seguida, a solugfio foi extraida com acetato de
etila. As fragdes de acetato de etila foram reunidas e secas com MgSO, anidro.
Apds evaporagdo do solvente, o produto bruto foi submetido a purificagdo em
coluna cromatografica de silica gel utilizando éter de petréleo:éter etilico
(70:30) para fornecer 100 mg do composto 65, com 80% de rendiments. Rf =
0,44 (éter de petroleo:éter etilico 5:3).

Aspecto fisico: 6leo transparente.

RMN 'H (300MHz, CDCl; + TMS): § 1,00 (3H, s,
H-20), 1,19 (3H, 5, H-19), 2,64 (3H, s, H-23), 3,96
(4H, m, H-21 ¢ H-22).
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E-036 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl; + TMS) do composto 65

Composto 66 - Em um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com barra
magnética ¢ condensador, foram adicionados 114 mg (3 mmol} de LiAlH; e
10 mL de THF anidro. O baldo de reagdc foi colocado sob atmosfera de
nitrogénio e resfriado com gelo. Em seguida foi acrescentada lentamente uma
solucdo de 100 mg (0,30 mmol) de éster 65 em 10 mL de THF anidro. A
mistura foi refluxada por uma noite. Apds esse periodo, o aquecimento foi
retirado e o sistema de reagdio foi resfriado at€ temperatura ambiente e
adicionado lentamente gotas de 4gua para eliminar o excesso de hidreto, e em
seguida uma solucdo de NaOH 15%, gota-a-gota, até formar um precipitado
branco e a fase orgénica tornar-se limpida. A solugdo foi filtrada e lavada com
solucdo de NaCl. Apos evaporacdo do solvente, o produto bruto foi purificado

por coluna cromatografica de silica gel com éter de petréleo:acetato de etila



(85:15) para fornecer o alcool 66 com rendimento quantitative (91 mg). Rf =

0,43 (éter etilico:éter de petrdleo 7:3).

Aspecto fisico: sélido incolor.

IV (filme), vua (cm'): 3448, 2933, 2058, 1455,
1367, 1264, 1163, 1133, 1100, 1061, 1007, 948,
930.

RMN "H (300MHz, CDCl; + TMS): 6 0,81 (3H, s,
H-20), 1,02 (3H, s, H-19), 3,17 (IH, 4, J= 11,0, H-
18}, 3,41 (1H,d, J= 11,0, H-18), 3,96 (1H, m, H-21 ¢ H-22).

RMN PC (75 MHz, CDCL + TMS): 6 17,0 (CH;, C-20), 18,2 (CH,, C-2),
18,4 (CH,, C-6), 19,5 (CHs, C-19), 22,9 (CH,, C-11), 31,6 (CH,, C-7), 31,7
(CH,, C-14), 35,0 (C, C-4), 35,8 (CHa, C-12), 37,4 (CH,, C-1), 37,6 (C, C-10),
40,6 (CHz, C-3), 44,6 (CH, C-5), 64,2 (CH,, C-21), 64,4 (CH,, C-22), 72,3
(CH,, C-18), 108,2 (C. C-13), 123,8 (C, C-8), 137,5 (C, C-9).

EM (70 eV) m/z (%): 306 (M™, 82), 291 (100), 275 (43), 261 (19), 244 (13),
229 (16), 213 (25), 205 (12), 189 (18), 179 (10), 165 (11), 145 (12), 131 (14),
119 (14), 105 (20), 99 (8), 86 (31), 79 (15), 55 (14).

19 ;;“‘OH
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E-061 - Espectro de Massas (IE, 70 eV} do composto 66

Composto 67 - Em um balfo de duas bocas de 25
mL contendo barra magnética e peneira molecular
3-5 A (487 mg), sob atmosfera de nitrogénio,
foram acrescentados 91 mg (0,30 mmeol) do slcool
66 dissolvido em 10 mL de CH,ClL. Em seguida
foram colocados 21,3 mg (0,06 mmol) de TPAP
anidro e 212 mg (1,81 mmol} de NMQO. A mistura de reag8o foi agitada por 1

hora a temperatura ambiente. Apds esse periodo, o produto de reagfio foi
filtrado em uma coluna de silica gel e Celite usando como eluente éter de
petréleo: éter etilico (70:30). O solvente foi evaporado sem aquecimento
fornecendo o aldeido 67 impuro como um sélido incolor com Rf = 0,49 (éter

de petréleo:éter etilico 4:6).



Composto 69 - Este composto foi preparado usando guatro procedimentos
que estdo descritos a seguir.

Primeiro procedimento: 62 mg (0,2 mmol) do dldeido 67 foi convertido na
hidrazona 68 através da reagio com 60 pl de hidrazina hidratada (80-90%)
em 4 mL de tolueno sob radiagdes de microonda (potencia media de um forno
de microondas) durante 5 min. O solvente da reacio foi evaporado sob fluxo
de ar comprimido e em seguida submetido 2 reagdo com KOH (236,9 mg) em
dietileno glicol (1 mL) sob radiagdes de microonda durante 4 min. Apbds
evaporagdo do solvente, o produto foi purificado por cromatografia de coluna
em silica gel utilizando éter de petréleo: acetato de etila (90:10) para fornecer

20,6 mg de 69 como um 6lec amarelado (24% a partir do dlcool 66).

Segundo procedimento: Em um balfo de duas bocas de 25 mL equipado
com barra magnetica e condensador foram adicionados 43,8 mg (0,09 mmol)
do composto tosilado 70 em 2 mL de HMPA anidro®. Em seguida, foram
acrescentados 48,6 mg (0,33 mmol) de Nal®® e 132,4 mg (2,02 mmol) de Zn**
em pod e a temperatura foi elevada até 105 °C e a mistura reacional foi agitada
por uma noite. A mistura foi resfriada, diluida em CH,Cl, e filtrada. Em
seguida, a solucfo foi lavada sucessivamente com HCI diluido e solucio de
tiossulfato de sodio e seca com MgSO; anidro. Apés filtracgio e evaporacdo do
solvente, o produto bruto da reacfio foi submetido a purificacio por coluna
cromatografica de silica gel utilizando éter de petréleo: acetato de etila 90:10
como eluente para fornecer o hidrocarboneto 69 (6 mg), com rendimento de

22 %. Rf = 0,66 (éter de petroleo: acetato de etila 9:1)

Terceiro procedimento: Em um balfo de duas bocas de 25 mL equipado com

barra magnética e condensador, foram adicionados 33,3 mg (0,08 mmol) do



composto mesilado 71 em 2 mbL de HMPA anidro. Em seguida, foram
acrescentados 61,5 mg (0,42 mmol) de Nal e 179,5 mg (2,74 mmol) de Zn em
pé e a temperatura elevada até 105 °C e a mistura reacional foi agitada por
uma noite. A mistura foi resfriada, diluida em CH,CL e filirada. Em seguida,

solucdo foi lavada sucessivamente com HCI diluido e solugdo de tiossulfato de
sodio e seca com MgSO, anidro. Apds filtracdio e evaporagfo do solvente, o
produto bruto de reagfio foi submetido a purificagfo por coluna cromatogréfica
de silica gel utilizando éter de petréleo: acetate de etila 90:10 como eluente
para fornecer ¢ hidrocarboneto 69 (8 mg) com rendimento de 32 %. Rf = 0,66

{éter de petrdleo: acetato de etila 9:1).

Quarto procedimento: Em um baldo de duas bocas de 10 mL equipadas com
barra magnética e condensador, sob atmosfera de nitrogénio, foram

adicionados 10,8 mg (0,03 mmol) do xantato 72 em 15 mL de tolueno anidro ¢

15 puL de Bu;SnH. Em seguida a temperatura foi elevada até 123 °C e entfo,

3

adicionado AIBN, em quantidade catalitica, aos poucos {4 pitadas

o

m ur
23°

durante 20 horas. Apos esse tempo o solvente foi evaporadc em um rota-

o

i

®

frassads

periodo de 1 hora). A mistura de reacfio foi agitada e aquecida até

evaporador e o produto bruto de reacfo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel utilizando éter de petrdleo acetato de etila 95:5 como
eluente para fornecer o hidrocarboneto 69 (7.4 mg) com 92 % de rendimento.
Rf= 0,66 (éter de petrdleo:acetato de etila 9:1)

A reducfio do xantato 72 também foi feita usando benzeno como
sclvente nas mesmas condig{”)es de reacdo. Nesse caso o rendimento calu para

32% devido a formacgéo do dlcoo! 66 {30%).



Aspecto fisice: 6leo amarelado.

IV (Filme), vpa (cm™): 2928, 2866, 1718, 1645,
1459, 1366, 1260, 1229, 1162, 1100, 1064, 1038.
RMN "H (300MHz, CDCl): § 0,84 (3H, s, H-20),
0,87 (3H, s, H-18), 0,98 (3H, s, H-19), 3,96 (4H,
m, H-21 e H-22).

RMN PC (75 MHz, CDChL): 6 18,8 (CHs, C-20), 19,0 (CHa, C-2), 19,5 (CH,.
C-6), 21,7 (CHs, C-19), 23 (CH,, C-11), 31,8 (CHa, C-7), 32,1 (CH,, C-14),
33,2 (CH,, C-18), 33,3 (C, C-4), 36,3 (CH,, C-1), 37,7 (CH,, C-12), 40,7 (C,
C-10), 41,7 (CHa, C-3), 51,3 (CH, C-5), 64,2 (CHa, C-21), 64,4 (CH,, C-22),
108,2 (C, C-13), 123,7 (C, C-8), 137,5 (C, C-9).

EM (70 eV) m/z (%): 290 (M™, 75), 275 (91), 261 (11), 253 (48), 230 (19},
213 (30), 205 (22), 179 (17), 165 (18), 145 (21), 125 (21), 105 (30), 99 (95),
86 (100), 79 (21), 69 (27), 55 (33).
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E-066 - Espectro de Massas (IE, 70 eV} do composto 6%

Composto 70 - Em um baldo de 10 mL com duas bocas contendo barra
magnética, sob atmosfera de nitrogénio foram adicionados 40 mg (0,12 mmol}
do 4lcool 66 ¢ 3 mL de pididina anidra. A solucfio sob agitacio, foi resfriada a
0 °C e acrescentaram-se aos poucos 45,6 mg (0,25 mmol} de cloreto de tosila.
Uma vez adicionado o cloreto de tosila, o banho de gelo foi removido ¢ a
solugio permaneceu sob agitacfio por uma noite a temperatura ambiente. Apos
esse tempo, a soluc8o foi vertida a um funil de separagfo e adicionados 10 mL
de acetato de etila. A fase orgénica foi lavada exaustivamente com solugfio de
HC1 5% até eliminar toda a piridina. Em seguida, a fase orgénica foi lavada
com solugio de NaHCO; 10% (3 x 20 mL) e seca com MgSQOy anidro. Apos
filtragfo e evaporacio do solvente, o produto foi purificado por cromatografia

de coluna em silica gel utilizando como eluente éter de petrdleo: acetato de
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etila (85:15) para fornecer 54,7 mg do composto 70 com 95 % de rendimento.
Rf= 0,75 (éter de petréleo: acetato de etila 7:3). -

Aspecto fisico: s6lido mcolor.

RMN 'H (300 MHz, CDClL; + TMS): § 0,80
(3H, 5, H-20), 0,97 (3H, s, H-19), 2,45 (3H,
s, H-27y, 3,56 (IH, 4, J = 9,2, H-18), 3,7
(1H, d, /=92, H-18), 3,94-3,98 (1H, m, H-
21 e H-22), 7,34 (2H, 4, /= 8,2, B-24), 7,77
{(2H, d, J= 8,2, H-25).

RMN “C (75 MHz, CDCl; + TMS): 6 17.1 (CHs, C-20), 18,0 (CH,, (-2},
18,5 (CH,, C-6), 19,8 (CH;, C-19), 21,7 (CH;, C-27), 22.9 (CH,, C-11), 35,4
(CHs, C-12), 31,4 (CH,, C-7), 31,8 (CH,, C-14), 37,0 (CH,, C-1), 40,6 (CH,,
C-3), 37,4 (C, C-10), 35,0 (C, C-4), 44,8 (CH, C-5), 64,2 (CH,, C-21), 64.4
(CH,, C-22), 78,2 {(CH,, C-18), 108,0 (C, C-13), 123,8 (C, C-8), 127,8 (CH,
C-25), 129,6 (CH, C-24), 132,9 (C, C-26), 136,9 (C, C-9), 144,4 (C, C-23).
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E-069 - Espectro DEPT 90° e 135° (75 MHz, CDCl; + TMS) do composto 70

Composto 71 - Em um baldo de duas bocas de 10 mL sob atmosfera de
nitrogénio, foram dissolvidos 40 mg (0,12 mmol) do alccol 66 em 3mL de
piridina anidra. A solugio foi resfriada a O °C e adicionou-se, gota-a-gota, 20
uL cloreto de mesila. O banho foi removido e a solugio foi agitada por uma
noite a temperatura ambiente. ApGs esse tempo, a solucfio foi vertida em um
funil de separagfo e adicionados 10 mL de acetato de etila. A fase orgénica
foi lavada exaustivamente com sclugfo de HCl 5% até eliminar toda a
piridina. A fase orgénica foi lavada com solugio de NaHCO; 10 % (3 x 20
ml} ¢ seca com MgSO, anidra. Apés filtragho e evaporaciio do solvente, o
produto foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel utilizando

como eluente éter de petréleo: acetato de etila (85:15) para fornecer o

ied



composto 71 com 96 % de rendimento (52,8 mg). Rf = 0,42 (¢ter de petréleo:

acetato de etila 7:3).

Aspecto fisico: oleo incolor.

PN 22 RMN 'H (300 MHz, CDCl; + TMS): 5 0,90 (3H,
s, H-20), 1,02 (3H, s, H-19), 3,00 (3H, s, H-23),
| 3,76 (2H, d, J = 9.5, H-18), 3,94-3,98 (1H, m, H-
AR 21 ¢ H-22).

? wosor—gh RMN C (75 MHz, CDCl; + TMS): 8 17,0 (CHs,
C-20), 17.9 (CH,, C-2), 18,5 (CH,, C-6), 19,7 (CH;, €-19), 21,7 (CH;, C-23).
22,8 (CH,, C-11), 36,9 (CH,, C-12), 31,4 (CH,, C-7), 31,7 (CHy, C-14), 37,1
(CH,, C-1), 40,5 (CH,, C-3), 36,9 (C, C-10), 37,4 (C, C-4), 44,7 (CH, C-5),
64.4 (CHa, C-21), 64,2 (CH,, C-22), 77.3 (CH,, C-18), 124,0 (C, C-8), 108,1
(C, C-13), 137,1 (C, C-9).
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E-B76 - Espectro de RMN H (300 MHz. CDClL + TMS) do composto 71
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E-§72 - Espectro DEPT 90° ¢ 135° (75 MHz, CDCl; + TMS) do composto 71
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Composte 72 - Em um baldo de duas bocas de 25 ml contendo barra
magnética, sob atmosfera de nitrogénio foram adicionados 60,3 mg (1,51
mmol) de NaH 60% em suspenséo de 6leo e este lavado com pentano anidro
(3 x 2mL). Em seguida foram acrescentados 106,7 mg (0,33 mmel) do alcool
66 dissolvide em 11 mL de THF. A mistura de reacdo fol agitada e resfriada a
0 °C e foram adicionados 30 ul (37.7 mg, 0,49 mmol) de CS,. Depois de
alguns minutos o banho de gelo foi retirado e a mistura foi agitada 2
temperatura ambiente por 4 horas. Apés esse tempo, o baldo de reacio foi
resfriado novamente a 0 °C e foram adicionados 54 ul (119,4 mg, 0,84 mmol)
de Mel. Retirou-se o banho de gelo e a mistura permaneceu uma noite, sob
agitacdo, & temperatura ambiente. Apds resfriamento com gelo, foi adicionada
dgua gelada, gota-a-gota, até destruir o excesso de NaH. A mistura foi vertida
em um funil de separac@o e extraida com éter etilico (4 x 30 mL). As fases
etéreas foram reunidas, lavadas com solugdo de NaHCO; 10 % e secas com
MgSO; anidro. Apos filiragdo ¢ evaporaco do solvente, o produto brutc foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel usando como eluente
éter de petrdleo: acetato de etila (80:20) para fornecer o composto 72 (118,6

mg) com 87% de rendimento. Rf= 0,68 (éter de petroleo:acetato de etila 8:2}.

21 Aspecto fisico: 6leo amarelado
zz IV (filme), Vemax (cm™'): 2634, 1455, 1366, 1226,
: 1165, 1064, 1100, 945,.
RMN 'H (300MHz, CDCL): § 0,95 (3H, 5, H-20),
1,04 (3H, 5, H-19), 2,56 (3H, 5, H-24), 3,96 (1H,
m, H-21 e H-22), 4,23 (1H, 4, /= 11,0, H-18), 4,36
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(1H, 4, J= 11,0, H-18).
EM (70 eV) m/z (%): 396 (M™, 32), 363 (11), 288 (100), 273 (68), 229 (15),
205 (37), 193 (40), 173 (13), 159 (18), 149 (32), 133 (14), 119 (17), 107 (20),
99 (85), 86 (67), 55 (21).
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Composto 37 - Em um baldo de 10 mL equipado com barra magnética ¢
condensador, foram adicionados 6 mg (0,02 mmol) do hidrocarboneto 69,
4mL de MeOH, ImlL de agua e 0,05 mL de HCP’ conc. A solucfo foi
refluxada por 30 min e apds resfriamento até temperatura ambiente, a solucio
foi extraida com éter etilico (3 x 20 mL). As fracdes etéreas foram reunidas,
lavadas sucessivamente com solucfio de NaHCO; 10% (3 x 20 mL) e solucio
saturada de NaCl (3 x 20 mL), e secas com MgSO, anidro. O solvente foi
removido sob presséo reduzida até secura. O bruto da reacfio foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel usando como eluente: éter de
petroleo/acetato de etila 9:1 para fornecer a cetona 37 com 83 % de

rendimento. Rf = 0,33 (éter de petrolec:acetato de etila 9:1).

RMN 'H (300MHz, CDCL): § 6,82 (3H, 5, H-20),
0,89 (3H, s, H-19), 0,94 (3H, s, H-18), 1,19 (1H, dd, J
=12,4, 2,6, H-3), 2,24 (1H, dd, J= 13,7, 5,3, H-9),
5,89 (1H, 1, J= 1,8, H-14).

RMN “C (75 MHz, CDCL): § 15,4 (CH,, C-20),
18,8 (CHs, C-2), 20,6 (CH,, C-6), 22,0 (CH;, C-19), 22,1 (CH,, C-11), 33.5
(CHs, C-18), 33,7 (C, C-4), 35,7 (CHy, C-1), 36,9 (CH,, C-7), 39,0 (C, C-10),
39,4 (CH,, C-12), 41,8 (CH,, C-3), 51,7 (CH, C-5), 54,0 (CH, C-9), 125,8
(CH, C-14), 199,7 (C, C-13).
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E-478 - Espectro DEPT 90° ¢ 135° (75 MHz, CDCl;) do composto 37

Composto 74 — Em um baldo de duas bocas de 25 mL contendo barra
magnética, sob atmosfera de nitrogénio, foram adicionados 36,2 mg (0,91
mmol) de NaH 60% em suspensio de 6leo e este lavado com pentano anidro
(3 x 2mL). Em seguida foram acrescentados 46,7 mg (0,16 mmol) do alcool
41 dissolvido em 11 mL de THF. A mistura de reagfio foi agitada e resfriada a
0 °C, ¢ foram adicionados 15 pL (18,5 mg; 0,24 mmol) de CS,. Depois de
alguns minutos, o banho de gelo foi retirado e a mistura foi agitada por quatro
horas a temperatura ambiente. Apds esse periodo, o balio de reacdo foi
resfriade novamente 2 0 °C e foram adicionados 25 pL (57,6 mg, 0,41 mmol)
de Mel. Retirou-se o banho de gelo e a mistura permaneceu uma noite, sob
agitacdo, a temperatura ambiente. Apés resfriamento com gelo, foi adicionada

agua gelada, gota-a-gota, até eliminar o excesso de NaH. A mistura foi vertida
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em um funil de separacdo e extraida com éter etilico (4 x 30 mL). As fases
etéreas foram reunidas, lavadas com solucio de NaHCO: 10 % e secas com
MgSQO4 anidro. Apds filtracBio e evaporagdo do solvente, o produto foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel usando como eluente éter
de petréleo:acetato de etila 95:5 para fornecer 11,7 mg do composto 74 com
19% de rendimento (sobrando 56% do dicool 41). Rf = 0,34 (éter de

petréleo:acetato de etila 6,5:0,5).

Aspecto fisico: Oleo incolor.

RMN 'H (300MHz, CDCl; + TMS): § 0,96 (3H,
s, H-20), 1,03 (3H, s, H-19), 1,67 (3H, s, H-16),
1,69 (3H, s, H-17), 2,57 (1H, s, H-22), 4,2 (1H, 4,
J=11,0,H-18), 44 (1H, 4, /=11, 0, H-18).
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E-079 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCI, + TMS) do composto 74
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Composte 75 — Em um baldo de 10 mL equipado com barra magnética e
condensador scb atmosfera de nitrogénio, foram colocados 17.8 mg (0,07
mmol) da enona 37. Em seguida, foi acrescentado 0,61 mL de Ac,O seco e
0,23 mL de AcCl previamente destilado. Por tiltimo, foram adicionadas 26 pL
de piridina seca e a reagfo foi agitada e aguecida até refluxo por 3,5 horas. O
anidrido acético e o cloreto de acetila foram removidos por destilacio, 2
pressfo reduzida, € o residuo escuro foi cromatografado em uma coluna de
silica gel usando como eluente éter de petrélec:acetato de etila (90:10) para
fornecer o dienil acetato 75 (14,4 mg) com 76% de rendimento. Rf = 0,63

(éter de petrdleo:acetato de etila 9:1).
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Aspecto fisico: 6leo amarelado

IV (filme), vma (cm™): 1734, 1682, 1459, 1390,
1369, 1261, 1216, 1037, 884, 737.

RMN 'H (300MHz, CDClL + TMS): & 0,81
(3H, 5, H-20), 0,88 (3H, 5, H-19), 0,93 (3H, s,
H-18), 1,04 (1H, ddd, J = 12,3, 12, 3 e 3,7, H-
1), 1,18 (1H, m, H-3), 1,26 (1H, m, H-5), 2,14 (3H, 5, H-22), 2,15 (1H, m, H-
12), 2,4 (1H, 4, J = 14,3, H-12), 5,49 (14, m, H-7), 5.74 (14, 4, J = 2,2, H-
14).

RMN "C (75MHz, CDCl; + TMS): 513,8 (CH;, C-20), 18,9 (CH,, C-2), 21,2
(CHs, C-22), 22,0 (CHs, C-19), 22,4 (CHa, C-11), 24,3 (CH2, C-6), 28,3 (CH,,
C-12), 33,0 (C, C-4), 33,4 (CH;, C-18), 35,0 (C, C-10), 39,4 (CH,, C-1), 42.4
(CH,, C-3), 49,7 (CH, C-9), 50,2 (CH, C-5), 117,9 (CH, C-14), 124,1 (CH, C-
7), 132,7 (C, C-13), 148,5 (C, C-8), 169,0 (C, C-21).

EM (70 eV) m/z (%): 288 ( M™, 22), 262 (24), 246 (100), 231 (39), 175 (14),
161(23), 137 (28), 123 (77), 110 (73), 95 (26), 81 (24), 69 (34), 55 (29).
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E-080 - Espectre de TV (Filme} do composto 75
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E-081 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL; + TMS) do composto 75
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E-082- Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCl; + TMS) do composto 75
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E-883 - Espectro DEPT 90% e 135° {75 MHz, CD(CI; + TMS) do composto 75
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E-084 - Espectro de Massas (JE, 70 eV) do composto 75

Composto 76 — Em um baldo de 25 mL de duas bocas equipado com uma
barra magnética foram adicionados 40,5 mg (0,13 mmol) do dienil acetato 75
dissolvido em ¢ mL de CH.ChL. Em seguida, foram adicionadas 50 mg do
acido m-cloroperbenzoico (a-MCPB). A mistura de reaco foi resfriada a ¢ °C
e agitada durante 3 horas. Apds esse periodo, retirou-se o banho de gelo e
deixou-se agitando até atingir a temperatura ambiente. Adicionou-se em
seguida, gota-a-gota, uma solucfo saturada de metabissulfitc de sédio.
Deixou-se agitando por mais 10 minutos e entfo, a fracdo organica foi lavada
com uma solucdo saturada de bicarbonato de sédio (3 x 2mL) e uma solugéo
de cloreto de sodio saturado (3 x 2 mL). A fracdio orginica foi seca com
Mg50, anidro, filtrada e evaporado o solvente no rota-evaporador. O produto

bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como
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eluente éter de petréleo:acetato de  etila (90:10) para fornecer 9,2 mg com

21% de rendimento do epdxido 76 como um dleo transparente.

Aspecto fisico: ¢leo transparente

RMN 'H (300MHz, CDCl; + TMS): & 0,74
(3H, s, H-20), 0,86 (3H, s, H-19), 0,93 (3H, s,
H-18), 2,08 (3H, s, H-22), 4,34 (1H, s/, H-7),
5,31 (1H, 5, H-14).
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E-085 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls + TMS) do composto 76

Composte 77 : Este composto foi preparado usando dois procedimentos que
sdo descritos a seguir.
Primeiro procedimento: Em um baldo de 10 mlL foram colocados 9,2 mg

(0,03 mmol} do epoxido 76 dissolvido em 6 mL de THF, seguido de I mL de
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Ho804 (1M}, A reacHo foi mantida sob agitacio magnética por uma noite 3
temperatura ambiente. O THF foi evaporado e o produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente a mistura de
¢ter de petréleotacetato de etila (95:5). Foi isolado um composto majoritario,
mas ndo foi possivel identificar o produto por andlise de RMN 'H.

Segundo procedimento: Em um balfo de 10 mL foram colocados 25 mg
(0,08) do dienil acetato 75 dissolvidos em etanol 98% (1 mL)e a solucio fol
resfriada a 0 °C. Em seguida, foi acrescentada uma solucdo 85 % de acido m-
cloroperbenzoico (46,72 mg, 0,27 mmol) em etanol 98% (0,49 mL}, gota-a-
gota, durante 30 min. A mistura de reaciio foi agitada durante 3 horas 2
temperatura ambiente e, em seguida, foi acrescentada wuma solucio de
Na»5,05 (95,3 mg) e NaHCO; (71,3 mg) em dgua (0,15 mL). A mistura de
reagdo foi agitada por mais duas horas 4 temperatura ambiente. Apds esse
periodo, a mistura de reaco foi colocada em 4gua gelada e exiraida com
CHyClL,. A fracHo orgénica foi lavada com solucdio aguosa de NaHCO; 10%,
seguida de uma solucio saturada de NaCl , seca com MgSQy anidro, filtrada e
evaporada. O bruto de reacfio foi cromatografado em coluna de silica gel
usando como eluente uma mistura de éter de petréleo:acetato de etila (70:30)
para fornecer a hidroxi-enona 77 como um sélido branco (10,9 mg) com um

rendimento de 48%.

Aspecto fisico: sélido branco.

RMN 'H (300MHz, CDCl; + TMS): § 0,83 (3H, s,
H-20), 0,90 (3H, s, H-19), 0,97 (3H, s, H-18), 4,41
(1H, s/, H-7), 5,99 (1H, 4, J= 2,2, H-14).

RMN “C (75MHz, CDCl; + TMS): § 14,7 (CH,, C-
20, 18,7 (CH,, C-2), 20,2 (CH,, C-11), 21,9 (CH,, C-19), 29,5 (CH,, C-6),
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Aspecto fisico: 6leo amarelado,

RMN 'H (300MHz, CDCl; + TMS): 50,69 (3H,
s, H-20), 0,81 (3H, 5, H-19), 0,88 (3H, s, H-18),
2,17 (3H, 4, J - 1,47, H-16), 3,69 (3H, 5, H-21),
4,49 (1H, m, H-17), 4,84 (1H, 4, J = 1,1, H-17),

5.65(1H,d, J=1,1, H-14),
RMN "C (75MHz, CDCl; + TMS): § 14,6 (CHs, C-20), 19,0 (CH,, C-2),
19,5 (CHs, C-16), 21,6 (CHj, C-19), 21,8 (CH,, C-11), 24,5 (CH,, C-6), 33,7
(C, C-4), 33,7 (CH;, C-18), 38,4 (CH,, C-7), 39,1 (CH,, C-1), 39,8 (C, C-10),
39,9 (CH,, C-12), 42,2 (CH,, C-3), 50,8 (CHs, C-21), 55,5 (CH, C-5), 56.2
(CH, C-9), 106,3 (CH,, C-17), 114,8 (CH, C-14), 148,2 (C, C-8), 161,0 (C, C-
13), 167,1 (C, C-15).
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E-089 - Espectro de RMVIN 'H (300 MHz, CDCl; + TMS) do composto 85
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E-091 - Espectro DEPT 90° ¢ 135° (75 MHz, CDCl; + TMS) do composto 85
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Composto 86 - 4345 mg (1,37 mmol) de copalato de metila {88) foram
dissolvidos em CH,Cl, anidro, esta solugdo foi resfriada a —78 °C e
borbulhada um fluxo de ozdnio durante 30 minutos, Apos esse tempo, wm
fluxo de nitrogénio foi borbulhado durante 15 minutos para eliminar o excesso
de ozdnio, e entdo, foi adicionado 1,3054 ¢ de trifenilfosfina e retirado do
banho refrigerante. A solugdo resultante foi agitada 4 temperatura ambiente
por duas horas. O solvente foi removido no rota-evaporador fornecendo um
6leo amarelo, o qual foi cromatografado em coluna de silica gel utilizando-se
como eluente #-hexano:éter etilico (85:15). O pmduté 86 fo1 obtido com 354
% de rendimento (193,1 mg). CCD: Rf = 0.64 (eluente: n-hexano-éter etilico
6:4).

Aspecto fisico: oleo incolor.

Rotacdo optica relativa: [op” = +8,6 (c=1,77,
CH,Cl,).

IV (filme), viu (cm™): 2949, 2863, 1711, 1458,
1389, 1365, 1163, 970.

RMN 'H (300MHz, CDCl; + TMS): 60,73 (3H, s, H-20), 0,85 (3H, 5, H-19),
0,96 (3H, s, H-18), 2,10 (3H, s, H-16).

RMN “C (75MHz, CDCl; + TMS): 6 15,2 (CHs, C-20), 19,6 (CH,, C-2),
22,3 (CHs, C-19), 24,6 (CH2, C-6), 26,2 (CH,, C-11), 30,5 (CH;, C-16), 34,1
(C, C-4), 34,3 (CH;, C-18), 39,7 (CH,, C-1), 42,4 (CH,, C-3), 43,1 (CH,, C-
7), 43,2 (C, C-10), 43,3 (CH,, C-12), 54,7 (CH, C-5), 63,7 (CH, C-9), 209.4
(C, C-13), 212,5 (C, C-8).
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E-093 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl; + TMS) do composto 86
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E-094- Espectro de RMN PC (75 MHz, CDCl; + TMS) do composto 86
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E-095 - Espectro DEPT 90° ¢ 135° (75 MHz, CDCl; + TMS) do composto 86
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Composte en-37 - A uma mistura de 147,7 mg (0.56 mmol) de 87
dissolvidos em 12,2 mL de metanol absoluto foi adicionada, com Vigorosa
agitagdo, uma solucdio de MeONa gerado i sizu (14,7 mg de Na e 7.7 mL de
MeOH absoluto). A mistura reacional foi deixada em refluxo sob atmosfera de
nitrogénio. Apés cinco horas de reagdo todo o material de partida tinha
reagido e entdo, a mistura reacional foi diluida em CH,Cl, lavada com HCI
ZN até a neutralidade, seca com MgSO, anidro e evaporado o solvente a
vacuo. O preduto bruto foi entdo purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, eluida com éter de petroleo:éter etilico 96:4, fornecendo cristais
incolores do composto end-37 (74 mg) com 54 % de rendimento. CCD:- Rf =

0.46 (eluente: n-hexano:éter etilico 6:4).

Aspecto fisico: cristal incolor, p.f. = 64-66 °C.
Rotacdo oéptica relativa: [{x];)zs = - 21,0 (¢ = 0,2,
CH,CL).

IV (KBr), vina, (cm™'): 2939, 2613, 2851, 1670, 1618,
1455, 1367, 1331, 1262, 1202, 1151, 981, 955.

RMN 'H (300MHz, CDCI; + TMS): 60,81 (3H, s, H-20), 0,89 (3H, s, H-19),
0,94 3H, s, H-18), 5,88 (1H, 7, J = 1,8, H-14).

RMN PC (75MHz, CDCl; + TMS): § 15,4 (CHs, C-20), 18,9 (CH,, C-2), 20.6
(CH,, C-11), 22,1 (CH,, C-6), 22,2 (CH;, C-19), 33,5 (C, C-4), 33,7 (CH,, C-
18), 35,7 (CH, C-7), 36,9 (CH,, C-12), 39,0 (C, C-10), 39,4 (CH,, C-1), 41.8
(CHy, C-3), 51,7 (CH, C-9), 54,0 (CH, C-5), 125,8 (CH, C-14), 165.6 (C, C-
8), 1997 (C, C-13).
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EM (70 eV) m/z (%): ausente (M), 244 (10), 230 (100), 215 (66), 187 (17),
159 (21), 145 (60), 137 (34), 121 (34), 106 (68), 91 (40), 81 (26), 69 (29), 55
(30).
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Composto ent-84 — O composto ent-84 foi obtido em apenas um dos quatro

procedimentos utilizados e que estdo descritos a seguir.

ATRAVES DA DESCONJUGACAO DA ENONA ent-37

Primeiro procedimento: Em um balfo de 10 mL. uma mistura de 1
equivalente (16,2 mg ; 0,07 mmol) da enona ent-37 e 12,5 equivalentes (46,29
mg) de KOH em 4mL de DME foram agitados a temperatura ambiente por
duas horas. A reacdo foi monitorada por CCD e observado que,
aparentemente, © material de partida nfo havia reagido. Entdo, foi
acrescentada gota-a-gota CH;COOH 10% até pH neutro. Em seguida, foram
adicionados NaHCO; 10%. O produto de reagdo foi extraido com éter etilico ¢
seco com MgSO,. O produto bruto foi analisado por RMN 'H e resultou ser a
enona eni-37 e nao o produto esperado.

Segundo precedimento: Este procedimento foi semelhante ao primeiro mas
desta vez deixamos reagir a enona ent-37 por 12 horas. Apds esse tempo

observamos a decomposicdo da enona ent-37.

ATRAVES DA OXIDACAQO DA MISTURA DOS ALCOOIS 90 E 91
Terceiro procedimento: Em um balio de duas bocas equipado com barra
magnetica e sob atmosfera de nitrogénio foram acrescentados 23,6 mg (0,1

mmol}) da mistura dos dlcoois 99 e 91 dissolvidos em 4,5 mL de CH,(l,
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cetona 88, recentemente preparada, dissolvida em 8 mL de THF seco. Fm
seguida foram adicionados 1.5 equivalentes do MeMgl, preparado in situ. A
reagdo foi deixada reagir a temperatura ambiente por 4horas. Apos esse tempo,
foi acrescentado NH4Cl (solugdo saturada) e a manipulaciio da reacdo resuliou

na enona ent-37.

Segundo procedimento: Este procedimento foi semelhante ao primeiro, mas
desta vez a reagdo foi realizada a 78 °C. Novamente obtivemos, apos

manipulacéo da reagdo, a enona enf-37.

Terceiro procedimenteo: Este procedimento foi semelhante ao segundo, mas
desta vez a reac@o fot realizada com outro reagente alquilante. Foi usado o
CHsL1 em lugar do CHs;Mgl. Novamente obtivemos, apés manipulacdo da

reacdo, a enona ent-37.
Quarte procedimentoe: Este procedimento foi semelhante ao terceiro, mas na
reacdo foi acrescentado o CeCl; anidro. Novamente obtivemos, apos

manipulacdo da reagio, a enona ent-37.

Composto 93 — Em um balio de 50 mL equipado

com barra magnética e sob atmosfera de nitrogénio,
foram adicionados 113,2 mg (0,55 mmol) de iodeto de
trimetilssuifénio (1,4 equivalentes) e SmL de THF

seco. A mistura for agitada e colocada em um banho

de gelo e entdo, adicionou-se 0,32 ml de »-butil litio
(1,5M). Apos 5 minutos de reacdo foram adicionados 98,8 mg (0.4 mmol) da

cetona 88 diluida em 2 mL de THF. A agitacdo foi mantida durante 30

206
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