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RESUMO

O acido abiético (10) é um diterpendide que pertence a classe dos
abietanos e encontra-se como componente principal da resina de Pinus
elliottiis. Este diterpendide tem ampla aplicagdo na sintese de compostos
biologicamente e farmacologicamente ativos. O objetivo deste trabalho
consistiu na modificagao estrutural do acido abiético (10), na preparagao de um
intermediario-chave que permita obter compostos da classe dos labdanos e
que apresentem alguma atividade bioloégica. Nao foi possivel, neste trabalho,
preparar o intermediario-chave idealizado a partir do acido abiético, este foi, no
entanto, obtido a partir do (+)-esclareolideo (8) comercial em 5 etapas, com
63% de rendimento. A partir deste intermediario foi realizada a reacédo de
acoplamento com o furil-litio para obtencdo de derivados da classe de
labdanos. No total foram sintetizados 52 compostos, dos quais 18 séo inéditos.
Maioria dos compostos sintetizados foi submetida a testes preliminares de
citotoxicidade contra Artemia salina, citotoxicidade em Chromobacterium
violaceum e de ensaio de atividade interacao/inibicao enzimatica (enzima
GAPDH de Trypanosoma cruzi). Dos compostos submetidos ao teste de
citotoxicidade com Artemia salina, sete apresentaram resultados promissores
destacando-se com maior atividade o composto novo 54 (DLsy = 0,21 pg/mL).
Nos testes de citotoxicidade com cromobactéria (Chromobacterium violaceum)
apenas dois compostos (35 e 43) apresentaram alguma atividade. Os
compostos submetidos aos testes de interagdo/inibigio enzimética

apresentaram resultados pouco significativos.
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ABSTRACT

The abietic acid (10) belong to the class of abietane diterpene and is the
major component of the resin of Pinus elliottiis. This diterpene is used widely in
the synthesis of biologically and pharmacologically active compounds. The
objective of this work consists in the structural modification of abietic acid (10)
for the preparation of a key intermediate which allows to obtain compounds of
the of labdanes class, preferable having some biological activity. Although the
key intermediate was not prepared from the abietic acid it was obtained from
the commercial (+)-sclareolide (8) in 5 steps, with 63% overall yields. The
coupling reaction of this intermediate with the furyl-litium, the expected labdane
derivative was obtained. It was synthesized, altogether, 52 compounds where
18 are reported in the first time. The most of synthesized compounds was
submitted to the preliminary test of citotoxicity against Artemia salina and
Chromobacterium  violaceum, and also tested to the enzymatic
interaction/inhibition activity (enzyme GAPDH of Trypanosoma cruzi). The
compounds submitted for the citotoxicity with Artemia salina, seven presented
promising results detaching with major activities for the new compound 54 (LDsg
= 0,21 pug/mL). The citotoxicity test with chromobacterium (Chromobacterium
violaceum), only two compounds (35 and 43) presented some activity. Now, the
compounds submitted for enzymatic interaction/inhibition test, only a small

meaningful results were observed.
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1 - INTRODUCAO GERAL:

A presente tese consiste de duas partes sendo que a primeira esta
relacionada com a obtencdo do acido deidroabiético (1), a partir da resina de
Pinus elliottiis, e submissdo de 1 a uma série de transformagdes quimicas visando
a clivagem do anel C. A principal proposta € a a preparacdo de compostos
biologicamente ativos tais como: coronarinas A-D (2 a 5) isoladas de raizes de
Hedychium coronarium que apresentaram atividade citotéxica, antitumoral e anti-
reumatica' e outras como 6 € 9. A coronarina A (2) também apresentou atividade
antiangiogénica, enquanto que (E)-labda-8(17),12-dien-15,16-dial (6) apresentou
atividade antifingica.® Em alguns casos como o (+)-ambreinolideo (7),%, é utilizado
amplamente na industria de perfumaria, A segunda parte da tese consiste no
estudo da transformacdo quimica do (+)-esclareolideo (8) comercial em
compostos relacionados que apresentaram atividades citotdxica e analgésica,
como a coronarina E (9).° Todos os compostos mencionados possuem o
esqueleto basico A e B do tipo trans-decalina, o que permite as suas sinteses a
partir dos materiais de partida mencionados: o acido deidroabiético (1) e o (+)-

esclareolideo (8).

" ITOKAWA, H.; MORITA, H.; KATOU, |.; TAKEYA, K.; CAVALHEIRO, A. J. Cytotoxic diterpenes
from the rhizomes of Hedychium coronarium. Planta Med., v.54, pp.311-315, 1988.

*OH, S.; JEONG, I. H.; LEE, S. A study on the synthesis on the antiangiogenic (+)-coronarin A and
congeners from (+)-sclareolide. Bioorg. & Med. Lett., v.13, pp.2009-212, 2003.

® MORITA, H.; ITOKAWA, H. Cytotoxic and antifungal diterpenes from the seeds of Alpinia galanga.
Planta Med., v.120, pp.117-120, 1987.

* ABAD, A.; AGULLO, C.; ARNO, M.; CUNAT, A. C.; ZARAGOZA, R. J. Sintesis of (+)-ambreinolide
from abietic acid. J. Org. Chem., v.54, pp.5123-5125, 1989.

® MULLER, M.; SCHRODER, J.; MAGG, C.; SEIFERT, K. Synthesis of (+)-coronarin E. Tetrahedron
Lett., v.39, pp.4655-4656, 1998.
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~ H
COOH

Acido deidroabiético (1) Coronarina-A (2) Coronarina-B (3)

CHO

CHO

Coronarina-C (4) Coronarina-D (5) Labda-8(17),12(E)-dien-15,16-dial (6)

(+)-Ambreinolideo (7) (+)-Esclareolideo (8) (+)-Coronarina E (9)

< H
COOH

Acido abiético (10)
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~ H = H = H

"COOH "COOH COOH
Acido levopimarico (11)  Acido paltstrico (12) Acido neoabiético (13)

1.1 - ACIDO ABIETICO COMO MATERIA-PRIMA EM SiNTESE
ORGANICA:

Uma das principais fontes de acidos diterpénicos no Brasil é a resina do
Pinus elliottiis utilizada amplamente em reflorestamento, principalmente na regido
Sul do Brasil, onde a madeira é empregada na fabricacao de papéis, tabuas, etc.
A partir do residuo da destilacdo da goma resinosa extraida deste pinheiro obtém-
se o breu utilizado como aditivos nas industrias de vernizes, polimeros, adesivos,
tintas diversas, etc. A producdo nacional de goma resinosa é superior a 80.000
toneladas/ano e é destinado para consumo interno dos segmentos das industrias
acima citadas (dados fornecidos pela Industria Carbomafra - Curitiba, PR).

O breu extraido do Pinus elliottis (Figuras 1a-c), contém &acidos
diterpénicos de férmula molecular CooH2s05, constituida principalmente pelo acido
abiético (10) e, em menor quantidade, os acidos levopimarico (11), palustrico (12)
e neoabiético (13).°

Os &cidos abiético (10) e deidroabiético (1) sdo os mais faceis de serem
obtidos desta resina. O acido abiético (1) pode ser isolado como principal produto
da reagdo de isomerizagdo dos demais acidos® e a reagdo de desidrogenacao da
resina bruta com Pd/C leva majoritariamente ao acido deidroabiético (1).” Sendo

ainda estes 4cidos, de facil isolamento a partir da resina.®

® IKAN, R. Natural products: A laboratory guide. Jerusalém, Israel Universities Press, 1969, 301p.
"HALBROOK, N. J.; LAWRENCE, R. V. The isolation of dehydroabietic acid from disproportionated
rosin., J. Org. Chem., v.31, pp.4246-4247, 1966.

8 LANDUCCI, L. L.; ZINKEL, D. F. The 'H and "*C NMR spectra of the abietadienoic resin acids.
Holzforschung, v.45, n.5, pp.341-346, 1991.
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Figuras 1a-c: Extracao da resina do Pinus elliottii

Os acidos mencionados constituem uma das principais fontes de
compostos diterpénicos utilizados na sintese de diversas substancias
biologicamente ativas, tais como glicosideos terpénicos™® e diterpendides
labdanicos que podem ser encontrados em plantas da espécie Croton oblogifolius
Roxb. (Euforbiaceae) (amplamente utilizada na Taildndia para tratamento
medicinal de dismenorréia, agindo como purgativo para dispepsias e disenteria)'®
e também na sintese do (+)-ambreinolideo (7), substituto da fragrancia de ambar-
gris, utilizado na industria de perfumaria e que foi obtido a partir da degradacao
oxidativa do diterpenéide ambreina.?

Outros compostos que também possuem a estrutura trans-decalina nos
anéis A e B e que tém apresentado atividade citotdxica, antifingica, também
atividade in vitro perante a larva de Plasmodium falciparium resistente a

® HASLINGER, E.; SEEBACHER, W.; WEIS, R. Synthesis of diterpene glycosides. Monat fir
Chem., v.128, pp.1009-1017, 1997.

' ROENGSUMRAN, S.; PETSOM, A.; SOMMIT, D.; VILAIVAN, T. Labdane diterpenoids from
Croton oblongifolius. Phytochemistry, v.50, p.449-453, 1999.
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1

cloroquina,' sdo a galanolactona (14) e o 8B(17)-epoxilabd-12(E)-en-15,16-dial

(15), ambos isolados das sementes secas de Alpinia galanga (L) Willd.

(Zingiberaceae)® e que é um dos objetivos a sintetiza-las.

CHO

CHO

Galanolactona (14) 8b(17)-epoxilabd-12(E)-en-15,16-dial (15)

Dentre os derivados contendo esqueleto abietano que mostraram algum
tipo de atividade bioldégica podemos citar o (+)-sugiol (16), um dos principais
compostos extraidos do caule de Cupressus goveniana var. abramasiana (C. B.
Wolf) com atividade antitumoral'® e o (+)-ferruginol (17)**'* com atividade
antibacteriana perante Staphylococcus aureus resistente ao antibiético meticilina
(MRSA) e Enterococcus resistente a vancomicina (VRE) que sdao comumente
encontradas em hospitais.” O (+)-deidroabietanol (18), que apresentou atividade
antimalarica foi isolado da Salvia pomifera'® e o acido deidroabiético (1), visto

"' DUKER-ESHUN, G.; JAROSZEWSKI, J.W.; ASOMANING, W.A.; OPPONG-BOACHIE, F.;
OLSEN, C.E.; CHRISTENSEN, S.B. Antiplasmodial activity of labdanes from Aframomum latifolium
and Aframomum sceptrum. Planta Med., v.68, n.7, pp. 642-644, 2002.

'2 JOLAD, S. D.; HOFFMANN, J. J.; SCHRAM, K. H.; COLE, J. R. A new diterpene from Cupressus
goveniana var. abramasiana: 5B-hydroxy-6-oxasugiol (cupresol). J. Nat. Prod., v.47, n.6, pp.983-
987, 1984.

' HU, B. Z.; ALFERMANN, A. W. Diterpenoid production in hairy root cultures of Salvia miltiorrhiza.
Phytochemistry, v. 32, n.3, pp.699-703, 1993.

14 ULUBELEN, A.; TOPCU, G. Abietane diterpendides from Salvia pomifera. Phytochemistry, v. 31,
n.11, pp.3949-3951, 1992.

® YANG, Z.; KITANO, Y.; CHIBA, K.; SHIBATA, N.; KUROKAWA, H.; DOI, Y.; ARAKAWA, Y.;
TADA, M.  Synthesis of variously oxidized abietane diterpenes and their antibacterial activities
against MRSA and VRE. Bioorg. & Med. Chem., v.9, pp.347-356, 2001.

'®ZIEGLER, H. L.; JENSEN, T. H.; CHRISTENSEN, J.; STAERK, D.; HAGERSTRAND, H.; SITTIE,
A. A.; OLSEN, C. E.; STAALSO, T.; EKPE, P.; JAROSZEWSKI, J. W. Possible artifacts in the vitro
determination of antimalarial activity of natural products that incorporate into lipid bilayer: apparent
antiplasmodial activity of dehydroabietinol, a constituent of Hyptis suaveolens. Planta Med., v. 68,
n. 6, pp.547-549, 2002.
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anteriormente, foram isolados das folhas de Calceolaria pinifolia'’ e também das
folhas de Larix kaempeferi.'® Entre os sesquiterpendides de interesse podemos

citar a (+)-Confertifolina (19)'%2°

que apresentou atividade antialimentar perante
moscas que atacam plantas da espécie Drimys winteri Forst, usadas
freqientemente na medicina popular de muitos paises, incluindo o Brasil, para
tratamento de doencas inflamatérias como asma, alergia e bronquites e também

como antiespasmaédica, contra anemia, febres e no tratamento do cancer.?!

OH

o) -~ H
_ CH,0H
(+)-Sugiol (16) (+)-Ferruginol (17) (+)-Deidroabietinol (18)

(+)-Confertifolina (19)

Estudos da utilizagdo da resina de pinheiro Pinus elliottiis tém mostrado®
que é possivel a conversao quimica do seu componente principal, o acido abiético

(10) ou o acido deidroabiético (1) em diterpendides do tipo labdano e

"7 WOLDEMICHAEL, G. M.; WACHTER, G.; SINGH, M. P.; MAIESE, W. M. Antibacterial diterpenes
from Calceolaria pinifolia. J. Nat. Prod. v.66, n.2, pp.242-246, 2003.

'® TANAKA, R.; OHTSU, H.; MATSUNAGA, S. Abietane diterpene acids and other constituents
from the leaves of Larix kaempeferi. Phytochemistry, v.46, n.6, pp.1051-1057, 1997.

'Y WENKERT, E.; STRIKE, D. P. Synthesis of some drimanic sesquiterpenes. J. Am. Chem. Soc.,
v.86, pp.2044-2050, 1964.

20 AKITA, H.; OISHI, T. Ozonolysis of phenolic dehydroabietane. -Synthesis of optically active (+)-
confertifolin, (+)-valdiviolide, (+)-winterin, (+)-isodrimenin, and (+)-pallescensin A. Chem. Pharm.
Bull., v.29, n.6, p.1580-1587, 1981.

2 HOUGHTON, P. J.; MANBY, J. Medicinal plants of the Mapuche. J. Ethnopharmacol. v.13, pp.89-
103, 1985.
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sesquiterpendides do tipo drimano.?> No entanto a parte mais critica dessa
conversao € a clivagem do anel C do derivado fendlico do &cido deidroabiético que
pode levar a conversao a terpenodides do tipo nor-labdano (passo A) ou do tipo
drimano (passo B). Em geral, a clivagem por ozonodlise dos derivados fendlicos
desses acidos tem sido um dos caminhos seguidos para sintese de diterpendides
do tipo labdano.??

Assim, muitos derivados contendo esqueleto labdano apresentando algum
tipo de atividade biolégica e que poderiam ser obtidos a partir da clivagem do tipo
A, tém sido isolados nos ultimos anos. Dentre eles podemos destacar o acido
polidltico (20) isolado a partir de Vitrex rotundiforia®® que mostrou atividade
repelente perante o caracol maritimo da espécie Monodonta neritoides® e, o acido
furolabd-7-en-17-6ico (21) isolado de Baccharis pingraea®® e o aframodial (22)

isolado de Aframomun daniellii que apresentaram atividade antimicrobiana.?®

22 AKITA, H.: MORI, K.; TAHARA, A. Diterpenoids. XLV. Ozonolysis of phenolic dehydroabietic acid
derivatives. Chem. Pharm. Bull., v.25, n.5, p.974-980, 1977.

2 MIYAZAWA, M.; SHIMAMURA, H.; NAKAMURA, S-I.; KAMEOKA, H. Antimutagenic activity of
£+)-polyalthic acid from Vitex rotundiforia. J. Agric. Food Chem., v.43, p.3012-3015, 1995.

* OHTA, K.; NAWAMAKI, T. (+)-Polyalthic acid, a repellent against a sea snail Monodonta
neritoides. Agric. Biol. Chem., v.42, n.10, pp.1957-1958, 1978.

% WACHTER, G. A.; MONTENEGRO, G.: TIMMERMANN, B. N. Diterpenoids from Baccharis
é)ingraea. J. Nat. Prod., v.62, pp.307-308, 1999.

® AYAFOR, J. F.; TCHUENDEM, M. H. K.; NYASSE, B.; TILLEQUIN, F.; ANKE, H. Aframodial and
other bioactive diterpenoids from Aframomum species., Pure & Appl. Chem., v.66, n. 10/11,
pp-2327-2330, 1994.
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COOR
R: H; CHy
Acido polialtico (20) Acido furolabd-7-en-17-6ico (21) Aframodial (22)

O nosso grupo de pesquisa vem trabalhando, ha algum tempo, na
transformacgao quimica do acido abiético (10) a intermediarios quirais estratégicos
visando a sintese de produtos naturais de interesse econdémico, farmacolégico
e/ou académico.?”?® Dentro desta linha de pesquisa pretendemos, com o presente
trabalho, ampliar os conhecimentos tendo em mente como nossos alvos sintéticos,
varios compostos diterpénicos que apresentaram algum tipo de atividade biolégica
como o acido polialtico (20), o aframodial (22) e coronarinas A-E entre outros.
Com excecao do composto 22, os demais compostos alvo pertencem a classe dos
diterpendides labdananicos e apresentam uma unidade do anel furanico na cadeia

lateral.

1.2 — (+)-ESCLAREOLIDEO COMO MATERIA-PRIMA EM SINTESE
ORGANICA:

Na segunda parte do trabalho utilizou-se o (+)-esclareolideo (8), um
composto comercial quiral, como material de partida no estudo de sintese de
alguns dos compostos ja mencionados (coronarinas e demais derivados). O (+)-
esclareolideo (8) ja foi utilizado na sintese da ambreina (23) e ambrox® (24),
ambos de interesse da indUstria de perfumaria,® e o wiedendiol-A (25) isolado de

7 SANTOS, C.; ROSSO, C. R. S.; IMAMURA, P. M.; Synthesis of new chiral synthons through
regiosselective ozonolysis of methyl abietate. Synth. Commun., v.29, n.11, pp.1903-1910, 1999.

® HESS, S. C.; FARAH, M. I.S.; EGUCHIB, S. Y.; IMAMURA, P. M. Synthetic studies with Pinus
elliottiis’ rosin derivatives. Oxidation of maleopimaric anhydride methyl ester and trimethyl
fumaropimarate. J. Braz. Chem. Soc., v.11, n.1, pp.59-63, 2000.

2 MORI, K.; TAMURA, H.: Synthesis of ambrein and ambrox®. Liebigs Ann. Chem. pp.361-368,
1990.
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esponjas marinhas Xestospongia wiedenmayeri, a qual apresentou atividade

inibitoria perante a enzima colesteril éster transferase (CETP).3°

(+)-Ambreina (23) (-)-Ambrox (24) Wiedendiol - A (25)

CHO CHO CHO

CHO CHO

7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-  13,14,15,16-tetranorlabd-  7-ox0-13,14,15,16-tetranorlabd-
8(17)-en-11-al (26) 7-en-12,17-dial (27) 12,17-dial (28)

Outros compostos que tém apresentado atividades como antialimentar
perante insetos, antitumoral e antimicrobiana s&o: 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-
8(17)-en-11-al (26), 13,14,15,16-tetranorlabd-7-en-12,17-dial (27) e o 7-oxo-
13,14,15,16-tetranorlabd-8(17)-en-12-al  (28). Este dltimo tem apresentado
atividades biolégica comparaveis a do poligodial (29)*'*? podendo, eventualmente,
serem sintetizadas a partir do (+)-esclareolideo (8).

O acuminolideo (30) e o 17-O-acetilacuminolideo (31) sao diterpendides da
classe labdano isolados da casca de caule de Neouvaria acuminatissima® e

% CHACKALAMANNIL, S.; WANG, Y.; XIA, Y.; CZARNIECKI, M. An efficient synthesis of
wiedendiol-A from (+)-sclareolide. Tetrahedron Lett. v.36, n.30, pp.5315-5318, 1995.

% BARRERO, A.; MANZANEDA, E. A.; ALTAREJOS, J.; SALIDO, S.; RAMOS, J. M.; SIMMONDS,
M. S. J.; BLANEY, W. M. Synthesis of biologically active drimanes and homodrimanes from (-)-
sclareol. Tetrahedron Lett., v.51, n.27, pp.7435-7450, 1995.

%2 BARRERO, A.; MANZANEDA, E. A.; ALTAREJOS, J.; SALIDO, S.; RAMOS, J. M.; Synthesis of
biologically active drimanes from (-)-sclareol. Tetrahedron Lett., v.35, n.18, pp.2945-2948, 1994.

% ZORETIC, P. A.; FANG, H.; Synthesis of acuminolide and 17-O-acetilacuminolide from (+)-
sclareolide. J. Org. Chem.,v.63, n.4, pp.1156-1161, 1998.
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apresentaram atividade citotoxica perante o melanoma (Me12). Além destes
compostos, existem ainda uma série de outros labdanos que tém apresentado
consideravel atividade citotoxica contra uma variedade de células de cancer

humano.3'3*

CHO

Poligodial (29) Acuminolideo (30) 17-O-Acetilacuminolideo (31)

Assim, propusemos desenvolver um projeto visando a sintese de alguns
destes compostos biologicamente ativos citados (coronarinas e demais derivados
apresentados) utilizando, conforme ja foi mencionado, o acido deidroabiético (1) e
o (+)-esclareolideo (8) como materiais de partida. Uma vez obtidos tais derivados,
estes seriam submetidos a alguns testes de atividade biolégica. Vale ressaltar que
como os compostos 1 e 8 apresentam o mesmo esqueleto basico nos anéis A e B,

diversos derivados poderiam ser sintetizados tanto a partir de um quanto do outro.

*FIESER, M.; FIESER, L. F. Reagents for organic synthesis. 1 ed. New York: John Wiley & Sons,
V.2, pp.189-190 , 1969.
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2- OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo a preparacdo do acido deidroabiético (1)
conforme mostrado na figura 2, a partir do breu proveniente do Pinus elliottiis, e a
sua utilizacdo como matéria-prima para a obtencao do intermediario aldeido 32.
Os alvos sintéticos almejados sdo os diterpendides labdanicos e
sesquiterpendides drimanicos que tém mostrado algum tipo de atividade biolégica
e/ou farmacologica. O trabalho envolveu também a utilizagdo do (+)-
esclareolideo (8), um produto comercial, para a obtengcdo do mesmo intermediario
32.

“H
COOH Coronarinas e
—_—

Acido deidroabiético (1) —>  Qutros derivados

Intermediario-chave (32)

(+)-Esclareolideo (8)

Figura 2: Sintese do intermediario-chave (32) a partir do acido deidroabiético (1) e
do (+)-esclareolideo (8).
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3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1: ESTRATEGIAS PARA SINTESE DO INTERMEDIARIO-CHAVE
(32b)

Inicialmente foi realizado um estudo para a elaboragdo de um esquema de
sintese no qual fosse possivel visualizar a obtencédo do intermediario-chave 32b, a
partir do acido abiético (10) presente na resina de Pinus elliottiis. Assim, foi
proposta a obtencao do acido abiético (10) através da extracdo seletiva dos acidos
presentes na resina e realizar uma série de transformag¢des quimicas. Nesta

proposta, chegar-se-ia ao composto 32b conforme mostrada na figura 3, abaixo:

12. PROPOSTA DE RETROSSINTESE:

CHO

COOCH;,

CH,

E—

“

OH

l’C&bCHS cdbH

(34) (33) &cido abiétido (10)

Figura 3: Proposta retrossintética do intermediario-chave (32b) a partir do acido
abiético (10).
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3.2: OBTENGCAO DOS PRODUTOS

3.2.1: DEIDROABIETATO DE METILA (33)

Pd/C(10%)

A

COOH

< F .
COOH

“cooH

Acido abiético (10)  Acido levopimérico (11) Acido paltstrico (12) ~ Acido neoabiético (13)

‘COOH

[(CHg)CHIoNH 1- HCI
HaCCOCH; 2- CHoN,
< < H
“cooH 00O NH[CH)(CHyl,
Acido deidroabiético (1) 42) 33

"COOCH,

O primeiro composto obtido a partir da resina (contendo os 4 principais
acidos: abiético, levopimarico, pallstrico e neoabiético) e devidamente
caracterizado foi o deidroabietato de metila (33). Este foi obtido seguindo o
procedimento descrito na literatura,® em que a resina bruta contendo os quatros
principais 4cidos (neoabiético, levopimarico, abiético e palistrico),**” foi
desidrogenada na presenca de Pd/C (10%). O produto bruto foi tratado com
diisopropilamina em acetona para obtencdo do sal correspondente e este foi
purificado por recristalizagdo. O sal foi em seguida tratado com &cido cloridrico
diluido para recuperagéo do acido diterpénico. A fracdo acida foi metilada com
diazometano e, apds purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel, o éster
deidroabietato de metila (33) foi obtido em 82% de rendimento.

O éster 33 obtido foi caracterizado por métodos espectroscopicos e a
principal evidéncia de sua obtencao foi a presenca, no espectro no infravermelho,
(Figura 22, p. 217) de uma banda de absorcdo em 1720 cm™ referente ao
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estiramento da ligagdo C=0 de éster.®® No espectro de RMN de 'H (Figura 23, ver
anexos) observou-se a presencga dos sinais de hidrogénios aromaticos em o 6,88
(sl, 1H, H-14); 6 7,01 (dd, 1H, Jy12.n11= 8,0 Hz € Ju12-H14=1,8 Hz, H-12), 5 7,16 (d,
1H, Ju11-n12= 8,0 Hz, H-11) e um singleto do grupo metoxila em & 3,65. Os dados
obtidos para RMN de '*C (Figuras 24 e 25), mostraram o sinal de C=0 de éster
em 6 179,3 e de metoxila (CH30) em 6 52,0. A obtencgéo do produto foi confirmada
por meio da comparagdo dos dados de RMN com aqueles descritos na literatura®.

3.2.2: 12-NITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (34) E 14-NITRO-
DEIDROABIETATO DE METILA (43)

HNOS(fum 2/A020

43

Uma vez preparado o material de partida, isto é, o deidroabietato de metila
(33), este foi submetido a reacéo de nitracao utilizando acido nitrico fumegante em
anidrido acético conforme descrito por LEVINSON (1971).3” Nesta reacdo, foi
obtido um produto cristalino que apds filtracdo e lavagem com agua gelada para
remogao de tragos de acido acético, forneceu um produto que foi identificado,
apdés andlise de seus dados espectroscopicos, como sendo o composto
mononitrado 43. A evaporagao da agua mae forneceu outro produto sélido que foi
recristalizado com metanol. A analise dos dados espectroscépicos levou a
identificacdo deste composto como sendo o composto mononitrado 34. A analise

% SILVERSTEIN, R. M., BASSLER, G. C., MORRIL, T. C. Spectrometric identification of organic
compounds. 5 ed. New York: John Wiley & Sons, 1991, 419p.

% GIGANTE, B.; SANTOS, L.; MARCELO-CURTO, M. J. "®C and 'H NMR Assignments for a series
of dehydroabietic acid derivatives. Magn. Reson. Chem., v.33, pp.318-321, 1995.

% LEVINSON, A. S. Mononitration of methyl abieta-8,11,13-trien-18-oate. J. Org. Chem., v.36, n.20,
pp.3062-3064, 1971.
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de uma amostra bruta por CG-EM mostrou conter cerca de 87% dos produtos
obtidos (56% de 12-NO, e 31% de 14-NO,). Outros detalhes com relacado as
fragmentacbes nos espectros de massas dos derivados deidroabietanos serao
mostrados posteriormente no item 3.3. A comparagdo dos dados de
deslocamentos quimicos (8) de RMN de 'H e de '*C com aqueles descritos por
GIGANTE et al. (1995)* confirmaram a obtencdo destes dois derivados
mononitrados. Apesar de a reagcao de nitracdo de compostos aromaticos ser uma
reacdo classica, foi testado um método citado recentemente na literatura®, o qual
utiliza-se o nitrato de potassio e acido sulftrico.3® Este método se mostrou, no
entanto, ineficaz no presente caso, devido a nitragcdo ocorrer para formar
compostos mono e dinitrados. O procedimento descrito por LEVINSON (1971), ¥
mostrou-se mais eficiente para a obtencao dos compostos mononitrados em C-12
e C-14, embora apresentando problemas relativos a separacao dos produtos
obtidos, mesmo utilizando-se cristalizacdo fracionada ou separagao
cromatografica em coluna de silica-gel. O método utilizado por LEVINSON (1971)
modificado e os resultados obtidos estdo discutidos a seguir.

3.2.2.a: MODIFICACAO DO METODO DE LEVINSON

©)
HNO3(fum.), NO/Ac0
-350C —t.a.

‘COOCH;, ‘COOCH;

gg gﬂ R1 = NOZ! R2 - R3 -H
43:R; =R3=H, Ry = NO;
ﬂﬂ: R1 = NOQ, R2 = R3 = OH

Realizando a reagdo de nitragdo de 33 a baixa temperatura (-35 °C — t.a.)

na tentativa de se obter melhores rendimentos, foram obtidos além dos derivados

% STRAZZOLINI, P.; GIUMANINI, A. G.; RUNCIO, A. Nitric acid in dichloromethane solution.
Facile preparation from potassium nitrate and sulfuric acid. Tetrahedron Letters., v.42, p. 1387-
1389, 2001.
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mononitrados 34 e 43 com rendimentos de 24% e 31%, respectivamente, outros
dois compostos 44 e 45 com rendimentos de 9 e 5%, respectivamente. Estes
compostos sdo, na realidade, produtos de oxidagcao do carbono benzilico em C-7
por se tratar de uma posicao bastante reativa.

O espectro no infravermelho de 12-nitro-deidroabietato de metila (34)
apresentou uma banda de absorcdo em 1525 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo N=O do grupo nitro. No espectro de RMN de 'H (Figura 28, pag. 220)
foram observados sinais em 6 7,09 e 6 7,64 como dois singletos referentes aos
hidrogénios aromaticos H-14 e H-11, respectivamente. Estes resultados estdo em
acordo com aqueles atribuidos por GIGANTE et al. (1995).363° A principal variacdo
observada no espectro de RMN de "*C (Figura 29, pag.220) com relacéo a 33 foi a
presenca do sinal em & 148,0 (C) referente a C-12, mostrando-se mais
desprotegido (6124,2 CH, Ad = 23,8 ppm).

Para o composto 43, o espectro no infravermelho (Figura 32, pag. 222) foi
semelhante ao do composto 34. No espectro de RMN de 'H (Figura 33, pag. 222),
observou-se a presenca de dois dupletos em & 7,19 (d, 1H, Jy12-n11 = 8,5 Hz, H-12)
e o 7,34 (d, 1H, Ju11-n12 = 8,5 Hz, H-11), indicando a obtencdo do produto de
nitracdo na posicdo C-14. A principal variagdo observada em RMN de '*C (Figura
34, pag. 223) para o éster 43 com relacdo a 33, foi a maior desprotecdo do
carbono 14 em & 150,8 e maior protecao do carbono 12.

A obtengédo dos produtos 44 e 45 foram confirmadas por meio da andlise
dos dados de infravermelho e dos deslocamentos quimicos (8) de RMN de 'H e de
3C. O espectro no infravermelho do composto 44 (Figura 37, pag. 224)
apresentou duas bandas de absorcdo em 1524 cm™ e 1553 cm™ referentes ao
estiramento da ligagdo N=O do grupo nitro e em 1720 cm” referente ao
estiramento da ligacdo C=0 do grupo éster. Uma banda larga em 3423 cm™ indica
a presenca de um estiramento da ligagdo O-H, caracterizando a presenca de um

alcool. A baixa intensidade pode ser explicada pela formacao intermolecular de
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ligacdes de hidrogénio®. No espectro de RMN de 'H (Figura 38, pag. 225),
observou-se a presenca de dois singletos em 6 7,68 e o 7,35 referentes a H-11 e
H-14, respectivamente e um dupleto deformado em 6 5,65 (d, 1H, Ju7-1s = 7,0 Hz)
atribuido para H-7. No espectro de RMN de ®C (Figura 39, pag. 225), auxiliado
por DEPT 135° e 90°, observou—se o desaparecimento de um carbono -CH,- e o
aparecimento de um sinal de —CH- em o 84,3, caracteristico de um carbono
carbindlico.

O espectro na regidao do infravermelho do composto 45 mostrou (Figura 42,
pag. 227) a presenca de trés bandas de absorcdo em 1524 cm™, 1562 cm™ e 1589
cm’, referentes aos estiramentos das ligagées C—N, N-O e N=O de grupo nitro,
em 1728 cm™' referente ao estiramento da ligagdo C=0 do grupo éster e uma
banda larga em 3437 cm™ atribuida ao estiramento da ligagdo O-H. No espectro
de RMN de 'H (Figura 43, pag. 227), observou-se a presenca de dois singletos
com deslocamentos quimicos muito proximos, em 6 7,70 e § 7,67, referentes aos
hidrogénios H-11 e H-14, respectivamente. No espectro de RMN de C (Figura
44, pag. 228), observou-se a presenca de sete carbonos sp?, sendo seis
correspondentes ao anel aromatico e outro C-sp? atribuido ao C-7. Além disso,
observou—se no espectro o desaparecimento de um carbono metilénico CH, em
30,7 ppm, confirmando a obtencao do produto. No espectro de massas (Figura 46,
pag. 229), observou-se a presenca do pico M" - 1 em m/z = 403 correspondendo a
estrutura proposta para o composto 45 (apos perda de He). Observou-se que no
método de Levinson modificado ha diminuicdo no rendimento do produto 34,
dessa forma essa modificagdo mostrou-se inviavel para formag¢éo do produto por

este procedimento.

% NAKANISHI, K. Infrared Absorption Spectroscopy — Practical. Fifth edition. Tokyo: Nankodo
Company Limited, 1969. 233p.
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3.2.3: 12-AMINO-DEIDROABIETATO DE METILA (35)

Dando continuidade ao desenvolvimento do projeto, a préxima etapa
consistiu na reducédo do grupo nitro do éster 34 a amina correspondente (pag.12).
Apesar de existirem varios métodos descritos na literatura para reag¢ao de reducao

do grupo nitro, foram testados dois métodos.

Método 1:

5]

R

"h\rPtOE {taf) 3 a‘tm:

AcOEL, AcOH
Cooch CoocH,
84: K = NOz Ry =Rz =H 35 43
ﬂ§1R1=R3=H,R2=NDQ _

No primeiro método, a reagdo de redugdo do grupo nitro a amina, foi
realizada seguindo o procedimento descrito por LEVINSON (1971).3" A reacdo
consistiu na hidrogenacao do grupo —NO> na presenca do catalisador, o éxido de
platina (IV), em acido acético. Devido a dificuldade encontrada na separacao dos
compostos nitrados (34 e 43), resolveu-se submeter a mistura dos dois
nitroderivados a reducdo. Por sorte foi observado apenas a redug¢do do composto
34 obtendo-se a amina 35 e nao foi observada a reducdo do nitroderivado 43.
Assim, foi possivel fazer a separacao da mistura por cromatografia em coluna de
silica-gel. A redugdo seletiva observada se deve provavelmente a fatores
estéricos. O rendimento obtido da amina 35 foi de 66% e foi considerado
satisfatério uma vez que LEVINSON (1971)% obteve um rendimento de apenas
32%. Recuperou-se ainda 39% do éster 14-NO, presente na amostra.
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Método 2:

R;

Sn(po)/HCl(aq.)/ EtanoL

:

COOCH; COOCH,

%: R1 =N02, R2=H

3_5: R1 =NH2, R2=H
ﬁ: R1 =H, R2=N02

@: R1 =H, R2=NH2

No segundo método, a reducdo foi realizada seguindo o procedimento
descrito por DOXSEE et al. (1987)* onde a reagdo de reducdo do grupo —NO; de
34 foi realizada empregando-se estanho metalico em &cido cloridrico aquoso. O
rendimento obtido do 12-aminoderivado 35 foi quantitativo. De forma anéloga a
reducdo do composto 43 forneceu a amina 46 em 96% de rendimento. Neste
experimento foram utilizados materiais de partida puros, diferentemente do
experimento anterior onde se empregou a mistura dos nitrados 34 e 43. A
separacado e purificagdo dos compostos de partida utilizado neste experimento
havia sido feito anteriormente por cristalizacdo em etanol a quente para 34 e
metanol a quente para 43.

Observou-se no espectro na regido do infravermelho (Figura 47, pag. 229)
para o 12-aminoderivado 35, a presenca de duas bandas em 3454 e 3375 cm’
referente ao estiramento da ligagdo N-H de amina primaria.*® O espectro de RMN
de 'H (Figura 48, pag. 230) da amina obtida em comparagdo ao nitrocomposto de
partida, revelou a presenca de um singleto largo em o 3,20 referente aos
hidrogénios do grupo NHa, cujo valor estd em acordo com aquele descrito por
LEVINSON (1971).%" A principal variagdo observada em RMN de '®C foi o sinal de

“ DOXSEE, K. M.; FEIGEL, M.; STEWART, K. D.; CANARY, J. W.; KNOBLER, C. B. CRAM, D. J.
Host-guest complexation. 42. Preorganization strongly enhances the tendency of hemispherands to
form hemispheraplexes. J. Am. Chem. Soc., v.109, n.10, pp.3098-3107, 1987.
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C-12 que apareceu em o 140,7 (Figura 49, pag. 231), sofrendo uma protegéao
esperada (Ad 7,3 ppm) devido a redug¢éao do grupo nitro.

No espectro na regido do infravermelho (Figura 52, pag. 232) para o 14-
aminoderivado 46, foi observada a presencga de duas bandas em 3472 e 3394 cm’
! referente ao estiramento da ligagdo N-H de amina aromatica.3®® O espectro de
RMN de 'H (Figura 53, ver anexos) revelou, em comparagao ao nitrocomposto de
partida, a presenga de um singleto largo em o 3,62 referente aos hidrogénios do
grupo NH,. Observou-se ainda o deslocamento com maior protecdo dos dois
dupletos referentes aos hidrogénios aromaticos para 6 6,77 (d, 1H, Ju11-n12 = 8,4
Hz, H-11, A80,57 ppm) e & 7,02 (d, 1H, Juiz2-n11 = 8,4 Hz, H-12, A50,17 ppm),
indicando a obtencdo do produto de reducédo na posicao C-14 e cujos valores
estdo em acordo com aqueles atribuidos por GIGANTE et al. (1995).¢ A principal
mudanca observada em RMN de '®C foi a presenca do sinal de C-14 que
apareceu mais protegido em 6 140,4 [AS 10,4 ppm (Figura 54, pag. 233)]. Essa

protecao se deve ao efeito eletrodoador do grupo amina no produto formado.

3.2.4: 12-HIDROXI-DEIDROABIETATO DE METILA (36)

Em continuacdo as reacdes propostas na rota retrossintética, a proxima
etapa consistiu na substituicdo nucleofilica aromatica do grupo amina por um
grupo hidroxila, O objetivo desta reacao foi a obtencao de um grupo de ativacao
na posicao C-12 do anel C do derivado deidroabietano para efetuar a reacao de

ozondlise, condicao necesaria para quebra do anel aromatico C.

Método 1:

NH,

1-NaNO,/HCI(10%)

2-CO(NHy)2/H2S04(15%)

‘COOCH;,

35 36 47 48
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Conforme foi sugerido inicialmente por CAMBIE & FRANICH (1971)*,
utilizou-se nitrito de sédio, acido cloridrico, uréia e agua para efetuar a reacao de
diazotacdo e substituicdo. Neste procedimento obteve-se, além do produto
desejado 36, formado via sal de diazdnio, outros compostos que foram analisados
pelos métodos espectroscopicos como sendo produtos da substituicdo aromatica
como 47 e 48 em rendimentos de 21% e 49%, respectivamente. O rendimento
maximo obtido para o fenol esperado 36, em varias tentativas realizadas, foi de
apenas 4%. Por outro lado, devido a diferentes tempos de retengcdo apresentados
em CCD, os compostos obtidos foram facilmente separados por cromatografia em
coluna de silica-gel.

Método 2:

1-NaN02/HQSO4(aq) o
2 CONHYyHO

L = H

COOCH; COOCH;
35: Ry =NHp, Ry =H 36: Ry =0OH,R; =H
46: Ry =H, Ry =NH, 49: Ry =H, Ry = OH

Em virtude do baixo rendimento obtido para o produto desejado 36 na
reacdo (método 1), testou-se outro método descrito por FIESER & CAMPBELL
(1939)* no qual foi empregado nitrito de sédio em excesso, &cido sulfirico diluido
(ao invés de acido cloridrico), uréia e agua. Neste caso a reacdo procedeu
suavemente otendo-se o fenol 36 com rendimento de 93%. Da mesma forma a
reacao do isdbmero 46 forneceu o fenol 49 com 58% de rendimento. Este
procedimento forneceu rendimento superior ao descrito por TAHARA & AKITA

*" CAMBIE, R. C. & FRANICH, R. A. Chemistry of the Podocarpaceae: XXVII. Ring-C modifications
of methyl abieta-8,11,13-trien-18-oate. Aust. J. Chem., v.24, p.117-134, 1971.

* FIESER, L. F.; CAMPBELL, W. P. Hydroxyl and amino derivatives of dehydroabietic acid and
dehydroabietinol. J. Am. Chem. Soc., v.61, p.2528-2534, 1939.
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(1975),* em que foi obtido o fenol correspondente em apenas 28% de rendimento.
Este ultimo isémero foi obtido apenas para comparar o rendimento de reacao com
o do fenol 36, ndo sendo de interesse na rota sintética do intermediario-chave.

O fenol 36 foi caracterizado por meio das analises espectroscopicas onde o
espectro no infravermelho (Figura 57, pag. 234) foi observado uma banda larga de
absorcdo referente ao estiramento da ligagdo O-H de fenol em 3442 cm™. No
espectro de RMN de 'H (Figura 58, pag. 235) observou-se o desaparecimento do
sinal de N-H de amina (em & 3,20), e tendo agora a presencga de um singleto largo
em o 4,89 referente ao sinal do grupo O-H do fenol e os hidrogénios aroméaticos
em 0 6,65 para H-14 e 6 6,84 para H-11. A principal modificacdo observada em
RMN de *C (Figura 59, pag. 235), auxiliado pelos subespectros DEPT 135° e 90°
(Figura 60, pag. 236), com relacédo ao composto de partida foi a presenca do sinal
em & 150,7 do C-12 (Ad 10,0 ppm), onde observou-se uma desprotecao esperada,
devido ao maior efeito indutivo retirador do atomo de oxigénio com relacdo ao
nitrogénio.

Um dos compostos obtido pelo método 1, foi submetido a ensaios de fusao
com sédio para detectar a presenca de elementos como: N, S e halogénios.** A
partir dos resultados, pdde-se confirmar a presenca de cloro na molécula, ou seja,
provavelmente o composto 47. Além disso, na andlise do espectro no
infravermelho (Figura 62, pag. 237) nao foi observada a presenca de banda de
absorcao referente ao estiramento de ligacdes O-H de fenol. No espectro de RMN
de 'H (Figura 63, pag. 237) observou-se o desaparecimento do sinal de N-H de
amina (em & 3,20) e a presenca de dois singletos na regido aromatica em 6 6,93
atribuido a H-14 e & 7,19 referente a H-11. A principal modificacdo em relacao a
amina de partida observada no espectro de RMN de C foi a presenca do sinal de
C-12 mais desprotegido em & 148,4 (Ad 7,7 ppm), revelando a presenca de um

grupo retirador de elétrons no anel aromético. Os demais sinais de carbonos

“ TAHARA, A.; AKITA, H. Diterpenoids. XXX. Reaction of methyl dehydroabietate derivatives with
aluminum chloride under effect of electron-donating group. Chem. Pharm. Bull., v.23, n.9, p.1976-
1983, 1975.

* VOGEL, A.l. Quimica Orgénica — Andlise organica qualitativa. 3. ed. v. 3, Sdo Paulo: Editora da
USP, 1971. 1251p.
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apresentaram valores semelhantes a da amina 35, conforme o seu espectro
(Figura 64, pag. 238). ApoOs analise por espectrometria de massas (Figura 66, pag.
239), verificou-se a presenca do ion M* em 348 que corresponde ao composto
sugerido 47, confirmando a presencga do cloro.

As mesmas técnicas de andlises espectroscépicas e de fusdo com sédio
foram utilizadas para identificacdo do outro derivado 48 obtido pelo método 1. O
seu espectro no infravermelho (Figura 67, pag. 239) apresentou uma banda larga
de absorcao referente ao estiramento da ligacdo O-H de fenol em 3462 e uma
banda em 1531 cm’ caracteristico de estiramentos de N=O ou N-O de
nitrocompostos. No espectro de RMN de 'H (Figura 68, pag. 240) observou-se o
desaparecimento do sinal de N-H de amina (em o 3,20) e a presenca de um
singleto largo em & 6,13 caracteristico de sinal de grupo O-H de fenol e a presenca
de apenas um sinal de hidrogénio aromatico como singleto em & 6,97 o qual foi
atribuido ao sinal de H-14. A principal modificacdo observada em RMN de *C
(Figura 69, pag. 240) com relacdo a amina 35 (material de partida) e, auxiliados
pelos subespectros DEPT 135 ° e 90° (Figuras 70, pag. 241), foi a presenga de
apenas um sinal de CH em & 129,9 (C-14). A formagdo do composto
dissubstituido em C-11 e C-12 foi confirmada também pela analise do espectro de
massas, onde se observou o ion M" em 375 (Figura 71, pag. 241), sugerindo a
obtencado do composto 48.

No método 2, quando realizou-se a reagdo de diazotacdo da amina 46,
obteve-se o fenol correspondente 49 que foi identificado pelas mesmas analises
técnicas espectroscopicas. O composto apresentou no infravermelho (Figura 72,
pag. 242) uma absorcao larga referente ao estiramento da ligagcdo O-H de fenol
em 3504 cm™. No espectro de RMN de 'H observou-se o desaparecimento do
sinal de N-H de amina (6 3,62) e observa-se agora a presenca de um singleto
largo em 0 4,69 referente ao sinal do grupo O-H do fenol, além dos sinais dos dois
dupletos dos hidrogénios aromaticos em ¢ 6,86 (d, 1H, Jy11-n12= 8,4 Hz, H-11) e &
7,04 (d, 1H, Ju12-n11 = 8,4 Hz, H-12). Estes valores estdo em acordo com aqueles
atribuidos por TAHARA & AKITA (1975)*®. A principal modificacdo com relacéo a
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46, observada em RMN de '*C (Figura 74, pag. 243), foi a presenca do sinal C-14
mais desprotegido em 6 150,1 (Ad 9,7 ppm).

3.2.5: 12,18-DIIDROXI-DEIDROABIETANOL (37)

OH

LiAIH,/Et,0
00C at.a.
&
?8000 Hj CH,OH
36 37

Uma vez obtido o composto 36, o proximo passo da sintese foi a reducao
do grupo carbometéxi em C-4, conforme proposto na sequiéncia de sintese do
intermediario-chave 32b. A sua reducdo tornou-se necessaria para fazer a
diferenciacao de grupos funcionais, em virtude da possivel presenca de um grupo
cetona em C-8 e éster em C-12 no produto a ser formado interferir nas reagdes

que se sucederiam conforme mostrado no esquema abaixo:

COOCHs;
1- Og 0
2- Hp,Pd/C(10%) LiAIHy/Et;0
3- CH2N2,ET2O 00C at.a.
36 71 50

Esquema 1: Formagao provavel do composto 71 apds ozondlise de 36.

Assim, o grupo carbometéxi em C-4 foi reduzido a &lcool antes da ozondlise
o qual sera posteriormente reduzido a metila. Reagiu-se dessa forma o 12-hidroxi-

deidroabietato de metila (36) com hidreto de litio e aluminio em quantidades
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equivalentes, em éter etilico a 0°'C. O rendimento maximo obtido para o alcool 37
foi de 64% que foi considerado apenas satisfatério comparado aquele alcangado
por SANTOS (2002),* obtido em 90% de rendimento. O método necessita assim
uma otimizagao no seu processo.

Analisando o espectro no infravermelho (Figura 77, pag. 244), observou-se
a presenca de duas bandas de absorcdo, em 3461 e 3234 cm™' referentes aos
estiramentos das ligagcbes O-Hino € O-Hacoo, respectivamente e o
desaparecimento da banda de absorcdo de estiramento C=0 de éster préximo a
1720 cm™. No espectro de RMN de 'H (Figura 78, pag. 245) foi observado o
desaparecimento do sinal de metoxila em & 3,69 e o aparecimento de dois
dupletos em 6 3,47 e 6 3,23 (d, 2H, Jh1gp-H18a = JH1sa-H18p = 10,6 Hz) referentes aos
hidrogénios carbinélicos H-18. No espectro de RMN de *C (Figura 79, pag. 245),
e confirmados pelos espectros DEPT 135° e 90° e de acordo com os valores
comparados ao material de partida, observou-se o desaparecimento do sinal da
carbonila de éster (C-18) em 6 170,0 e da metoxila (C-21) em & 52,0 e o

aparecimento de sinal de carbono carbinélico C-18, em 6 72,2.

3.2.6: 14,18-DIIDROXI-DEIDROABIETANOL (51)

OH LiAIH,/THF
—_—

J t.a.
COOCH;3 -CHZOH
49 51

Paralelamente o éster 49 foi reduzido utilizando procedimento analogo para

fornecer o alcool 51. Neste caso substituiu-se o solvente éter etilico por

** SANTOS, C. Acido abiético como sinton quiral em estudo de rotas exploratdrias visando a
sintese de produtos naturais e avaliagdo de atividade bioldgica. Campinas, Instituto de Quimica -
Unicamp, 2002. 281p. (tese).



RESULTADOS E DISCUSSAO 26

tetraidrofurano anidro onde o alcool 51 foi obtido em 47% de rendimento. O
espectro deste produto no infravermelho (Figura 82, pag. 247) mostrou a presenca
de uma banda de absorcdo, em 3404 cm™' referente aos estiramentos das
ligacdes O-Hienot € O-Haicoo. NO espectro de RMN de 'H (Figura 83, pag. 247)
observou-se o desaparecimento do sinal de metoxila em & 3,69 e o aparecimento
de dois dubletos em & 3,52 e & 3,25 (d, 2H, Jh1sp-H180 = JHisoH1gp = 11,0 HZ)
referente aos hidrogénios carbindlicos H-18. No espectro de RMN de '*C (Figura
84, pag. 248), de acordo com os valores apresentados, observou-se o
desaparecimento do sinal da carbonila de éster (C-18) em & 170,0 e da metoxila
(C-21) em 6 52,0 e agora o aparecimento de um carbono carbinélico em 6 72,2. A
obtengéo do produto foi confirmada por andlise dos subespectros DEPT 135° e
90° (Figura 85, pag. 248) e espectrometria de massas (Figura 86, pag. 249).

3.2.7: 2-CETO-1B-[1-CARBOMETOXI]-5a-HIDROXIMETIL-53,8aB—
DIMETIL—-(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a) DECAIDRONAFTALENO (38)*

OH

1-O4
2- Hy,Pd/C(10%)
— = ——
3- CHyN,, E1,0

(*) Neste ponto gostariamos de ressaltar que, quando o composto apresentar apenas dois anéis (A
e B), a numeracéo sera feita a partir do carbono “9” de um diterpeno, e no sentido inverso
aquela observada para os compostos com esqueleto deidroabietano (ou seja, de um
decaidronaftaleno).

Apés obtengédo do hidroxi-fenol 37 com a posigdo aromatica em C-12
ativada, (conforme sugerido no esquema de retrossintese), este foi submetido a

reacdo de ozondlise seguida de reducdo e esterificacdo, de acordo com o
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procedimento analogo descrito por AKITA et al. (1977).% Inicialmente procedeu-
se a ozondlise do 12-hidroxi-deidroabietanol (37) a -78°C, seguida de
hidrogenacao com Pd/C (10%) e, finalmente a esterificacdo com diazometano.
Obteve-se o ceto-éster 38 com rendimento de 90%, a partir do fenol 37. Vale
resaltar que, a tentativa de tratamento do produto por reagdo de ozondlise com
trifenilfosfina seguindo procedimento descrito por SANTOS (2002)* n&o forneceu
0 produto esperado mas sim, uma mistura de produtos de dificil manipulagao
principalmente devido a formacgéao do 6xido de trifenilfosfina.

A analise do espectro no infravermelho do ceto-éster 38 (Figura 87, pag.
249), apresentou duas bandas de absorcdo em 1738 e 1711 cm™' referentes aos
estiramentos das ligagdes C=0 de éster e de cetona, respectivamente. O espectro
de RMN de 'H (Figura 88, pag. 250) mostrou o desaparecimento dos sinais de
hidrogénios na regido de aromaticos e a presenca de um singleto em & 3,65
referente ao sinal dos hidrogénios metoxila. As principais variacbes dos sinais de
RMN de '®C e subespectros DEPT 135° e 90° (Figura 89 e 90, pags. 250-1),
observadas em relacado ao material de partida foram: a presencga de um sinal em o
210,6 de carbonila de cetona, em & 173,7 de carbonila de éster e o
desaparecimento dos sinais de carbonos aromaticos préximo a 6 128,0. Este
produto apresentou apenas 16 atomos de carbono, devido a perda de C-13, C-14
do anel aromatico presente no material de partida e a perda do grupo isopropila
(C-15, C-16 e C-17), conforme esperado.

Um mecanismo provavel para a formagéao de 38, por reacao de ozondlise é

mostrado no esquema 2, conforme abaixo.

6 AKITA, H.; MORI, K.: TAHARA, A. Diterpenoids. XLV. Ozonolysis of phenolic dehydroabietic acid
derivatives. Chem. Pharm. Bull., v.25, n.5, p.974-980, 1977.
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I O
HO 04;0\
o
O3 MeOH COOH O3
| | OMe
= ~ 00

o0 COOCH;
_1-HpPIC
2 CHN EGO

Esquema 2: Mecanismo da reacao de ozonolise para formagao do composto 38 a
partir de 37.%

Infelizmente esta reacdo nao se mostrou reprodutivel, conforme sera

comentado adiante (3.2.26, pag. 56).

3.2.8: 2-CETO-1B-[1-CARBOMETOXI]-50~-TOSILOXIMETIL-58,8aB—
DIMETIL—(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a) DECAIDRONAFTALENO (39)

COOCH;Z COOCH;z

0
TsCl/Pi
—_
00C(Ny) ) /@/
“CH,OH CHO—g(5
11
38 39

De qualquer forma, apds a obtencao de 38, a proxima etapa consistiu na

transformacao do carbono carbinélico C-18 em um bom grupo de saida, para
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posterior reducdo & CHs. O alcool 38 foi submetido inicialmente a tosilagao®’42

no
qual foi adicionado cloreto de tosila em pequenas porgdes. Obteve-se o produto
39 em baixo rendimento (41%) e parte do material de partida 38 foi recuperado do
meio reagente.

O produto obtido mostrou, no infravermelho (Figura 91, pag. 251), a
presenca de uma banda em 3448 cm™ banda larga de absorcdo referente ao
estiramento da ligacdo O-H de alcool (presenca de material de partida) ou O-H de
agua presente como impureza na amostra, a presenca de uma banda de absorcao
em 1362 cm™ referente a deformacédo angular assimétrica da ligacdo S=O. O
espectro de RMN de 'H (Figura 92, pag. 252) apresentou sinais dos hidrogénios
do grupo tosila na regido aromatica e o desaparecimento do sinal do hidrogénio O-
H de alcool. Os dados de RMN de '3C (Figura 93, pag. 252) e subespectros DEPT
135° e 90° (Figura 94, pag. 253), comparados as atribuicdes feitas para seu
material de partida, mostrou o aparecimento dos sinais de carbonos aroméaticos do
grupo tosila proximo a o 128,0. O sinal de C-11 mostrou-se agora mais

desprotegido que no alcool de partida em 6 77,2 (Ad = 5,6).

" ABAD, A.; ARNO, M.; DOMINGO, L. R.; ZAGAROZA, R. J. Synthesis of (+)-podocarp-8(14)-en-
13-one and methyl-(+)-13-oxo-podocarp-8(14)-en-18-oate from abietic acid. Tetrahedron, v.41,
n.21, pp.4937-4940, 1985.

8 CAMBIE, R. C.; RUTLEDGE, P. S.; RYAN, G. R.; STRANGE, G. A.; WOODGATE, P. D.
Conv;ersion of abietic acid into analogues of ambergris odorants. Aust. J. Chem., v.43, pp.867-881,
1990°.
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3.2.9: 2-EN-1B—[ETIL-1-CARBOMETOXI]-50,583,8af—TRIMETIL-
(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a) DECAIDRONAFTALENO LACTONA (52)

COOCHz

0]

Em continuacdo ao desenvolvimento do projeto, submeteu-se o composto
39, a reacao de reducao do éster sulfénico ao seu respectivo hidrocarboneto CHs.
O procedimento para reducdo do grupo tosila seguiu a metodologia descrita por
ABAD, et al. (1985)* e CAMBIE, et al. (1990%),"® na qual a reacdo ocorre via
mecanismo Sy2 (para o ion iodeto), onde o material de partida € refluxado com
Nal e Zn na 115°C em DMF como solvente, sob agitacdo constante. Apds
manipulacdo e purificagdo do bruto de reacdo, obteve-se um produto que apés
analisado no infravermelho e por RMN de 'H e de 'C, constatou ser a lactona
52% (50% de rendimento) e ndo o produto desejado 40. Nesta etapa de reagdo
deve-se tomar o cuidado para que a temperatura do sistema ndo exceda 120 °C,

para que nao ocorra reagao secundaria e que acarrete na expansao do anel A a

* CARVALHO, M. S.; IMAMURA, P. M. A formal synthesis of norambrox from abietic acid. 10"
Braz. Met. Org. Synt., Sdo Pedro—SP, 24 - 28/08/2003.
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um anel de 7 membros, conforme mostrado abaixo, numa observacao feita por

outros membros do grupo®>®'.

Caminho b

>120°C
—_—

a\/_cHy ot H
s 7 W a

O espectro no infravermelho (Figura 95, pag. 253) do composto 52, mostrou

Mistura de olefinas

a presenca de uma absorcdo em 1755 cm™ referente ao estiramento da ligacdo
C=0 de lactona. No espectro de RMN de 'H (Figura 96, pag. 254) observou-se 0
desaparecimento do sinal de metoxila em 6 3,70 e 0 aparecimento de um singleto
largo em o 5,52 referente ao hidrogénio vinilico H-3 e a presenca dos grupos
metilas H-13, H-12 e H-11 em 6 0,93, 6 0,94 e 6 1,19, respectivamente. Na anélise
de amostra feita por espectrometria de massas (Figura 97, pag. 254), observou-se
o0 pico de ion molecular (M*) em m/z 234, correspondendo ao peso molecular do

composto obtido.

% GIACOMINI, R. A. Estudo fotoquimico do epicarpo de Hymenaea courbaril var. altissima :
Sintese de derivados odoriferos do tipo ambar-gris e sesquiterpenos da classe drimano a partir do
g;)-écido 6zico. Campinas, Instituto de Quimica - Unicamp, 2002, 118p. (tese).

SORIANO, M. del P. C. Rotas exploratérias visando a sintese do eperuol a partir dos acidos
abiético e copadlico. Campinas, Instituto de Quimica - Unicamp, 2004, 217p. (tese).
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3.2.10: (+)-12,18-DIMESILOXI-DEIDROABIETANO (53) E (+)-14-
HIDROXI-18-MESILOXI-DEIDROABIETANO (54)

R

MsClI, Py/DMAP
t.a.

i
CH,OH

Ri=OH, Ry = H: 37)
R = H, R, = OH: (51)

Ry = OMs, R, = H: (53)
R; = H, Ry = OH: (54)

Considerando que nao houve formacao do ceto-éster esperado na etapa
anterior, resolveu-se obté-lo por uma rota um pouco diferente daquela proposta
inicialmente. Sendo assim, foi pensada na redugao do grupo carbindlico em C-18
dos alcoois 37 e 51 aos respectivos hidrocarbonetos (53 e 54), antes da etapa de
ozondlise.

Conforme visto no item 3.2.8, devido ao baixo rendimento obtido para 39
(41 %), substituiu-se o cloreto de tosila pelo cloreto de mesila utilizando dimetil-
aminopiridina (DMAP) como catalisador. Para o composto 37 esperava-se que
apenas a hidroxila alcoolica em C-18 fosse mesilada. Entretanto, o que ocorreu foi
a mesilacao de ambas as hidroxilas (alcodlica e fendlica). Os mesilatos 53 e 54
foram obtidos com melhores rendimentos de 95 e 45 %, respectivamente.

A analise de espectro no infravermelho de 53 (Figura 98, pag. 255),
mostrou a presenca de duas bandas de absorcdo em 1354 cm™ e 1175 cm’
referentes aos estiramentos de S=0 e C-0O, respectivamente, e nédo se
observaram-se as bandas de estiramento de O—H de élcool e fenol acima de 3000
cm™”. No espectro de RMN de 'H (Figura 99, pag. 255) observou-se, além da
maior desblindagem de dois sinais dos hidrogénios aromaticos H-11 e H-14,
respectivamente em 6 7,14 e 6 6,99, dois sinais de metilas de grupos mesilas em o
3,17 e & 3,01. No espectro de RMN de *C (Figura 100, pag. 256), auxiliado pelo
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subespectro DEPT 135° e 90° (Figura 101, pag. 256), observou-se também, os
sinais dos carbonos CH3 dos grupos mesilas em 6 37,9 e 6 37,2.

Comparado ao material de partida, o espectro no infravermelho de 54
(Figura 103, pag. 257), apresentou uma banda de absorcdo de baixa intensidade
em 3531 cm™ referente ao estiramento de O-H de fenol e duas absorcdes em
1352 e 1173 cm™ referentes ao estiramento das ligagées S=O e C-O do grupo
mesila. No espectro de RMN de 'H (Figura 104, pag. 258), pode-se observar a
presenca de dois dubletos em & 3,80 e 6 4,12 que podem ser atribuidos aos
hidrogénios H-18a. e H-18B (Jh1ga-H18p = JH1gp-H180 = 9,5 HZ) € um sinal de metila do
grupo mesila em & 3,01. No espectro de RMN de ®C (Figura 105, pag. 258),
observam-se o0s sinais de C-18 em ¢ 76,6 e C-21 em & 37,3; confirmados pelos
espectros de DEPT 135° e 90° (Figura 106, pag. 259).

3.2.11: (+)-12-MESILOXI-FERRUGINOL (55) E 14-HIDROXI-
DEIDROABIETANO (56)

Nal/Zn, DMF
g - N 0

T 5 o 110-115°C, 20 h
CHO__ //

//S\CH
O 3

R; = OMs, R, = H: (53)

Dando continuidade a sequiéncia de reacao, a préxima etapa consistiu na
reducdo do éster sulfénico (C-18) em CHs. Nesta etapa foi utilizada a mesma

reacdo descrita anteriormente,*’*8

na qual o material de partida foi refluxado com
Nal e Zn & 110 - 115°C, em DMF como solvente, sob agitacdo constante. Nesta

reacao, conforme ja comentado no item 3.2.9, deve-se tomar o cuidado para que a
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temperatura ndo exceda 120°C, de modo a ndo acarretar a expanséo do anel A.
Observou-se que para o composto 53, nestas condicbes de reacao, o mesilato em
C-12 (sistema aromatico), permaneceu intacto, ocorrendo apenas a reducao de C-
18, pois no grupo fendlico substituido, na perda do grupo mesila o ataque nao
ocorre no carbono aromatico.

A anadlise, do espectro no infravermelho de 55 (Figura 108, pag. 260),
apresentou trés bandas de absorgdo em 1367, 1184 e 1151 cm™ que podem ser
atribuidas ao estiramento das ligagdes S=0, S—O e C-O do grupo mesila. A banda
larga em 3418 cm™ se deve provavelmente a presenca de agua na amostra. No
espectro de RMN de 'H (Figura 109, pag. 260), pode-se observar a presenca dos
sinais atribuidos aos dois hidrogénios aromaticos H-11 e H-14 em & 7,13 e 6 6,99
e a presenca de um singleto em 6 3,17 referente aos hidrogénios do grupo mesil.
Para o espectro de RMN de 'C (Figura 110, pag. 261) e confirmados pelos
subespectros de DEPT 135° e 90° (Figura 111, pag. 261), destacam-se os sinais
de C-12 em 6 149,3 e C-18 em & 33,2, indicando a obtencdo do produto de
reducdo. O espectro de massas para 55 confirma também a obtengdo do
composto mesilado em C-12 por observagao do pico M* m/z 364 (Figura 112, pag.
262).

Para o composto 54, ao contrario do que ocorreu com o composto 37, néo
ocorreu a mesilacao da hidroxila fendlica. Isto se deve provavelmente ao maior
impedimento estérico na posicdao C-14 do anel. A obtengcdo de 56 representa,
portanto, um conveniente caminho a ser seguido para a sintese da (+)-
Confertifolina (19) conforme ser4 mencionado adiante (item 3.1.16), por meio da
etapa de ozondlise e posterior redugdo com NaBH,.%

A analise do espectro no infravermelho do composto 56, (Figura 113, pag.
262), apresentou em destaque apenas uma banda de absor¢ao larga e de baixa
intensidade em 3567 cm™ e uma banda de absor¢do de baixa intensidade em

1421 cm™ referente ao estiramento de C—O aromatico. O espectro de RMN de 'H

%2 AKITA, H.; OISHI, T. Ozonolysis of phenolic dehydroabietane. "-Synthesis of optically active (+)-
confertifolin, (+)-valdiviolide, (+)-Winterin, (+)-isodrimenin, and (+)-pallescensin A- Chem. Pharm.
Bull., v.29, n.6, pp.1580-1587, 1981.
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(Figura 114, pag. 263), ndo mostrou os sinais de hidrogénios de CHs do grupo
mesila em o 3,01 e sim, mostrou a presenca de um sinal a mais de metila (H-18)
em & 0,95. No espectro de RMN de '*C (Figura 115, pag. 263), conforme pode ser
observado, vale destacar o sinal de um grupo CHjz (C-18) equatorial que aparece
em o 33,3.

Os espectros de massas apresentaram M* m/z 364 para 55 e M* m/z 286

para 56, respectivamente.

3.2.12: (+)-FERRUGINOL (17)

o)
HCo /
~s

/0
o)

LiAIH,,Et,0
—_—

H

(55) (17)

Dando seqliéncia as reacoes, a proxima etapa consistiu na desprotecao do
grupo O-mesila em C-12 para formagao do composto 17. Inicialmente tentou-se
eliminar o grupo em C-12 por meio de reagdo com o reagente de Grignard,
utilizando-se CH3MgBr em THF, conforme proposto por COSSY, et al. (1995).5
Entretanto, a reagdo de demesilagdo nao ocorreu. A sua obtengao sé foi possivel
por meio da reacdo de 55 com LiAIH4, em éter etilico, seguindo o procedimento
descrito por SANTOS, (2002).** O produto 17, conhecido como (+)-ferruginol, ja

teve demonstrada a sua atividade antibacteriana perante a Staphylococcus aureus

%% COSSY, J.; RANAIVOSATA, J-L.; BELLOSTA, V.; WIETZKE, R.; A selective and efficient
demesylation using methylmagnesium bromide. Synth. Commun., v.25, n.20, pp.3109-3112, 1995.



RESULTADOS E DISCUSSAO 36

resistente ao antibiético meticilina (MRSA) e Enterococcus resistente vancomicina
(VRE), e que é comumente encontrada em hospitais.>*

O espectro no infravermelho deste produto (Figura 118, pag. 265), mostrou
uma absorcdo em 3352 cm™ referente ao estiramento de O-H de fenol e
desaparecimento das bandas de S=O e S-O. No espectro de RMN de 'H (Figura
119, pag. 265), nao se observou a presenca do grupo CH3 de mesila em 6 3,17.
Os dados de RMN de "*C encontram-se na Figura 120, pag. 266 e dentre outros
sinais, ndo se observa mais o sinal de carbono CH3 do grupo mesila em 6 38,5. Os
dados espectroscopicos estdo em acordo com aqueles obtidos por TEZUKA et al.

(1998) para o produto natural 17.%°

3.2.13:  (+)-2-CETO-1-ETILCARBOMETOXI-50.,5p,8aB-TRIMETIL-
(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a) DECAIDRONAFTALENO (40)
OH

1- O3,CHZOH/CH,Cl,
2- Hp, Pd/C, CH3OH/CH,Cl,
3- CH,N,, Et,0 g

a7) (40)

Em continuacéo ao trabalho, nesta etapa efetuou-se a reacdo de ozondlise
seguida de reducdo e esterificacdo de 17 para obter o ceto-éster 40. O
procedimento utilizado para esta sintese foi o mesmo utilizado para obtencéo de
38 a partir de 37.%% Realizou-se inicialmente uma reacdo de ozondlise de 17 a
baixa temperatura (-78 °C), seguida por hidrogenagdo com Pd/C (10%) e

> YANG, Z.; KITANO, Y.; CHIBA, K.; SHIBATA, N.; KUROKAWA, H.; DOI, Y.; ARAKAWA, Y.;
TADA, M. Synthesis of variously oxidized abietane diterpenes and their antibacterial activities
asgainst MRSA and VRE. Bioorg. & Med. Chem., v.9, pp.347-356, 2001.

® TEZUKA, Y.; KASIMU, R.; LI, J. X.; BASNET, P.; TANAKA, K.; NAMBA, T.; KADOTA, S.
Constituents of roots of Salvia deserta SCHANG (Xinjiang-Danshen). Chem. Pharm. Bull., v.46, n.1,
pp.107-112, 1998.
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finalmente a esterificacdo com diazometano, obtendo-se o produto desejado com
rendimento de 86 %, a partir do (+)-ferruginol (17).

O espectro no infravermelho do produto (Figura 123, pag. 267), apresentou
duas bandas de absorcdo em 1715 e 1739 cm™, que foram atribuidas ao
estiramento das ligagbes C=0 de cetona e éster, respectivamente. O espectro de
RMN de 'H (Figura 124, pag. 268) apresentou dentre varios sinais, um singleto em
0 3,66 referente aos hidrogénios do grupo CHs de metoxila e a auséncia de sinais
de hidrogénios aromaticos. No espectro de RMN de '*C (Figura 125, pag. 268)
vale destacar a presenca dos sinais em 6 210,8 para C=0 de cetona, 6 174,0 para
C=0 de éster (C-12) e em 6 51,7 para o carbono do grupo carbometoxi (OCHs, C-
16). Estas atribuicbes foram complementadas pelo espectro de massas (Figura
127, pag. 269), onde se observa o pico M* + 1 em m/z 267.

A proxima etapa consistiu na introdu¢éo do grupo metileno a carbonila em
C-2. Na literatura existem varios métodos de reacao de metilenacao de carbonila
dentre eles, 0 mais comumente utilizado é a reacao de Wittig. Assim, efetuou-se a
reagcdo de Wittig de 40 conforme o procedimento proposto por FITJER, &
QUABECK, (1985).% Neste caso, ndo houve formacéo do produto de metilenagdo
esperado, nos ensaios feitos. Devido a certos problemas encontrados em repetir a
sequiéncia, deixamos de lado esta sintese, mas conscientes de que esta reagao
precisaria ser melhor investigada.

COOCH;3 COOCH;

CH,

*® FITJER, L.; QUABECK, U. The Wittig reaction using potassium-tert-butoxide high yield
methylenations of sterically hindered ketones. Synth. Commun., v.15, n.10, pp.855-864, 1985.



RESULTADOS E DISCUSSAO 38

SINTESE DE OUTROS DERIVADOS DO ACIDO DEIDROABIETICO

Além dos derivados do acido deidroabiético sintetizados anteriormente,
serdo mostradas a seguir outras reagdes que foram realizadas com o intuito de se
otimizar algumas reagdes, de melhorar rendimentos e/ou diminuir o numero de

etapas na rota sintética:

3.2.14: 12-AMINO-18-HIDROXI-DEIDROABIETANOL (57)

16

NO,

LiAIH4/Et0

L 00C at.a. |
= H = I:i
COOCH; ‘CH,OH
34 57

Com o objetivo de minimizar uma etapa de reacdo, ou seja, reduzir
simultaneamente os grupos -NO2, em C-12 e —COOCH;3; em C-4, submeteu-se o
composto 34 nitrado a reacado de redugdo com LiAlHs em éter etilico, para que
tanto o grupo nitro (em C-12), quanto o grupo carbometoxi (em C-18) fossem
reduzidos simultaneamente. Para tal reacdo, seguiu-se o procedimento utilizado
por SANTOS, (2002).% Entretanto, o resultado insatisfatério, pois, o produto 57 foi
obtido com apenas 21% de rendimento.

A analise do espectro no infravermelho de 57 (Figura 128, pag. 270)
apresentou uma absorcdo larga em 3416 cm™ referente aos estiramentos das
ligacbes O-H e N-H de fenol e amina. A evidéncia da formacao do produto foi
confirmada pela auséncia da banda de carbonila de éster em torno de 1720 cm™'e
das bandas de N-O e C-O na regido de 1400 — 1100 cm™. No espectro de RMN
de "H (Figura 129, pag. 271), observa-se, com relagdo ao composto de partida, a
maior blindagem dos dois singletos aromaticos de H-14 e H-11 para 6 6,80 (Ad

0,29 ppm) e & 6,60 (Ad1,04 ppm), respectivamente. Observa-se presenca de dois
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dubletos em 6 3,24 e o 3,47, correspondentes aos hidrogénios H18a e H18p3
(JH18o-H18p = JH1sp-H18e = 11,0 Hz) e 0 desaparecimento dos hidrogénios de OCHs em
8 3,64. No espectro de RMN de '3C (Figura 130, pag. 271), verificou-se a presenca
do sinal de carbono carbindlico (C-18) em 6 72,3 e de C-12 de amina em 6 147,8.

Além disso, a obtengédo de 57 foi também confirmada por CG-EM (Figura 132,
pag. 272).

3.2.15: 11-HIDROXI-DEIDROABIETANOL (59)

O.N
1'H2,Pt02/ACOEt, AcOH
2'NaN02/HZSO4(aq)/ CO(N H2)2/H20
3-LiAIH,/Et,0,0°C

“H
COOCH;z

11-nitrodeidroabietato de metila (58) 59

Quando se trabalhou com a mistura bruta de nitrados 34 e 43, nas reacdes
de reducdo a amina, diazotacdo a fenol e reducdo dos grupos carbometoxi a
alcool em C-4, (conforme itens 3.2.3 a 3.2.6) obteve-se ao final das trés etapas,
além dos compostos de substituicdo aromatica nas posigcdes C-12 e C-14, uma
outra fracdo. Apds analise dos seus dados espectroscdpicos, verificou-se que esta
fracdo continha o 11-hidroxi-deidroabietanol (59), obtido com 2 % de rendimento
partir da quantidade do composto 58 presente na mistura bruta de nitrados
(determinado por CG-EM). Pressupde-se que este composto 59 tenha sido obtido
a partir do 11-nitrodeidroabietato de metila (58), via seu derivado 11-amino-
deidroabietato de metila, conforme mostra o esquema acima. O 11-
nitrodeidroabietato de metila nao foi isolado no presente trabalho, entretanto a
obtencado de 59, indica que ele pode ter sido obtido como produto secundario na
reagao de nitracao de 33 (item 3.2.2).

O espectro no infravermelho (Figura 133, pag. 272) do composto 59
mostrou a presenca de duas absorcdes, em 3423 e 3285 cm™ referentes aos
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estiramentos das ligagdes O-Hieno € O-Hacoo, respectivamente. No espectro de
RMN de 'H (Figura 134, pag. 273) observou-se o aparecimento de dois dubletos
em § 3,21 e 6 3,48, referentes aos hidrogénios H18c e H18B (JH1so-H1gp = JH1sp-H1ga
= 11,0 Hz) e ndo se observou mais o sinal de metoxila em & 3,70. Uma das
evidéncias da formacdo do 11-hidroxi-deidroabietanol foi a presenca de dois
singletos em o 7,05 e & 6,99 correspondentes aos hidrogénios H-12 e H-14,
respectivamente. No espectro de RMN de *C (Figura 135, pag. 273), de acordo
com os valores apresentados, ndo se observou o sinal da carbonila de éster (C-
18) préximo de & 170,0 e da metoxila (C-21) em & 52,0 e agora sim, o
aparecimento de carbono carbindlico em & 71,9. O sinal de C-11 foi observado em
0 149,8 e o sinal de C-12 em o 117,2 e espectrometria de massas (Figura 137,

pag. 274) com o M*em m/z 302.

3.2.16: (+)-CONFERTIFOLINATO DE METILA (60)

No item 3.2.13 foi apresentada a obtencdo do composto 40, a partir de 17.
Da mesma forma, submeteu-se também o composto 49 a reacdo de ozondlise
para verificar a viabilidade do método proposto por AKITA e OISHI, (1981)% para
obtencao posterior da (+)-Confertifolina (19). Conforme visto na introdugéo (pag.6),
este é um produto natural que apresentou atividade anti-alimentar perante moscas
que atacam plantas da espécie Drimys winteri Forst.'® Neste caso, realizou-se a
reducao modificando o agente redutor e é utilizando boridreto de sédio, conforme
mostrado abaixo:

1- O5,CH30OH/CH,Cl,
2 -NaBH,, EtOH/H,0O

OH

7
COOCH
(49)
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O composto denominado (+)-confertifolinato de metila (60), foi obtido em 38
% de rendimento, sendo este um precursor da (+)-confertifolina (19). Uma analise
prévia deste produto mostrou que este ndo € um caminho recomendavel para
obtencdo da (+)-confertifolina (19), uma vez que a posterior redugao do grupo
carbometoxi, levara também a reducdo da lactona no anel C. Para tanto, seria
interessante que a reducdo deste grupo carbometoxi em C-4 a CH; fosse
realizada antes da reacdo de ozondlise, conforme a reducdo mostrada no item
3.2.11.

O espectro da lactona 60 na regiao do infravermelho (Figura 138, pag. 275)
apresentou duas absorgées em 1726 e 1756 cm™' referentes ao estiramento das
ligagdes C=0 de éster e lactona, respectivamente®. O espectro de RMN de 'H
(Figura 139, pag. 275) revelou, em comparacdo ao seu epimero (4-epi-
confertifolinato de metila),*” a presenca de um multipleto em & 4,56-4,78 referente
aos hidrogénios geminais H-11a e H-11pB. Observou-se ainda o deslocamento dos
dois singletos dos grupos metilas em 6 1,19 (H-15) e em 6 1,24 (H-14). Os dados
de RMN de ®C (Figura 140, pag. 276) foram atribuidos também com base nos
resultados obtidos por ARANDA, et al. (2001)® para a (+)-confertifolina. Vale
destacar neste caso que os sinais de C-13 em 6 174,5 e C-16 em o 52,1 foram

confirmados pelos espectros de DEPT 135° e 90° (Figura 141, pag. 276).

> CAMBIE R. C.; GRIMSDALE, A. C.; RUTLEDGE, P. S.; Syntheses of confertifolin, winterin and
isodrimenin from podocarpic acid. Aust. J. Chem., v.43, n.3, pp.485-501, 1990°.

%® ARANDA, G.; MORENO, L.; CORTES, M.; PRANGE, T.; MAURS, M.; AZERAD, R. A new
example of 1o-hydroxylation of drimanic terpenes through combined microbial and chemical
processes. Tetrahedron, v.57, pp.6051-6056, 2001.
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3.2.17: (+)-14-HIDROXI-18-TOSILOXI-DEIDROABIETANO (61)

(31)

Apesar do baixo rendimento obtido para o composto tosilado 39 (item
3.2.8), tentou-se também obter o derivado 61, a partir de 51, modificando apenas
as condicoes de temperatura da reacdo. Dessa forma, além da mesilagao
(conforme visto no item 3.2.10), efetuou-se também a reacédo de 51 com cloreto de
tosila para comparacgao de resultados. Submeteu-se, assim, o alcool 51 a reacao
de tosilagdo conforme o procedimento descrito por LEE, et al. (2001).>° Neste
procedimento, o alcool foi dissolvido em piridina e sob agitacéo, o cloreto de tosila
foi adicionado a solugdo mantendo-se a mistura em atmosfera inerte por cerca de
120 h (0 °C até a temperatura ambiente). O composto (+)-14-hidroxi-18-tosiloxi-
deidroabietano (61) foi obtido com apenas 6% de rendimento. O baixo rendimento
obtido indica que a mesilacdo deve ser o método mais conveniente para obtengao
do éster sulfonico.

O composto tosilado apresentou no infravermelho (Figura 143, pag. 277)
uma absorcao larga referente ao estiramento da ligagdo O-H de fenol em 3433 cm’
' bem como bandas de estiramento de C-O e S=0 em 1358 e 1176 cm™.** No
espectro de RMN de 'H (Figura 144, pag. 278) observou-se a presenca dos
dupletos em 6 7,78 e 6 7,35 referentes aos hidrogénios aromaticos do grupo tosila

(Jh22a-H23a = JH2oo-Hesp = 8,1 Hz), além de outros dois dubletos referentes aos

% LEE, H-J.; RAVN, M. M.; COATES, R. M. Synthesis and characterization of abietadiene,
levopimaradiene, palustradiene, and neoabietadiene: hydrocarbon precursors of the abietane
diterpene resin acids. Tetrahedron, v.57, n.29, pp.6155-6167, 2001.
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hidrogénios H-11 e H-12 e a presenca de um singleto em & 2,47 referente aos
hidrogénios de metila H-25 do grupo tosila. No espectro de RMN de '*C (Figura
145, pag. 278), confirmado também pelo subespectro DEPT 135° e 90° (Figura
146, pag. 279), observaram-se a presenca dos sinais de carbono de tosila em &
129,8 de C-22a e C-22b e 6127,9 de C-23a e C-23b. Os demais sinais de
carbonos encontram-se em acordo com aqueles observados para o é&lcool de

partida.

3.2.18: SINTESE DO 18 - HIDROXI — DEIDROABIETANO (18)

LiAIHy/ THF
t.a.

Realizou-se também a redugédo do grupo carbometoxila de 33 a alcool em
C-18, para posterior reducao a metila, antes da etapa de nitragdo. Assim, reagiu-
se 0 deidroabietato de metila (33) com hidreto de litio e aluminio em THF a
temperatura ambiente, para fornecer o alcool 18 em rendimento quantitativo.
Conforme visto na introducdo, este produto apresentou atividade antimalarica
(pag. 5-6).

O espectro no infravermelho (Figura 148, pag. 280) do alcool 18 mostrou a
presenca de uma banda de absorcdo, em 3360 cm™' referente ao estiramento da
ligacdo OHaiceo. NO espectro de RMN de 'H (Figura 149, pag. 280) observou-se o
aparecimento de dois dubletos em & 3,25 e 6 3,49 (Jn18o-H18p = JH18p-H18e = 11,0 HZ)
referentes aos hidrogénios carbindlicos H18a e H18B, a auséncia do sinal de
metoxila em § 3,69. No espectro de RMN de *C, de acordo com o seu espectro
(Figura 150, pag. 281), auxiliado pelo subespectro DEPT 135° e 90° (Figura 151,

pag. 281), observou-se o0 aparecimento de carbono carbindlico em & 72,2 e a
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auséncia do sinal da carbonila de éster (C-18) em 6 170,0 e da metoxila (C-21) em
6 52,0.

3.2.19: (+)-18-MESILOXI-DEIDROABIETANO (62)

MsCl,Pi,DMAP
— >
t.a.

<

_CH,
2

18 62

Dando seqiiéncia a reacdo, a proxima etapa consistiu na mesilacado do
alcool em C-4. Esta mesilagéo foi realizada de modo semelhante ao que foi feito
para os compostos 37 e 51, conforme discutido no item 3.2.10. Reagiu-se o alcool
18 com cloreto de mesila em CHCl; utilizando dimetilaminopiridina (DMAP) como
catalisador, sendo o mesilato 62 obtido com rendimento de 93 %.

A andlise do espectro no infravermelho de 62 (Figura 153, pag. 282)
mostrou a presenca de duas bandas de absorcdo em 1647 cm™, 1354 cm™ e 1175
cm” referentes ao estiramento de S=0, C-O e S-O. A banda da alta intensidade
em 3439 cm™ pode ser devido & presenca do alcool de partida, agindo como
impureza ou a presenga de agua no meio, no momento da analise infravermelho.
No espectro de RMN de 'H (Figura 154, pag. 283) observo-se a maior
desblindagem de dois sinais dos hidrogénios alifaticos H18a e H18p, aparecendo
como dois dubletos em 6 4,09 e & 3,82 (Jn1go-H1sp = JH1gp-H180 = 9,5 Hz) € um sinal
de metila do grupo mesila em & 3,01. No espectro de RMN de *C (Figura 155,
pag. 283), observaram-se os sinais de C-18 em o 76,9 e C-21 em & 37,2 e
confirmados pelos espectros de DEPT 135° e 90° (Figura 156, pag. 284).
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3.2.20: (+)-12-O-MESILOXI-SUGIOL (63)

0
HC._

/0
o)

Os, CHyOH/CH,Cl,
-82°C, 3h

(35)

Com o objetivo de se obter o derivado ceto-éster no anel C para obtencao
do composto 40, e seguindo 0 mesmo procedimento proposto por AKITA, (1977)%,
efetuou-se nesta etapa a reagdo de ozondlise do composto 55. Entretanto,
observou-se que ocorreu apenas a oxidacdo na posicao C-7 do anel B, uma vez
que a presencga do grupo mesila em C-12, pode ter agido como desativante na
etapa de formacao do ozonideo, necessitando, portanto efetuar a desprotecédo da
hidroxila fendlica na posigcdo 12. Para isto, o composto 55 foi inicialmente
submetido a reacao de Grignard com MeMgBr segundo o método proposto por
COSSY, et al., (1995).%® Entretanto, ndo se observou desprotecdo da hidroxila
fendlica como esperado. Vale ressaltar aqui que o composto 63 € um precursor
imediato do (+)-sugiol (16), que conforme visto na introducao deste trabalho, tem
sido um dos principais compostos extraidos do caule de Cupressus goveniana var.
abramasiana (C. B. Wolf) e tem apresentado atividade antitumoral.*?

As atribuicées de dados espectroscépicos como infravermelho, RMN de 'H
e de "3C do composto 63 foram feitas em comparagio com os dados obtidos por
GAO & HAN (1997)%° para o produto natural (+)-sugiol. O espectro no
infravermelho (Figura 158, pag. 285), apresentou uma banda de absorcdo em
1684 cm' referente ao estiramento de C=0 de carbonila e de trés absorcdes em

1369, 1263 e 1182 cm™' atribuidas ao estiramento de S=0, S-O e C-O. No

% GAO, J.; HAN, G. Cytotoxic abietane diterpenoids from Caryopteris incana. Phytochemistry, v.44,
n.4, pp.759-761, 1997.
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espectro de RMN de 'H (Figura 159, pag. 285), observa-se o sinal de H-11 em &
8,02 e H-14 em & 7,33, um singleto em § 3,25 referente aos hidrogénios CH3; do
grupo mesila. No espectro de RMN de '*C (Figura 160, pag. 286) e confirmados
pelos subespectros de DEPT 135° e 90° (Figura 161, pag. 286), observa-se o sinal

de carbono de cetona C=0 em & 198,5.

3.2.21: DEIDROABIETANO (64)

Nal,Zn/DMF
1150C(Ny)
< H

_CH

62 64

Apés obtengcdo do composto 62, conforme discutido no item 3.2.19, a
préxima etapa consistiu na eliminagdo do grupo O-mesila em C-18. Esta reacao

seguiu 0 mesmo procedimento descrito anteriormente,*”**8

na qual o material de
partida foi refluxado com Nal e Zn & 110 - 115°C em DMF como solvente, sob
agitacao constante. Apos tratamento da reagao e purificagcao por cromatografia em
coluna de silica-gel obteve-se uma fracdo que, apds analise dos dados
espectroscopicos foi possivel identificar o composto deidroabietano (64). Este
composto também é conhecido como (+)-ar-abietatrieno e € um produto natural
que foi isolado de extratos de folhas de Thujopsis dolabrata Sieb. Et Zucc
(0,65%).%

O espectro no infravermelho de 64 (Figura 163, pag. 287), apresentou duas
absorcdes em 2961 e 2932 cm™ atribuidas ao estiramento das ligagcbes C-H do
grupo alifatico. No espectro de RMN de 'H (Figura 164, pag. 288), pode-se

observar a presenca do singleto atribuido aos hidrogénios da metila H-16 em o

" KITADANI, M.; YOSHIKOSHI, A.; KITAHARA, Y.; CAMPELLO, J. P.; McCHESNEY, J. D.
WATTS, D. J. WENKERT, E. Natural ar-abietatriene. Chem. Pharm. Bull. Jpn.,v.18, n.2, pp.402-
405, 1970.
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0,96. Os dados de RMN de "*C, conforme visto no seu espectro (Figura 165, pag.
288), estdo em acordo com a literatura,® onde vale destacar o sinal que aparece

em & 33,3 como sendo o sinal de metila referente ao grupo CHz de C-18.

3.2.22: 18-HIDROXI-14-NITRODEIDROABIETANOL (65)

NO, LAIH/THE
t.a.
"COOCH;,
43 65

Além do composto 33 j& mencionado (item 3.2.18), realizou-se também a
deoxigenagdo no carbono C-18 para o derivado 43. Para isto, realizou-se
inicialmente a reducao do 14-nitrodeidroabietato de metila (43) com hidreto de litio
e aluminio em tetraidrofurano anidro a 0°C. Obteve-se apds tratamento do bruto da
reacdo, uma fracdo que analisada seus dados espectroscopicos foi identificada
como sendo o alcool 65, com um rendimento de 68%.

O alcool 65 mostrou no espectro no infravermelho (Figura 168, pag. 290) a
presenca de duas bandas de absorcdo, em 3489 e 3433 cm™' referentes ao
estiramento da ligacdo O—Hacoo. No espectro de RMN de 'H (Figura 169, pag.
290) observou-se o aparecimento de um dubleto em 6 3,22 (d, 1H, Jhigo-Higp =
Jhigp-Hisa = 11,0 Hz, H180) e outro em & 3,48 (d, 1H, Jhisp-Hisa = JHiga-r1ep = 11,0
Hz, H18pB) referente aos hidrogénios carbindlicos H-18 e o desaparecimento do
sinal de metoxila em & 3,69. No espectro de RMN de '3C (Figura 170, pag. 291),
de acordo com os valores apresentados, nao se observou o sinal da carbonila de
éster (C-18) em 6 170,0 e da metoxila (C-21) em & 52,0 e sim 0 aparecimento de
carbono carbindlico em & 71,8. Estes resultados foram confirmados por analise
dos subespectros DEPT 135° e 90° (Figura 171, pag. 291) e espectrometria de



RESULTADOS E DISCUSSAOQ 48

massas (Figura 172, pag. 292) com o M* em m/z 331, correspondendo a massa
molecular do produto. Vale ressaltar que neste caso o grupo nitro ndo sofreu

reducao como observado para o éster 34 (item 3.2.14).

3.2.23: 18-MESILOXI-14-NITRODEIDROABIETANO (66)

NO,  MsCl,P,DMAP

t.a.

De forma anéloga ao que foi feito para o alcool 37 (item 3.2.10), submeteu-
se 0 composto 65 a reacao com cloreto de mesila em piridina tratada, utilizando
dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador. Apés tratamento, o composto 66
foi obtido com rendimento de 77%.

A analise do espectro no infravermelho de 66 (Figura 173, pag. 292),
revelou a presenca de duas bandas de absorcdo em 1354 cm™ e 1175 cm™
referente ao estiramento de S=0 e C-O e nao se observou a presenca da banda
de estiramento de O-H de alcool em 3500 cm™. No espectro de RMN de 'H
(Figura 174, pag. 293) observou-se, além da maior desblindagem dos sinais de
hidrogénios referentes a dois dubletos, sendo um em & 4,07 que pode ser
atribuido ao hidrogénio H-18a. (d, 1H, Jh1ga-H1sp = JH1gp-H180 = 9,5 Hz) e outro em &
3,81 (d, 1H, Jh1sp-H18a = JHisa-H18s = 9,5 Hz, H-18B), ha um sinal de metila do grupo
mesila em § 3,01. No espectro de RMN de "*C (Figura 175, pag. 293), observou-se
além dos sinais ja presentes no esqueleto deidroabietano, o sinal do carbono CH>
em 6 76,5 (C-18) e o sinal do carbono CH3 do grupo mesila em 6 37,3 (C-21),
confirmados pelos subespectros de DEPT 135° e 90° (Figura 176, pag. 294).
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3.2.24: 14-NITRODEIDROABIETANO (67)

Nal,Zn/DMF
1150C(Ny)

A Ultima etapa da seqUéncia de reagdo para obtencdo do derivado 67
consistiu na redugdao do grupo O-mesila para CH; em C-18. Esta reacao foi
realizada conforme descrita anteriormente (item 3.2.21).4748

O espectro no infravermelho de 67 (Figura 178, pag. 295), apresentou duas
bandas de absorgdo em 2966 e 2932 cm™' que sdo atribuidas ao estiramento das
ligacdes C-H de alifatico. As bandas em 1528 cm™ e 1377 cm™ podem ser
atribuidas aos estiramentos de N=O e N-O. A principal modificagdo observada no
espectro de RMN de 'H (Figura 179, pag. 295) foi a presenca de um singleto em &
0,96 referente aos hidrogénios H-18. Para RMN de '3C (Figura 180, pag. 296) vale
observar o sinal de metila C-18 em & 33,1, indicando a obtencédo do produto de
reducado e por espectrometria de massas (Figura 182, pag. 297) observou-se o

pico M"em m/z 315, correspondendo a massa molecular do composto.
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3.2.25: 12 - AMINO - 7-OXO-DEIDROABIETANO (68)

NH,

1- HNO4/Ac,0,
(0°C at.a.)

2- Sn/HCI (refluxo)
EtOH,H,O

>
’
H

64 68

Apds obtencdo do deidroabietano 64, conforme visto no item 3.2.21, a
préxima etapa consistiu na reacdo de nitracdo conforme o método ja descrito,” no
qual o composto 64 foi tratado com HNOj3; fumegante em anidrido acético (0 °C a t.
a., item 3.2.2). Nesta etapa, esperar-se-ia que houvesse a formacao de dois
compostos principais, sendo estes produtos resultantes da nitragdo em C-12 e C-
14 e de dificil separagdo por cromatografia em coluna de silica. Assim, ap6s a
nitracdo, submeteu-se a mistura bruta resultante da reacdo a redugdo do grupo
nitro a amina. Esta foi realizada segundo procedimento descrito na literatura por
DOXSEE, (1987),% na qual o grupo —NO; reage na presenca de estanho, &cido
cloridrico aquoso e etanol. Apds o término da reagéo, tratamento e purificagdo em
coluna cromatografica de silica, foram obtidas varias fracées de dificil separacao.
Somente uma dessas fracdes pbde ser devidamente separada e purificada da
mistura. Esta fracdo de coloracdo amarela foi analisada por IV, RMN de 'H e de
13C, rotagdo optica e espectrometria de massas.

No espectro na regiao do infravermelho (Figura 183, pag. 297), observou-se
a presenca de duas bandas em 3472 e 3373 cm' referentes ao estiramento de
ligacdo N-H de amina aromética, uma banda de absorcdo em 1639 cm™ de
carbonila de cetona conjugada e 1582 cm™ uma banda de deformagéo angular de
N-H de amina aromatica.®>*® O espectro de RMN de 'H (Figura 184, pag. 298)
revelou a presenca de um singleto em 6 5,30 referente aos hidrogénios do grupo
NH.. Observou-se ainda a presenca de dois singletos de hidrogénios aromaticos

em 0 6,72 (H-11) e 7,89 (H-14), indicando a obtencado de um produto de redugéao
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de grupos nitro a amina na posi¢do C-12 (conforme o produto 35 obtido no item
3.2.3). A principal mudanca observada em RMN de *C (Figura 185, pag. 298) em
relacdo ao material de partida 64 foi o sinal de C-12 que apareceu em o 155,8
caracteristico de carbono aromatico ligado a grupo aminas; um sinal caracteristico
de carbonila de cetona em 6 197,9 e o desaparecimento de um carbono metilénico
—CH2- que pode corresponder a C-7. A andlise por espectrometria de massas
forneceu o ion M* = 299. A partir destes resultados propds-se para 0 composto
obtido, a estrutura 68 cujo rendimento foi de 15% nas duas etapas. Esta atribuicdo
foi feita com base na observacdao de que a molécula de partida apresenta duas
regides benzilicas em relagcdo ao anel aromatico (C-7 e C-15), assim como outros
derivados do &cido deidroabiético estas posicoes sdao suscetiveis de sofrer
oxidagao. Entretanto, conforme observado aqui e em alguns outros casos, apenas
a posicdo C-7 sofreu oxidagdo (o sinal de hepteto correspondente a H-15
permaneceu no espectro de RMN de 'H). A oxidacdo em C-7 se deve
provavelmente & posicdo estericamente menos impedida em relacdo a C-15. E
provavel que a oxidagdo em C-7 tenha ocorrido na etapa de nitragcdo, semelhante
ao que foi observado na formagao de 44 (item 3.2.2a), seguindo o mecanismo,

conforme mostramos no esquema 3, abaixo:
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0 OH
H/\_’\N/
4 H
+/
6 /H CT
| /.L+ AN
H HO \o |5 °
H
o) o
N o\ﬁ/ ©
OH
— N/ + -
\ H
o o—"
0

Esquema 3: Mecanismo proposto para a oxidacao da posicao benzilica em C-7 e

formacao de 68.*
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H*CI

Esquema 3: Continuacdo do mecanismo proposto para a oxidacao da posicao

benzilica em C-7 e formac&o de 68.*

3.2.26: 7 — OXO — DEIDROABIETANOL (69)

03, MeOH/CH2C|2 o

-780C
< H < H o
‘CH,OH ‘CH,OH

18 69

Paralelamente a reacdo de ozondlise de 37 (pag. 27) efetuou-se a

ozonolise de 18 para verificar a real necessidade de um grupo ativante no anel
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aromatico para que ocorra a reacao. De fato, o que se observou foi que ocorreu
apenas a oxidagao na posicao C-7 do anel B, semelhante ao que aconteceu com
o composto mesilado 55 (item 3.2.20). Um mecanismo proposto para tal oxidagao
€ mostrado abaixo, onde a posigcao benzilica em C-7 é atacada pela molécula de

ozbnio, conforme o esquema 4 .

0—o0 — » H,0 4 120,

(o)

Esquema 4: Mecanismo proposto para a oxidacao da posicdo benzilica em C-7
para o composto 18.%°

A elucidacao da estrutura para o produto 69 obtido foi feita apds analise dos
dados de IV, RMN de 'H e de '3C, rotagdo dptica e espectrometria de massas, e
por comparacao com os dados para o composto 63 (item 3.2.20). Dessa forma foi
possivel confirmar a necessidade da existéncia de uma hidroxila fendlica nas
posi¢cdes 12 e 14 do anel C de modo a ativa-lo e levar posteriormente a quebra do
sistema aromatico por ozondlise. Apesar do rendimento quantitativo obtido nesta
reagao, esta etapa nao representa um caminho viavel para oxidacao por ozondlise
do anel C de derivados deidroabietano, pois apenas a posicao em C-7 foi oxidada.
Por outro lado, pode ser um caminho viavel para que a partir do &cido

deidroabiético conduza & sintese formal do composto natural (+)-sugiol (16),"?
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conforme visto na introdugédo do trabalho e no item 3.2.20, pois este apresenta o
carbono C-7 ja oxidado.

A andlise do composto 69, mostra nas suas atribuicdes de infravermelho,
RMN de 'H e de "*C e em comparagéo com os resultados obtidos por GAO & HAN
(1997)° para o produto natural similar (+)-sugiol (16) (pag. 6), o qual apresenta
estrutura semelhante ao composto 69. No espectro no infravermelho (Figura 188,
pag. 300), apresenta uma banda de absorcdo em 3441 cm’' referente ao
estiramento de O-H de alcool e em 1684 cm™ referente ao estiramento de C=0 de
carbonila de cetona conjugada.*® No espectro de RMN de 'H (Figura 189, pag.
300), nao se observa muita variagao dos sinais com relagdo ao material de partida
e sim apenas a auséncia dos hidrogénios H-7. Entretanto, no espectro de RMN de
3G (Figura 190, pag. 301), observa-se o sinal de carbonila C=0 (C-7) em & 199,7.
Sendo este confirmado via subespectros DEPT 135° e 90° (Figura 191, pag. 301),

devido a auséncia do sinal de C-7 em 6 30,2 (pag. 142), presente no composto 18.
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3.2.27: 2-CETO-1p-[3-HIDROXI-1-CARBOMETOXI-2-PROPIL]-10~
HIDROXI-50-HIDROXIMETIL-53,8ap-DIMETIL—(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a)
DECAIDRONAFTALENO (70)

COOCH;

1-O4
2- Hy,Pd/C(10%)
3- CHoN,, Et,0

10

Conforme visto no item 3.2.7, na tentativa de obtencao do ceto-éster 38 a
partir de 37 para dar seqliiéncia as etapas para preparacao do intermediario-chave
(32), obteve-se um produto majoritario que foi analisado pelos métodos
espectroscopicos. No espectro no infravermelho (Figura 193, pag. 302)
observaram-se duas bandas de absorcdo em 3462 e 3393 cm™ atribuidos ao
estiramento das ligacdes O-H de alcool e observou-se em 1732 cm™., a banda de
absorcao caracteristico de estiramento de carbonila C=O de éster e em 1719 cm™
uma banda de absorcdo também caracteristica de estiramento da ligacao C=0 de
cetona. No espectro de RMN de 'H (Figura 194, pag. 303), verificou-se dentre
outros sinais, a presenca de dois dubletos em & 5,05 referente ao sinal de H14a
ou H14B (d14a ou HiapH11 = 4,4 Hz e Jhiawniap = 18,7 Hz), e outro em & 4,47

referente ao sinal de H14f3 ou H14o (J H14p/ H140 = JH1awr14p = 18,7 Hz), um dubleto
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duplo em 6 2,71 referente ao sinal de H-9 acoplando com os hidrogénios H14a e
H14B (Jn-9H-140 ou Hom-14p = 4,4 Hz € JhoH-148 ou HoH-140 = 9,5 Hz), 0 sinal de
metoxila em & 3,69 referente ao sinal de H-15, um singleto largo em & 1,79
referente ao sinal de hidrogénios dos grupos O-H e dois singletos em 6 0,86 e 6
1,11 referentes aos sinais dos hidrogénios dos grupos metilas H-12 e H-13,
respectivamente. No espectro de RMN de '*C (Figura 195, pag. 303) e auxiliado
pelos subespectros DEPT 135° e 90° (Figura 196, pag. 304) observou-se a
presenga dos sinais 6 204,1 e & 173,6 de carbonos carbonilicos C-2 e C-10,
respectivamente, um sinal em & 117,6 referente ao carbono quaternario C-1, dois
sinais em o 81,8 e & 71,6 referentes aos carbonos de alcool C-14 e C-11,
respectivamente e um carbono terciario em 6 52,2 referente a C-15, observou-se
ainda os sinais dos dois carbonos CH em 6 40,6 de C-9 e em 6 38,2 de C-4a. No
mapa de contornos homonuclear bidimensional COSY, conforme a figura 4 abaixo,
observou-se as correlagdes a trés ligacdes através de 3J('H/'H) entre os
hidrogénios H14o. e H143 com H-9.

Marinalda neORY

Pulsa Bugquence: selayb

2
{pPm]
1.0
1.5
2.0
2.5
@ =]
3.0—_
3.5
4.0 -
s @ & Q
R N % S 8
1@

L B B e B B B L
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 D.5

T1 (ppm)

Figura 4: Espectro de Correlacdo Homonuclear Bidimensional COSY (1H - 1H,
3J) de 70 (CDCI3) para o composto.
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No mapa de contornos heteronuclear bidimensional HSQC (Figura 5,
conforme abaixo) com correlagdo a distancia de uma ligacdo ['J('H/'*C)],
puderam-se confirmar os sinais dos carbonos carbindlicos C-14 e C-11 em

correlagdo com seus respectivos hidrogénios.

Marianlde M3B cdle3ftri_ras favZ8macASQC

Pulse Sequence: BSQC

80 70 60 50 40 30 20

F1 (ppm)

Figura 5: Expansdo do espectro de Correlagdo Heteronuclear Bidimensional
HSQC H-C (J'- J') de 70 (CDCl,)

No mapa de contornos heteronuclear bidimensional HMBC (Figuras 6 e 7,
ver abaixo) com correlacdo & distancia de duas ligagdes [2J("H/'3C)], pode-se
confirmar as atribuicbes dos sinais de C-2 (6 204,1) com H-3 (6 3,36), C-10 (o
173,6) com H-9 (& 2,71) e C-1 (6 117,6) com H-9 (6 2,71). Através de uma
distancia de trés ligagdes [*J('H/'3C)], confirmaram-se as atribuices dos carbonos
C-2 (6 204,1) com H-4 (5 2,56) e H-9 (6 2,71), C-10 (5 173,7) com H-15 (3 3,69),
H14o ou H14B (& 4,47) e H14p ou H14a (6 5,05) e C-1 (8 117,6) com H-13 (8
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1,11), apds estas interpretacées e andlise chegou-se a estrutura mais provavel
para o composto como sendo aquela apresenta na estrutura 70.?

L]
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P10 I PR W T Y
[} [ 5]
w [=]
i |
L3
]

I
n
)
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a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 &0 (9] 40 20

Fl (ppm)

Figura 6: Espectro de Correlacdo Heteronuclear Bidimensional HMBC H-C (f— f)
de 70 (CDCl,).

2 CARVALHO, M. S.; IMAMURA, P. M., FUJIWARA, F. Y. — Improved synthesis of
pentanorlabdane derivative from abietic acid. Na useful intermediate toward the synthesis of
biologically active bicyclic diterpenoids. 71" Braz. Met. Org. Synt., Canela-RS, 29/08 a 02/09/2005.
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livra

Pulse Sequence: gHMBC
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Figura 7: Expansdo do espectro de Correlagdo Heteronuclear Bidimensional
HMBC, H-C (J2- J3) de 70 (CDCI3).

Uma proposta de mecanismo de eagao para a formacéao de 70 é mostrado

no esquema 5 a seguir:
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t i3 formacéo de um anel
ataque por tras H\ de 6 membros
(o]

(face menos impedida)

OMe

1- Hy, Pd/C
2- CH,N,,Et,0
_—

Equilibrio ceto-endlico

Esquema 5: Mecanismo proposto para formacdo do composto 70 via anel de 6
membros intermediario.?

Apesar de ndo se ter conseguido sintetizar o intermediario-chave 38 a partir
do &cido abiético, varios outros compostos derivados foram obtidos, sendo que

131415 o o (+)-

alguns deles ja conhecidos na literatura [Ferruginol (17)
deidroabietinol (18)]. ® Além destes foram sintetizados ainda os compostos 63
(pag. 44) e 60 (pag. 39), que sao precursores do (+)-sugiol (16) e da (+)-
confertifolina (19), respectivamente. No esquema 6 se encontra o resumo de

todas as etapas realizadas com derivados do acido abiético:

® ZIEGLER, H. L.; JENSEN, T. H.; CHRISTENSEN, J.; STAERK, D.; HAGERSTRAND, H.; SITTIE,
A. A.; OLSEN, C. E.; STAALSO, T.; EKPE, P.; JAROSZEWSKI, J. W. Possible artifacts in the vitro
determination of antimalarial activity of natural products that incorporate into lipid Bilayer: Apparent
antiplasmodial activity of dehydroabietinol, a constituent of Hyptis suaveolens. Planta Medica, v. 68,
n. 6, pp.547-549, 2002.
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Esquema 6: Condigbes: a: 1-Pd/C(10%), 280 °C; 2-[(CH3):CH]:NH, Et,O; 3-HCleone; 4- CHoN,,
Et,0; b: HNOgsym/Ac20; €1: Hy/PtO,, 3 atm, AcOEY/AcOH; ¢2: Sn()/HClq/Etanol, refluxo; d1: 1-
NaNO,/HCI(10%), 2-CO(NH;)2/H2S04(15%); d2: 1-NaNO./H,SO4nq), 2-CO(NH,)o/H-0; e: 1-Os,
MeOH/CH,Cl,, 2-NaBH,,EtOH/H,0; f: LIAIH/Et,O, 0°C a t.a.; g: LiAIH/THF, 0°C a t.a.; h: MsCl, Pi,
DMAP, t.a.; i: Nal, Zn/DMF, 115 °C (Ny); j: O3, MeOH/CH,Cly, -78 °C; k: 1-O3, MeOH/CH,Cl,; 2-Hs,

Pd/C(10%), MeOH/CH,Cl,; 3-CH.N,, Et,O; I: TsCl, Pi, 0°C (Ny). * Nao-isolado no meio de reacgao.

3.3: ANALISE DOS COMPOSTOS POR ESPECTROMETRIA DE
MASSAS

Os espectros de massas dos derivados deidroabietanos seguem um padrao
de fragmentacdo muito proximo daquele apresentado pelo (+)-ferruginol (17) e 14-
hidroxi-deidroabietano (56), conforme proposto por ENZELL & RYHAGE (1967).%4

A seguir serao mostradas as fragmentacdes mais significativas:

Fragmentacoes para o (+)-Ferruginol (17)
OH

=
- b m-a3)

o

® ENZELL, C. R.; RYHAGE, R. Mass spectroscopy studies of diterpenes. 3' Aromatic diterpenes
Arki. Kemi.,v.26, n.37, pp. 425-434, 1967.
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Fragmentacoes para o 14-Hidroxi-deidroabietano (56)
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CAPITULO 4

4.1: NOVA PROPOSTA DE SINTESE DO INTERMEDIARIO-CHAVE
(32b)

Conforme discutido anteriormente, a sintese do intermediario-chave 32b
depende de apenas duas reagdes, a partir da cetona 40. Infelizmente o caminho
para chegar até esta cetona, a partir do acido abiético (10), é longo e desta forma
procurou-se uma alternativa para esta sintese. O (+)-esclareolideo (8) foi
recentemente introduzido no mercado como produto comercial, a partir de 2003
(ALDRICH, ver catalogo-2003), e desde entdo varias sinteses foram relatadas, na
literatura, utilizando-o como material de partida. Olhando para o nosso alvo
sintético, podemos ver que sem duvida o (+)-esclareolideo (8) € o material de
partida ideal para 0s nossos propdsitos.

Desta forma re-analisamos o projeto inicial e estamos propondo uma nova

rota para sintese do intermediario-chave (Figura 8).

22 PROPOSTA DE RETROSSINTESE:

CHO

CH,OH

(72) (+) - Esclareolideo (8)

Figura 8: Proposta retrossintética do intermediario-chave (32b) a partir do (+)-
esclareolideo (8).
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4.1.1: 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8¢,,12-DIOL (72)

LiAIH,/THF
0 OC a refluxo

(+)-Esclareolideo (8) 2

Conforme exposto anteriormente, o material de partida escolhido foi o (+)-
esclareolideo (8) adquirido comercialmente, da ALDRICH. Seguindo a proposta
conforme mostrada no esquema de retrossintese, o (+)-esclareolideo (8) foi
submetido a reacéo de reducédo com LiAlH4s em THF anidro e sob atmosfera inerte
para fornecer o diol 72 com rendimento quantitativo.”>"® A reducéo foi confirmada
pela maior polaridade do produto em CCD e confirmada também pelas analises de
dados espectroscopicos como infravermelho e RMN de 'H e de '*C e EM. No
espectro no infravermelho (Figura 198, pag. 307) observou-se a absorgcao
caracteristica de estiramento da ligagdo O-H de &lcoois em 3283 cm™ e duas
bandas em 1458 e 1389 cm™ referentes ao estiramento das ligagdes C-O.

No espectro de RMN de 'H (Figura 199, pag. 307) observou-se um singleto
em o 4,53 referente ao sinal dos dois O-H, dois multipletos em ¢ 3,46 — 3,54 e o
3,82-3,88, referentes aos sinais dos hidrogénios H-12a e H-128 e em 6 1,25; &
0,89 e 6 0,80 (2xCHs) quatro singletos atribuidos aos grupos metilas H-17, H-13,
H-14 e H-15, respectivamente. Sendo que H-14 e H-15 aparecem em & 0,80. No
espectro de RMN de '3C (Figuras 200 e 201, pag. 308), pode-se verificar a

"2 KOGA, T.; AOKI, Y.: HIROSE, T.; NOHIRA, H. Resolution of sclareolide as a key intermediate for
the synthesis of Ambrox® Tetrahedron: Asym, v.9, pp. 3819-3823, 1998.
7 HANSEN, M. C.; VERDAGUER, X.; BUCHWALD, S. L. Convenient two-step conversion of
lactones into cyclic ethers. J. Org. Chem, v.63, n.7, pp.2360-2361,1998.
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presenca de dois sinais de carbonos carbindlicos em 4 59,2 e § 55,9, atribuidos a

C-9 e C-5, respectivamente, com resultados semelhantes 2 literatura.”"®

4.1.2: ACETATO DE 8a-HIDROXI-13,14,15,16—
TETRANORLABDAN-12-ILA (73)

(CHaCO)0/Pi__
0oCata.

72 73

Em vista da necessidade de realizar a desidratacao do alcool em C-8, o diol
72 foi submetido a protecao seletiva do &lcool primario em C-12. A escolha do
grupo protetor foi 0 acetato por ser classico e de facil protecdo e desprotecao.
Assim, o diol 72 foi tratado com anidrido acético recém destilado e em piridina
anidra, a temperatura ambiente e agitacdo magnética constante. Apds a
manipulacao usual da reacédo (na qual extraiu-se a fase organica sequencialmente
com diclorometano, éter etilico e acetato de etila, cuja utilizagdo destes trés
solventes foi realizada para tornar a extragdo mais eficiente e melhorar o
rendimento) e purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel, obteve-se um
produto que analisado por métodos espectroscépicos, sendo caracterizado como

o0 produto monoacetilado 73. Assim, pode-se verificar que, nestas condigdes,

" BARRERO, A. F.; MANZANEDA, E. A ALTAREJOS, J.; SALIDO, S.; RAMOS, J. M.
SIMMONDS, M. S. J.; BLANEY, W. M. Synthesis of biologically active drimanes and homodrimanes
from (-)-sclareol. Tetrahedron, v.51, n.27, pp.7435-7450, 1995.

> MOULINES, J.; LAMIDEY, A-M.; DESVERGNES-BREUIL, V. A practical synthesis of Ambrox®
from sclareol using no metallic oxidant. Synth. Commun, v.31, n.1, pp.749-758, 2001.
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apenas a hidroxila primaria foi acetilada, obtendo-se o produto desejado em
rendimento quantitativo. No infravermelho (Figura 203, pag. 309) foi observado
uma absorcdo em 3454 cm™ referente ao estiramento da ligacdo O-H,3 e uma
banda em 1248 cm™, referente ao estiramento C-O de &lcool terciario, além da
absorcdo em 1736 cm™ devido ao estiramento da ligacdo C=O de éster. No
espectro de RMN de 'H (Figura 204, pag. 310) observou-se a presenca de um
multipleto em & 4,06 — 4,14 referente aos hidrogénios carbindlicos H-12a e H-12(3
e um singleto em 6 2,02 um sinal devido ao CHs do grupo acetato. No espectro de
RMN de '®C, (Figuras 205 e 206, pag. 310-311) foi observado o deslocamento
quimico da carbonila de éster em 6 171,8 e a metila do acetato em ¢ 21,0. O
espectro de massas do acetato 73 (Figura 207, pag. 311), confirmou a obtencgao
do produto de monoacetilagdo, pois apresenta o ion M* em m/z 296 e os dados
obtidos estdo em conformidade com aqueles atribuidos por TANIMOTO &
ORITANI (1996).7

4.1.3: ACETATO DE 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-7-EN-12-OL
(74a) e ACETATO DE 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8(17)-EN-
12-OL (74b)

00C at.a.

73

Uma vez protegido o alcool primario em C-12, a etapa seguinte, proposto
no esquema, seria a reagao de desidratacdo do alcool terciario de 73. Embora

existam varios métodos descritos na literatura para efetuar a reacdo de

® TANIMOTO, H. & ORITANI, T. Practical synthesis of Ambrox® from farnesyl acetate involving
lipase catalyzed resolution. Tetrahedron Asym., n.6, v.7, pp.1695-1704, 1996.
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desidratacdo de alcoois, escolheu-se o procedimento descrito por CAMBIE,
(1990°),” em que o &lcool é tratado com POCIs, em piridina. Apds manipulagdo e
purificacao por cromatografia em coluna de silica gel, obteve-se uma fracao que,
apds analises por métodos espectroscdpicos, foi caracterizado como sendo uma
mistura de isbmeros olefinicos de 74a e 74b, com 90 % de rendimento, numa
proporcao de 1:9, respectivamente. Nao foi possivel separar os compostos nesta
etapa por apresentarem o mesmo Rf por CCD e, assim o produto foi analisado na
forma de mistura e foi dado prosseguimento ao projeto com esta mistura.

No espectro no infravermelho (Figura 208, pag. 312) dos produtos ndo se
observou mais a absor¢ao de O-H de lcool acima de 3000 cm™. No espectro de
RMN de 'H (Figura 209, pag. 312), observou-se a presenca de dois singletos
largos em 6 4,84 e & 4, 55, que foram atribuidos aos hidrogénios metilénicos
exociclicos H-17 do composto 74b e em & 5,42 um singleto largo referente ao
hidrogénio H-7 do composto 74a. No espectro de RMN de '*C (Figuras 210 e 211,
pag. 313), verificou-se a presenca do sinal em 6 106,3 atribuido ao carbono
metilénico C-17 para 74b e em 6122,9 atribuido ao carbono metilénico C-7 para
74a. A presenca na mistura dos compostos pode ser confirmada pela observagao
dos sinais de H-7 de ambos os isdmeros no espectro de RMN de 'H.

Os dados espectroscépicos se encontram de acordo com aqueles descritos
por BARRERO, et al. (1995).”

7 CAMBIE, R. C., MORATTI, S. C., RUTLEDGE, P. S. A syntheses of (-)-12,15-Epoxylabda-
8(17),12,14-trien-16-yl acetate and (-)-Pumiloxide. Aust. J. Chem., v.43, pp.1151-1162, 1990°.
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4.1.4: 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-7-EN-12-OL (75a) e
13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8(17)-EN-12-OL (75b)

KOH/CH;OH -
refluxo

8(17)
le 8 (17)
75b /\

Continuando com a sequéncia de sintese, realizou-se a hidrélise do acetato

de 74a/74b com KOH e metanol em refluxo o qual forneceu apds manipulagéo e
purificacdo por cromatografia em coluna, a mistura de alcoois A7 e A%
13,14,15,16—tetranorlabden-12-6is (75a e 75b) em rendimento quantitativo,
respectivamente na proporgcdo de 1:9. No espectro na regido do infravermelho
(Figura 213, pag. 314) ndo se observou mais a carbonila do acetato e sim a
absorc¢ao do estiramento da ligagdo O—H em 3408 cm™ e no espectro de RMN de
'H (Figura 214, pag. 315) observou-se o desaparecimento do sinal de metila do
grupo acetila em § 2,00. No espectro de RMN de '*C (Figura 215 e 216, pag. 315-
316) verificou-se o sinal do carbono carbindlico C-12 em 0 62,2 e ndo se observou

mais 0s sinais referentes a grupo acetato. A andlise por espectrometria de massas
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(Figura 217, pag. 316) indicou a presenca do pico M* em m/z 236 confirmando a
obtencéo dos produtos 75a e 75b.

4.1.5: SINTESE DO 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-7- EN-12-AL
(32a) e 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8(17)-EN-12-AL (32b)

Método 1:
Oxidacao com reagente de Fetizon:

AgoCO3/Celite +
benzeno ”

8(17) .
z@A 8 (17)
14 13 g@A

Existem varios métodos descritos na literatura para reagao de oxidagao de

um &lcool primério e que levam ao aldeido correspondente em bons rendimentos.
Por exemplo, a adicdo de trietilamina a solucao do alcool dissolvido em DMSO

seguida por adicdo de SOz em piridina fornecem os aldeidos correspondentes em
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bons rendimentos.” No presente caso foi testado inicialmente o procedimento
descrito por CAMBIE, et al., (1990°),”” no qual utiliza-se o Ag2CO3 em celite como
agente oxidante. Este método apresenta excelentes rendimentos e pode ser de
facil manipulacdo. A mistura de alcoois 75a e 75b foi dissolvida em benzeno e
sumetido a reagdo de oxidacao com o reagente de Fetizon (Ag.CO3/Celite) onde a
adicao foi feita em pequenas porcdes, sob atmosfera inerte, agitacdo magnética e
protegido de luz para evitar a decomposicdo do reagente Ag>COs. Foram obtidos
os isOmeros 13,14,15,16—tetranorlabd-7-en-12-al e 13,14,15,16—tetranorlabd-
8(17)-en-12-al (32a e 32b) na proporcédo de 1:9 com 70 % de rendimento e ainda
recuperou-se parte do material de partida (20mg). O aldeido 32b € o intermediario-
chave desejado, conforme sugerido no objetivo deste trabalho. A analise dos
dados espectroscépicos obtidos para os produtos obtidos mostra que os

resultados estdo em acordo com aqueles descritos na literatura.””"

Método 2:

Oxidacao com clorocromato de piridinio (PCC):
A reacao de oxidacao de 75a e 75b em 32a e 32b poderia também ser feita

utilizando PCC em diclorometano.?’ Neste caso, a mistura dos &lcoois 75a e 75b
foi dissolvida em diclorometano anidro e, sob agitacdo a temperatura ambiente, foi
adicionado lentamente clorocromato de piridinio (PCC), em pequenas porgoes.
Nesta reacdao o rendimento dos aldeidos 32a e 32b obtido foi de apenas 61%,
tornando este método menos atrativo para esta reacdo. Além disso, parte do
aldeido 32b A%'” foi oxidado ao &cido correspondente 76 (3%) e diminuindo
também a proporcdo dos aldeidos na mistura 1:4, para 32a A’ 32b A%('7)

respectivamente.

® POIGNY, S.; NOURI, S.; CHIARONI, A.; GUYOT, M.; SAMADI, M. Total synthesis and
determination of the absolute configuration of coscinosulfate. A new selective inhibitor of Cdc25
g)rotein phosphatase. J. Org. Chem. v.66, pp.7263-7269, 2001.

® ZORETIC, A. P.; FANG, H. Synthesis of acuminolide and 17-O-acetylacuminolide from (+)-
Sclareolide. J. Org. Chem., v.63, pp.1156-1161,1998.

% OH, S.; JEONG, I. H.; SHIN, W-S.; LEE, S. A study on the synthesis of antiangiogenic (+)-
coronarin A and congeners from (+)-Sclareolide. Bioorg. & Med. Chem. Lett., v.13, pp.2009-2012,
2003.
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PCC,CH,Cl,
t.a.

8(17) =
Z@ A = 8(17)
w1 39p N

No espectro no infravermelho de 32b A®'”) (Figura 218, pag. 317), pode-se
observar uma absor¢do em 1711 cm™ atribuida ao estiramento da carbonila de
aldeido. No espectro de RMN de 'H (Figura 219, pag. 317), observou-se a
presenca de um dubleto duplo em & 9,64 referente ao sinal do hidrogénio H-12 do
aldeido. No espectro de RMN de '*C (Figura 220, pag. 318) observou-se a
presenca do sinal de carbonila de aldeido em o 204,0 e o desaparecimento do
sinal de um carbono -CH»- de C-12 em 4 62,6. O espectro de massas apresenta o
pico M™ (m/z) em 234 para o composto (Figura 222, pag. 319), confirmando a
obtencgao do aldeido.

No infravermelho do composto 76 (Figura 223, pag. 319), observou-se uma
banda de absorgdo em 2700 - 3408 cm™ devido a presenca do estiramento O-H
de 4cido e uma banda intensa em 1709 cm™ atribuida ao estiramento da carbonila
de &cido. No espectro de RMN de 'H (Figura 224, pag. 320), observou-se a
presenca dos multipletos proximo a & 3,77 referentes ao sinal dos hidrogénios H-
11. No espectro de RMN de '*C (Figura 225, pag. 320) observa-se a presenca do

sinal de carbonila de acido em & 180,0 e nota-se aqui também o desaparecimento
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do sinal de um carbono -CH>- em 6 62,6. O espectro de massas do acido 76
(Figura 227, pag. 321), confirmou a oxidagdo do aldeido a acido, onde foi
observado o pico M" em m/z 250. Esta oxidacdo a acido ocorreu provavelmente
devido ao maior efeito oxidante do meio (PCC), do que na reacdo utilizando
reagente de Fetizon (AgCOs3).

4.1.6: REACAO DE ACOPLAMENTO ENTRE O 13,14,15,16-
TETRANORLABDAN-7-EN-12-AL (32a) e 13,14,15,16—
TETRANORLABDAN-8(17)-EN-12-AL (32b) e o 3-FURIL-LITIO

Uma vez obtido o composto 32b, o proximo passo foi procurar sintetizar
alguns dos compostos mencionados na introdu¢cdo da tese. Assim, uma das

propostas foi a sintese das coronarinas C (4) e D (5) (ver pag.2), conforme abaixo:
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Assim, para sintetizar alcool furanico 77, o primeiro passo foi reagir 32b
com 3-furil-litio, conforme procedimento descrito por JUNG et al. (1998).8" Esta

reacgéao foi realizada conforme mostrado abaixo:

O

n-BuLi*,THF
-780C (Ny)

(32b) " (z9a) " (z9b)

Dando continuidade ao que foi proposto na rota retrossintética, efetuou-se a
reacdo de acoplamento entre o aldeido 32b com o 3-furil-litio (preparado in situ
por reacao do 3-bromofurano com o n-butil-litio), a reagéo foi realizada a baixa
temperatura e sob atmosfera inerte. Assim, apods purificacdo em coluna
cromatografica, foram obtidas nesta reacdo duas fragdes, sendo que uma delas,
depois de analisada por dados espectroscépicos, mostrou tratar-se dos produtos
esperados 77a/77b, o qual foi obtido com 11% de rendimento. Os dados
espectroscopicos para o produto (77a/77b), com estereoquimica indefinida no
carbono C-12 mostraram-se em acordo com aqueles atribuidos por VILLAMIZAR,
et al., (2003).82

O espectro no infravermelho (Figura 228, pag. 322) para 77a/77b
apresentou uma banda de absorcdo em 3377 cm™ referente ao estiramento da

8 JUNG, M.; KO, I.; LEE, S. A concise conversion of (-)-sclareol into (+)-coronarin E and (-)-7-epi-
coronarin A. J. Nat. Prod., v.61, n.11, pp.1394-1396, 1998.

% VILLAMIZAR, J.; FUENTES, J.; SALAZAR, F.; TROPPER, E.; ALONSO, R. Facile access to
optically active labdane-type diterpenes from (+)-manool. synthesis of (+)-coronarin E, (+)-15,16-
epoxy-8(17),13(16),14-labdatriene and (+)-labda-8(17),13(2)-diene-15,16-diol. J. Nat. Prod., v.66,
n.12, pp.1623-1627, 2003.
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ligacdo O-H de alcool e uma banda em 1024 cm™ atribuido ao estiramento da
ligacdo C-O do grupo carbindlico. No espectro de RMN de 'H (Figura 229, pag.
322) observou-se a presenca dos hidrogénios H-14, H-15 e H-16 do anel furanico
em 87,42 (d, 1H, Ju14-115= 0,7 Hz, H-14); § 7,35 (d, 1H, Jy1s.114= 0,7 Hz, H-15) e &
6,43 (s, 1H, H-16), respectivamente. Os demais sinais de hidrogénios para a
porcdo labdanica estdo de acordo com aqueles atribuidos na literatura.®® O
espectro de RMN de "*C (Figura 230, pag. 323) apresentou o sinal do carbono C-
13 em 6 148,8 e os sinais dos carbonos C-14, C-15 e C-16 do anel furénico em &
143,9; 6 140,0 e & 108,1. O espectro de massas (Figura 232, pag. 324) para o
composto confirma a sua obtencéo, onde se tem o pico do ion M* em m/z 302 .
Nesta mesma reacédo, um outro composto foi obtido que por EM, indicou ser
um derivado bromado, onde foi possivel observar a presenca dos picos,
provenientes das fragmentacdes caracteristica de compostos contendo °Br e ®'Br
(Figuras 237-238, pag. 326-327). Este composto apresentou, no espectro de RMN
de 'H (Figura 234, pag. 325) a presenca de dois dubletos em & 6,40 e § 7,38
referentes aos hidrogénios H-15 e H-16, respectivamente com Jy.15/H-16 = H-16/H-15 =
1,83 Hz. A presenca de apenas dois sinais de hidrogénios aromaticos indica que
houve o acoplamento entre o aldeido e o carbono C-2’ do anel furanico. Observou-
se ainda a presenca de dois singletos em 6 4,74 e 5 4,91 referentes aos sinais dos
hidrogénios H-17a. e H-173 e um multipleto em 6 4,88 — 4,93 referente ao sinal do
hidrogénio carbinélico H-12. No espectro de RMN de '*C (Figura 235, pag. 325)
observaram-se os sinais dos carbonos C-14, C-15 e C-16 em 6 148,6; 6 142,2 e o
113,7, respectivamente; e o sinal do carbono carbinélico C-12 em 6 65,4. A analise
do espectro de massas de alta resolucdo (Figuras 237-238, pag. 326-327)
confirmou a obtengdo do derivado bromado 79, pois o espectro apresentou 0s
picos M* em m/z 380 e M* em m/z 382 e a presenca dos picos M*™-18 em m/z 362
e M'™-18 em m/z 364, correspondentes a perda de uma molécula de H2O,

respectivamente e conforme abaixo:

8 MARCOS, I. S,; HERNANDEZ, F. A.; SEXMERO, M. J.; DIEZ, D.; BASABE. P.; PEDRERO. A.
B.; GARCIA. N.; URONES. J. G. Synthesis and absolute configuration of (-)-chettaphanin | and (-)-
chettaphanin Il. Tetrahedron, v.59, pp.685-694, 2003.
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(79b); M" = 380 ou 382 (79b); M* - 18 = 362 (100%) ou 364

Assim, uma vez identificado o segundo produto, verificou-se que este foi
obtido com rendimento de 63%. Nesta etapa deve-se ainda tomar o cuidado de se
utilizar o n-butil-litio em quantidades equivalentes, uma vez que o excesso deste,
leva a formacdo de outros derivados indesejaveis no meio de reagdo, por
exemplo, o &nion n-butila pode reagir com o aldeido aumentando o tamanho da
cadeia lateral em C-12, devido a sua elevada nucleofilia, ou entdo, quando reagir o
3-bromofurano em excesso com relagdo ao n-butil-litio pode ocorrer a formacao do
produto de acoplamento na posigdo C-2 do anel furano, levando a formacgéao de
derivados bromo-hidroxi, conforme observado por MARCOS, et al (2003).% Assim,
uma vez obtido os compostos 77a/77b, o proximo passo realizado foi a reagéao de
foto-oxigenacao destes para conduzir ao composto 78a/78b e 78a'/78b’, Esta

reacdo foi realizada conforme procedimento descrito por IDE, (2003)3* cujo

esquema é mostrado abaixo:

® IDE, R. M. Sintese de clerodanos contendo unidade hidroxibutenolida a partir do acido (+)-
hardwickiico. Campinas: Instituto de Quimica - Unicamp, 2003, 145p. (dissertacao).
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Na reacao acima, os compostos esperados seriam 78a/78b e 78a’/78b’, os

compostos 77a/77b foram submetidos a reacdo de fotooxigenagao (oxigénio
molecular, DIPEA e luz). Ap6s manipulacdo e purificagdo das fracbes obtidas
observou-se que nao houve formacéao do produto de reagao e verificou-se ainda a
decomposi¢ao do material de partida.

Assim, devido ao baixo rendimento obtido para o composto esperado
77a/77b (11 %, conforme visto no item anterior) na reacdo de acoplamento e a
sua relativa instabilidade apresentada e dando continuidade a seqiéncia de
sintese, esperar-se-ia que a reacao de foto-oxigenacédo, levasse ao derivado
furénico 78a/78b que conduziria ao composto Coronarina C (4) e Coronarina D (5)
em mais uma ou duas etapas, conforme proposto. Entretanto, devido a estes
problemas enfrentados, aliado ao pouco tempo disponivel para dar
prosseguimento ao trabalho, observamos a inviabilidade em dar continuidade as
reacbes dessa sequéncia.

Além do intermediario-chave (32b) e do produto de acoplamento (77a/77b)

obtido neste trabalho, tentou-se preparar paralelamente a partir do (+)-
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esclareolideo (8), o produto natural 13,14,15,16-tetranor-7-labden-17,12-olida
lactona (80), um diterpeno triciclico com esqueleto valparano (ou valparolano),

isolado a partir de Halimium viscosum,® conforme mostrado no préximo item:

4.1.7: SINTESE DA LACTONA 13,14,15,16-TETRANOR-7-LABDEN-
17,12-OLIDA (80):

12, PROPOSTA DE RETROSSINTESE DA LACTONA 13, 14, 15,16-
TETRANOR-7-LABDEN-17,12-OLIDA (80):

Paralelamente a sintese de 77a/77b, observou-se que a lactona 80 poderia
ser obtida a partir dos compostos 74a/74b em poucas etapas. Apds analise da

seqUéncia retrossintética como mostrado abaixo, partiu-se para a sua obtencao.

13,14,15,16-tetranor-7-
labden-17,12-olida (80)

4.1.8: 12-ACETOXI-13,14,15,16-TETRANORLABD-8(17)-EN- 70-OL
(81)

% URONES, J. G.; MARCOS, I. S.; BASABE, P.; DIEZ, D.; GARRIDO, N. M.; ALONSO, C.; OLIVA,
[. M.; LITHGOW, A. M.; MORO, R. F.; SEXMERO, J.; LOPEZ, C. Compounds with the labdane
skeleton from Halimium viscosum. Phytochemistry, v.35, n.3, pp.713-719, 1994,
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I
PR
Q  LBUOOH/SEO,
‘ CHZCIZ, t.a.
P

8(17)
74b A\

A mistura dos compostos 74a/74b, obtida conforme mostrado no item 4.1.3,
foi submetida a oxidagdo alilica em C-7 utilizando dioxido de selénio em
quantidade catalitica e na presencga de peréxido de terc-butila como co-oxidante a
temperatura ambiente, em diclorometano™ obtendo-se o composto desejado em
rendimento de 71%.

A partir da andlise de dados espectroscopicos observou-se, no
infravermelho (Figura 239, pag. 327), a presenga de uma banda de absor¢cao em
3431 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O-H de &lcool e uma banda em
1740 cm™ atribuida ao estiramento da ligagdo C=0 de éster do grupo acetila. No
espectro de RMN de 'H (Figura 240, pag. 328), observou-se a presenca de dois
singletos em & 5,08 e & 4,70 referentes aos sinais dos hidrogénios geminais H-17a
e H-17p e a presenca de um tripleto em 8 4,39 (Jn-7eq/H-6ax e H-6eq = 2,7 Hz) referente
ao sinal de H-7eq. Este valor da constante de acoplamento (J= 3,0 Hz) indica que
o grupo O-H foi introduzido em C-7 na posicdo axial, devido ao menor
impedimento estérico nessa posicdo. No espectro de RMN de *C (Figura 241,

pag. 328) observa-se a presenca do sinal de carbono carbindlico C-7 em o 73,9.
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Comparando com o composto de partida (74b), que contém oito carbonos
secundarios, o composto 81 apresentou apenas sete carbonos do tipo —CHz-. A
analise do espectro de massas (Figura 243, pag. 329), confirmou a obtencédo do
composto devido a presencga do pico m/z = 276, caracteristico de perda de uma

molécula de agua, logo M* = 294 que é a massa molecular do produto esperado.

4.1.9: 12-ACETOXI-13,14,15,16-TETRANORLABD-7-EN-17-OL (82)

Dando continuidade a seqliéncia de reagdes, conforme mostrada na 12
proposta de retrossintese da lactona 13, 14, 15,16-tetranor-7-labden-17,12-olida
(80), a préxima etapa consistiu na isomerizagao do alcool alilico em C-7 seguida
de oxidacao para aldeido e posteriormente a acido carboxilico. Entretanto, uma
primeira tentativa de obtencdo deste composto por reacdo de 81 com
piridinaclorocromato (PCC), conforme OH, et al. (2003),%° ndo houve formacéo do
produto esperado mesmo apos algumas tentativas realizadas.

OAc

CHO
PC oClp

Uma vez que ndo foi alcangado sucesso com a reagdo acima, partiu-se
entdo para a sintese da lactona 80 final por meio de uma reacao de isomerizacao
seguida de oxidac&o alilica, por reagdo de 81 com acido sulfurico em dioxano.
Observou-se, entretanto, que nao houve reacao, mas somente a decomposicao do

material de partida. Tentativa de oxidacao do alcool alilico 81 também nao levou a

8 'MIRANDA, D. S.; BRENDOLAN, G.; IMAMURA, P. M.; SIERRA, M. G.; MARSAIOLI, A. J.;
RUVEDA, E. A. Stereoselective sintesis of the enantiomer of the novel marine diterpene
isoagatholactone, ent-13,(16),16-spongiadien-12a-ol, and the parent hydrocarbon isocopalane from
methyl isocopalate. J. Org. Chem., v.46, n.24, pp.4851-4858, 1981.
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formacdo do produto desejado, mas apenas a decomposi¢cdo do material de
partida.

MWCV
L

N

a1 80

A partir dos resultados negativos acima, foi estudada uma nova rota para
obtencado da lactona 13,14,15,16-tetranor-7-labden-17,12-olida (80). A seqiiéncia
envolveria epoxidacdo da dupla em C-8(17) do composto 74b para formagéo de
84, seguida da desprotecao do grupo hidroxila em C-12 (85) e posterior oxidagéao

e lactonizacao para formacgao de 80, conforme mostrado a seguir:
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22, PROPOSTA DE RETROSSINTESE DA LACTONA 13, 14, 15,16-
TETRANOR-7-LABDEN-17,12-OLIDA:

13,14,15,16-tetranor-7- 86
labden-17,12-olida (80)
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4.1.10:;;, ACETATO DE (55,8R,95,105)-7,8-EPOXI-BICICLO-
HOMOFARNES-12-ILA (84a), ACETATO DE (5S,8R,95,105)-8,17-
EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA (84b) e ACETATO DE
(55,8R,95,10S5)-8,9-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA (84c)

O
|

7
M_aA C‘) A—mCPB/CH2C|3

00C—>t.a.

PN

8 (17)
740 N\

Assim, submeteu-se inicialmente os compostos 74a/74b a reacdo com
acido m-cloroperbenzéico 0 °C conforme procedimento descrito por CAMBIE, et al.
(1990°%" por 40 minutos. Apds manipulacdo e purificacdo do bruto de reagao,

foram obtidos trés compostos que foram caracterizados como sendo os epoéxidos,

84a, 84b e 84c, com rendimentos de 10%, 73% e 15%, respectivamente.
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(55,8R,95,105)-7,8-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA (84a)

e |

O composto 84a mostrou, no espectro na regido do infravermelho (Figura
244, pag. 330), uma banda de absorcdo em 1740 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo C=0 do grupo éster e uma banda de absorcado de alta intensidade em
1244 cm™ referente ao estiramento C-O de éster e epdxido. No espectro de RMN
de 'H (Figura 245, pag. 330) observaram-se os singletos em & 0,76; & 0,86; & 0,88
e 6 1,34 referentes ao sinais dos hidrogénios dos grupos metilas H-13, H-14, H-15
e H-17, respectivamente. Um singleto em & 2,07 que foi atribuido ao sinal de H-18
do grupo acetato, um multipleto entre o6 4,22-4,31 que € atribuido ao hidrogénio
equatorial H-7. No espectro de RMN de '3C (Figura 246, pag. 331), observou-se o
sinal de carbonila C=0 (C-16) de éster em & 170,9; os sinais de C-7 em 6 61,0; C-
8 em 6 59,0; o carbono terciario C-9 em 6 45,7 e C-17 em & 23,0. Estes resultados
foram confirmados ap6s andlise por espectrometria de massas (Figura 248, pag.
332), na qual se observa a presenca dos ions M* em m/z 294 e M* - 18 em m/z
276, proveniente da fragmentacdo e perda de uma molécula de HxO e

comparados aqueles obtidos por ESCHER, et al.(1990).%8

8 ESCHER, S.; GIERSCH, W.; NICLASS, Y.; BERNARDINELLI, G.; OHLOFF, G. Configuration-
odor relationships in 54-Ambrox. Helv. Chim. Acta, v.73, pp.1935-1947, 1990.
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ACETATO DE (5S,8R,95,105)-8,17-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA
(84b)

No espectro no infravermelho de 84b (Figura 249, pag. 332) observou-se a
presenca de uma banda de absorcdo em 1740 cm™ referente ao estiramento da
ligagdo C=0 do grupo éster e uma banda de absorcao de alta intensidade em
1244 cm referente ao estiramento C-O de éster e epdxido.

No espectro de RMN de 'H (Figura 250, pag. 333) observou-se os singletos
em 6 0,80; 6 0,83 e 6 0,90 referentes ao sinais dos hidrogénios dos grupos metilas
H-13, H-14 e H-15, respectivamente. Um singleto em & 2,02 que pode ser
atribuido ao sinal dos hidrogénios H-18 do grupo metoxila, dois dubletos 2,51 (d,
1H, Jy-17am-170 = 4,40 Hz, H-17a) e 2,74 (d, 1H, Jui7om-17a = 4,03 Hz, H-17b); um
multipleto em & 3,95 — 4,08 que refere-se aos hidrogénios H-12a e H-123. No
espectro de RMN de *C (Figura 251, pag. 333), observou-se o sinal de carbonila
C=0 (C-16) de éster em o6 170,8. Observaram-se ainda os sinais de C-8 em o
58,7; C-9 em & 50,5; C-10 em 6 33,5; C-11 em 6 21,9 e C-17 em & 50,6. Estes
resultados foram confirmados apds analise por espectrometria de massas (Figura
253, pag. 334), na qual se observa a presenga do mesmo padrdo de fragmentacao
daquele observado para o isébmero 84a, apesar de aqui ndo se ter verificado os
jons M" em m/z 294 e M* — 18 em m/z 276, este Ultimo proveniente da

fragmentacao e perda de uma molécula de HO.
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ACETATO DE (5S5,8R,95,105)-8,9-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA
(84c)

Os dados analisados para o composto 84c estdo em acordo com aqueles
atribuidos por KULCITKI, et al. (2004).8” No espectro no infravermelho (Figura
254, pag. 335) observou-se a presenca de uma absorcdo em 1742 cm™ referente
ao estiramento da ligacao C=0 do grupo éster e uma absorgao de alta intensidade
em 1238 cm™ referente ao estiramento C—O que pode ser de éster e epdxido.”

No espectro de RMN de 'H (Figura 255, pag. 335) observaram-se os
singletos em & 0,81; 6 0,84; 6 1,00 e 5 1,24 referentes ao sinais dos hidrogénios
dos grupos metilas H-13, H-14, H-15 e H-17, respectivamente. Um singleto em &
2,03 atribuido ao sinal dos hidrogénios H-18 do grupo metoxila, um tripleto em o
4,07 que se refere aos hidrogénios H-12 € H-12" (Js-12/1-12 - H-11m-11° = 8,42 Hz). No
espectro de RMN de '*C (Figura 256, pag. 336), observou-se os sinais de
carbonila C=0 (C-16) de éster em 6 171,0. Observou-se ainda os sinais de C-8 em
0 58,7; C-9 em 6 50,5; C-10 em 6 33,5; C-11 em & 21,9 e C-17 em 5 21,7. Estes
resultados foram confirmados apds analise por espectrometria de massas (Figura
258, pag. 337), no qual se observou a presenca do ion M* em m/z 294 e M* - 18
em m/z 276, este ultimo proveniente da fragmentacdo e perda de uma molécula
de H0, caracteristico desta classe de moléculas.

8 KULCITKI, V.; UNGUR, N.; GAVAGNIN, M.; CARBONE, M.; CIMINO, G. Synthesis and absolute
stereochemistry of marine nor-sesquiterpene austrodoric acid. Tetrahedron Asym., v.15, n.3, pp.
423-428, 2004.
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41.11: (5S,8R,9S5,10S)-7,8-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-OL

85a), (5S,8R,9S5,105)-8,9-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-OL
(85b) E (5S,8R,9S5,105)-8,17-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-OL
85¢

A—mCPB/CHQCIg +
00C—>t.a.

8(17) 85¢
75b A\

Uma vez obtidos os compostos 84a, 84b e 84c observou-se que a presenca

nestes compostos, de um grupo O-acetil em C-12 de 84b (este é o composto que
sera utilizado na etapa seguinte) impede a reacdo de lactonizagdo, sendo
necessario a presenca do grupo O-H desprotegido em C-12. Entretanto, verificou-
se que, quando foi feita a desacetilagdo nesta posicdo (O-C-12), ocorreu
paralelamente, a ruptura do anel epéxido em C-8/17. Assim sendo, resolveu-se
trabalhar com o composto desacetilado 75a/75b (produto da desacetilacao de 74,
conforme item 4.1.4). Submeteu-se o composto 75a/75b a reacdo de epoxidacao
com acido m-cloroperbenzdico, seguindo o mesmo procedimento descrito por
CAMBIE, et al. (1990°.”7 Apds o término e tratamento da reacdo e anélise dos
produtos, observou-se que ndo foram obtidos os epdxidos desejados 85a, 85b e
85¢c, sendo obtidos apenas outros dois compostos (ver esquema a seguir),
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provenientes da ciclizacdo do epoxido 85¢. Os compostos foram aqui obtidos com
rendimentos de 15% (86) e 18% (87), respectivamente e com rendimento total de
33%. As suas estruturas foram comparadas aos analogos obtidos por VLAD, &
UNGUR, (1983),%29 que obtiveram estes produtos utilizando DMSO/(HsC)sSiCl ou
DMSO/Br.

(ataque por cima)

(ataque por baixo)

Mecanismo
nao-sincronizado,
por ambas as faces

(85¢) 87

Observando o processo de ciclizacao de 85¢, verificou-se a possibilidade

de formacdo dos compostos 86, 87, 88 ¢ 89.*° A formacdo de 86 e 87 sdo
favorecidos pelo ataque simultdneo da hidroxila em C-12 ao carbono C-8. Para a
formacao de 88 e 89 seria necessario a ciclizagdo com um carbono primario (C-
17), sendo neste Ultimo caso menos favorecido neste meio reagente, conforme

mostrado abaixo.

(ataque por cima)

(ataque por baixo)

;2\4
“‘u6+H >
Mecanismo

nao-sincronizado,
por ambas as faces

(85c¢)

A formacdao de 86 e 87 pode ocorrer também conforme a regra de
Baldwin’s, através de uma ligagdo do tipo endo-tet®® na qual a hidroxila em C-12 é

8 VLAD, P. F.; UNGUR, N. D. New convenient methods for the preparation of tetrahydrofurans
from 1,4-diols. Synthesis, v.3, pp. 216-219, 1983.
% SMITH, M. B. Organic Synthesis. 1" Ed. Singapore; McGraw-Hill, 1994, 1595p.
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desprotonada e o anion formado ataca o carbono C-8 formando um anel de cinco
membros.
Regra de Baldwin:

R_0® ¢ o\ ENDOTET p_ o ¢ o°

\_/

Nafta[2,1-b]furan-3a(2H)-metanol,decaidro-6,6,9a-trimetil-[3aS-
(3aa,5ac0,9ap,9ba)] (86)

A analise de espectro do composto 86, no infravermelho (Figura 259, pag.
337) mostrou que o seu perfil era muito semelhante ao do material de partida. No
espectro de RMN de 'H (Figura 260, pag. 338), observou-se os singletos em &
0,77; 06 0,84; e 5 0,90 referentes aos sinais dos hidrogénios dos grupos metilas H-
13, H-14, e H-15, respectivamente. Um multipleto em & 0,98-1,85 foi atribuido ao
sinal dos hidrogénios H-11 e H-9, um multipleto em & 3,37-3,50 aos hidrogénios H-
12 e um multipleto em 6 3,87-3,99 atribuido aos hidrogénios H-16. No espectro de
RMN de '3C (Figura 261, pag. 338) e auxiliado pelos subespectros de DEPT 135°
e 90° (Figura 262, pag. 339), observou-se os sinais de C-12 em § 65,7 e de alcool
primario em C-16 em o 60,7. A sua obtengdo foi confirmada pelo espectro de
massas de alta resolucao (Figura 263, pag. 339), na qual se observa a presenca
do ion M* em 252,20594 (calculado = 252,20893). A andlise da Figura 9 mostra o
espectro de NOE para o composto 86, nele observou-se que quando a metila H-15

foi irradiada, ndo se observou incremento nos hidrogénios carbindlicos H-16.
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Entretanto, quando a irradiacdo foi oposta, ou seja, irradiando-se H-15 houve
incremento de NOE nos hidrogénios H-16, conforme pode ser observado na
Figura 10. Isto pode ocorrer devido a maior liberdade de rotagdo espacial que
pode ocorrer nos hidrogénios H-16 e nao estarem presentes de forma muito
efetiva na metila H-15. Com isso, pode-se deduzir que a estrutura correta seja
aquela proposta para 86, cuja estereoquimica apresenta-se cis com relagao a
estes dois grupos.

Marinaldo EP1M/0.9ppm COCL3 jull7macNOESY1DZ

Pulsae Sequence: NOESY1D H-1 5
Solvent: CDCL3
Bmbiant temparatura

Fila: jull7macNOESY1DZ

INOVA-500 "nmrsun®
Relax. delay 5.000 sec
Pulse 90.0 degrees

Mixing 0.500 sae
Acq. time 3.277 zec
Width 10000.0 Bz

ngségm gl, @gs.eezaasa MAz
T

—FATA PROGESSTRG | e e e ey e L Sy e e e e IS e e e o e L — T
Lina broadening 3.-p Bz
8¢ siza 65536 7 e = = = g ppm
rotal time 2z hr, 43 min, 46 sac e ey

&5

-108.139

-
i
I
=

L

Figura 9: Espectro de NOE com irradiagdo do sinal de hidrogénios metilas H-15
para o composto 86.
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Marinaldo EP1M/3.46ppm CDCL3 jull7macNOESY1DL

Pulsa Sequence: NOESYLD
Solvant: CDCL3 H-1 5 ——
Ambient temperstura H_1 6
Fila: jull7macNOESY1DL
INOVA-500 "nmrsun®
Ralax. delay 5.000 sec
Pulsa 90.0 dagreas
Mixing 0.500 sac |
Acq. tima 3.277 sac
Width 10000.0 Bz M
372 zapatitioas s P— M
CBSERVE Hl, 495.8826638 Miz
~DATA PROCESSTRG | 7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Lina broadeni 0 Bz
oGy B 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 PEm
Total time 2 hr, 34 min, 6 sac o = ! =
0.29

Figura 10: Espectro de NOE com irradiagao do sinal de hidrogénios carbinélicos
H-16 para o composto 86.

Nafta[2,1-b]furan-3a(2H)-metanol,decaidro-6,6,9a-trimetil-[3aS-
(3aa,5aa,9ap,9ba)] (87)

A outra fragdo mais polar apresentou no espectro no infravermelho, uma
banda de absorgdo larga de média intensidade em 3437 cm™, caracteristica de
estiramento de O-H de &lcool (Figura 264, pag. 340). No espectro de RMN de 'H
(Figura 265, pag. 340), observou-se a presenca de singletos em 6 0,89; 6 0,90; e 6
0,94 referentes aos sinais dos hidrogénios dos grupos metila H-14, H-13, e H-15,

respectivamente e um multipleto em ¢ 0,82-2,06 referente aos hidrogénios dos
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anéis A e B, H-11 e O-H. Dois dubletos em 6 3,21 e & 3,40 referentes aos
hidrogénios geminais H-16 (Jn-16wH-16p = JH-16pH-160 = 11,0 Hz, 2H) e um tripleto
deformado em & 3,77 atribuido aos hidrogénios H-12 que estao acoplando com os
hidrogénios H-11 (Ju-12a/H-12p - H-11asH-11p = JH-128/H-120 - H-11pH-11a = 6,2 Hz, 2H). No
espectro de RMN de '3C (Figura 266, pag. 341), auxiliado pelos subespectros de
DEPT 135° e 90° (Figura 267, pag. 341), observaram-se os sinais de C-16
carbindlico em o 68,2 e C-12 de éter em & 65,6. Também foi confirmada a
obtencdo de 87 apds analise do espectro de massas de alta resolugdo (Figura
268, pag. 342), na qual se observa a presenca do ion M* também em 252,20547
(Calculado = 252,19960). No caso da analise por NOE (Figura 11), foi realizada a
irradiacdo dos hidrogénios carbindlicos H-16, como nao foi observado nenhum
incremento de NOE nos hidrogénios da metila H-15, ou seja, estes ndo sofreram
efeito da irradiagdo em H-16, logo é possivel deduzir que a estereoquimica correta
para este composto seja 87, com os grupos metila e carbindlico em lados opostos

(trans), conforme sugerido.

H-16

T

T
0.34 1.04 1.01
-99,70 0.56 0.35

auséncia de NOE

U u

Figura 11: Espectro de NOE com irradiacao do sinal de hidrogénios carbindlicos
H-16 para o composto 87.
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Até aqui foram feitas varias tentativas de obtencdo de alguns dos
compostos mencionados na introducdo da tese. Varias alternativas foram
sugeridas; no entanto, mesmo tendo-se obtido o intermediario-chave 32b e o
produto de acoplamento 77a/77b, nao foi possivel dar prosseguimento as
seqUéncias de reacgbes propostas. Por ultimo, devido a obtencao indesejada dos
compostos (86 e 87) e por estes ndo fazerem parte das rotas sintéticas propostas
para a sintese do produto natural 13,14,15,16-tetranor-7-labden-17,12-olida
lactona (80) sugerido na ultima proposta ou mesmo nas tentativas de obtencéo
das coronarinas, conforme sugerido no item 4.1.6 e 4.1.7 e, ainda como
consequéncia do pouco tempo disponivel para dar continuidade a este trabalho,
resolveu-se interromper esta sequéncia apresentando, como trabalho final, todos

os resultados até aqui obtidos.
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5 - PARTE EXPERIMENTAL

5.1 — MATERIAIS E METODOS

5.1.a: Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e de
Carbono: RMN de 'H e *C

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos num espectrémetro Gemini
300P-Varian Instruments (300 MHz), Brucker AC (300 MHz) ou INOVA 500 (500
MHz). Os deslocamentos quimicos foram registrados em §, tomando-se como

padrao de referéncia interna o tetrametilsilano (TMS; & 0,00) ou CDCls3 (8 7,27). Os

sinais obtidos foram caracterizados como: s = singleto, sl = singleto largo, d =

dubleto, dl = dubleto largo, t = tripleto, tl = tripleto largo, q = quarteto, quin
quinteto, sext = sexteto, hept = hepteto, m = multipleto, dd = duplo dubleto, ddd =
duplo duplo dubleto, dt = duplo tripleto. As constantes de acoplamento foram
citadas em Hz.

Os espectros de RMN de '*C foram obtidos em espectrometros Gemini
300P-Varian Instruments (75 MHz), Brucker AC (75 MHz) ou INOVA 500 (125
MHz). Os deslocamentos quimicos foram registrados em 9§, tomando-se como
padrdo de referéncia interna o tetrametilsilano (TMS; 6 0,00) ou CDCl3 (8 77,00). O
numero de hidrogénios ligados aos atomos de carbono foi determinado através
dos espectros de RMN de *C, com o auxilio das técnicas de RMN de '*C-DEPT
(90 e 135, onde CH3/CH = sinal positivo, CH> = sinal negativo e Cquaternario =
ausente).

A interpretacao dos espectros de RMN para a maioria dos compostos foi
realizada com o auxilio das técnicas bidimensionais de correlacbes
homonucleares 1H,1H (COSY e gCOSY) e heteronucleares 1H,13C a uma ligagao
(HETCOR e HSQC) e 1H,13C a duas ou mais ligacées (HMBC e gHMBC).
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5.1.b: Espectroscopia no Infravermelho - IV

Os espectros de absorcao na regidao do infravermelho foram obtidos em
cela de KBr para liquidos (flme) ou em pastiihas de KBr para sélidos,
empregando-se os espectrometros Perkin-Elmer 1660 FTIR e BOMEM MB series
MB-100. Como padrdo de referéncia, utilizou-se a absorgdo em 1600 cm™ de um

filme de poliestireno fornecido pelo fabricante.

5.1.c: Rotacdo Optica

Os valores de rotacao éptica foram determinados em um polarimetro Polamat A —
Polarimetro Automéatico Carl Zeiss — com lampada de mercurio e precisao
de 0,005°, empregando-se CH.Cl,, CHCI; e etanol como solventes. A
rotacao Optica (especifica), em funcao do comprimento de onda da raia D
de sédio, foi obtida segundo as relagdes abaixo:

* oo = o7 @ [1 — 0,000143¢(T-20)]", conversao da rotacdo obtida com a lampada

de mercurio a temperatura ambiente T para 20°C.

* oNa = Opg #1,175437, converséo da rotagdo obtida com a lampada de mercdrio

para a lampada de sédio, a 20°C.

* [0]po® = owa (ce1) ™, rotacdo dptica (especifica).

T = rotacao Optica lida no aparelho a temperatura T.

¢ = concentracado da amostra em g/100 mL.

1 (dm) = comprimento da cela.

5.1.d: Métodos cromatograficos

As cromatografias em coluna (CC) foram realizadas utilizando-se silica-gel
60 da Merck, com granulometria 70-230 mesh. O didmetro interno das colunas
cromatograficas variaram de acordo com a quantidade de material a ser separado.
As placas cromatograficas em camada preparativa (CCP) foram preparadas com
silica-gel GF2s54 sobre placas de vidro 20x20 cm e com 1,0 mm de espessura.

As cromatografias em camada delgada (CCD), para monitoramento das
reagcdes e acompanhamento da purificagdo dos produtos por cromatografia em

coluna, foram realizadas empregando-se cromatofolhas de aluminio (4x1 cm),
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recobertas com silica-gel com indicador de fluorescéncia em UVas4 da marca
Merck (Darmstadt) (folha padréo 20x20 cm), recortadas no tamanho necessario A
revelacdo dos compostos em CCD foi feita por irradiacdo com lampada de UV nos
comprimentos de onda de 254 nm e por pulverizagdo com uma solucado de
anisaldeido: H.SO4, AcOH e MeOH, na proporcdo de 1:2:1:100 em volume,
respectivamente e subseqlente aquecimento em uma chapa elétrica até a

temperatura de 150 °C.

5.1.e: Pontos de fusao, analise elementar e Espectrometria de

Massas

Os pontos de fusédo foram determinados em placa de aquecimento Mettler
FP-52, instalada em um microscépio modelo Olympus CBA-K.

As analises CHN foram realizadas com o Analisador Elementar CHN Perkin
Elmer modelo PE-2400.

As analises por espectrometria de massas de baixa e alta resolugdo foram
realizadas em um aparelho VG Autoespec. Sendo que todas as analises feitas por
espectrometria de massas de alta resolucdo estdo dentro da faixa de erro
aceitavel (50 ppm), conforme abaixo:

Erroaceitavel = Massacaicuiada = Massaobtida
Erroppm) = (Erroaceitave/Massacaicuiada) X 1.000.000

Os reagentes foram, em geral, padrao P.A. e empregados como adquiridos.
Os solventes anidros preparados conforme as metodologias descritas por Perrin &
Armarego (1988).°"

5.1.f: Medidor de pH, mantas e chapas de aquecimento e agitacao

O pH das amostras foi medido em papel indicador universal (Chemco). As
mantas de aquecimento utilizadas foram da marca “Fisatom” (0 a 300°C). As

chapas de aquecimento e agitacao sdo da marca “Corning” (stirrer/hot plate).

°" PERRIN, D. D.; ARMAREGO, W. L. Purification of laboratory chemicals. 3. ed., New York:
Pergamon; 1988. 529p.
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5.1.g: Purificacao dos solventes”

Os solventes utilizados neste trabalho foram da melhor procedéncia
escolhidos com controle de andlise e em alguns casos, foram destilados, conforme
descrito na literatura.

Os solventes n-Hexano (99,9%), acetato de etila (Synth 99,5%), éter etilico
(Synth  99,9%), tetraidrofurano (Synth 99,5%), acetona (Synth 99,5%),
dimetilformamida (Merck 99,5%) e diclorometano (Merck 99,5%) foram refluxados
com CaO [ativado (Forno 400 °C, 3 h)], por mais de 6 h, em seguida foram
destilados, antes do uso.

5.1.h: Fornecimento da resina

A resina de Pinus elliottii foi adquirida na forma de um sélido de coloragéo

amarela, fornecida pela industria quimica Carbomafra Ltda (Curitiba/PR-Brasil).

5.2 - SINTESE DO DEIDROABIETATO DE METILA (33)

PA/C(10%)
—

‘COOH ‘COOH ‘COOH ‘COOH

Acido abiético (10) Acido levopimarico (11)  Acido paltstrico (12) Acido neoabiético (13)

[(CHg)CHINH
—_—
Et,0

“GoOH ‘COO"RH[CH)(CHy ), COOCH,
1 42 33

Seguindo o procedimento descrito por HALBROOK et. al. (1966)” e IKAN,
(1969)® colocou-se em um baldo de 2 bocas de 100 mL a resina de Pinus elliottiis
(10,0 g), adquirida comercialmente, Pd/C 10% (20,0 mg). A mistura foi
rapidamente aquecida em banho de areia utilizando uma placa de aguecimento e

agitacdo, até o refluxo (280 °C) sendo mantida sob agitagdo magnética e
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atmosfera inerte (N2) durante 1 hora. ApGs este tempo, desligou-se o aquecimento
e agitacdo, deixou-se o sistema atingir temperatura ambiente, sendo obtida uma
mistura de cor marrom. A esta mistura foi adicionada n-hexano, para retirar
possiveis hidrocarbonetos presentes, filtrada em funil de Blchner e lavada com
acetona (20 mL). ApGs evaporacao da acetona em rotavapor, a fragdo bruta obtida
foi transferida para um baldo de 100 mL, com quantidade minima de éter etilico e
aquecida até a ebulicdo e sob agitacdo vigorosa adicionou-se diisopropilamina
(5,18 g; 7,16 mL; d=0,722). Imediatamente observou-se a formacao de um soélido
branco. Interrompeu-se 0 aquecimento e agitacao, apds a formagao do sélido.
Apos resfriar o sistema, mergulhou-se este em banho de gelo. Filtrou-se o sélido
em funil de Blichner e colocou-se 2,276 g (5,69 mmol) do precipitado em um baldo
de fundo redondo monotubulado, 110 mL de &cido cloridrico 1 mol-L" e 110 mL de
agua destilada, observando-se a acidez do meio com um medidor de pH
apropriado. Agitou-se a mistura manualmente e com o auxilio de um funil de
separagao, extraiu-se a fase aquosa com 4 volumes de 50 mL de acetato de etila.
O excesso de acido da fase organica foi retirado lavando-se com 2 volumes de
200 mL de agua destilada, em seguida secada com sulfato de sddio anidro, filtrada
e apds concentrada em evaporador rotatério obteve-se um éleo amarelo, que foi
dissolvido em 5 mL de éter etilico e sob agitacdo magnética a 0 'C em banho de
gelo. Em seguida, adicionou-se lentamente diazometano em excesso, sendo a
reacao acopanhada por CCD [hexano/acetato de etila 9:1 (v/v)]. O término da
reacao foi observado apds 3 horas. Neste tempo, deixou-se a mistura em repouso
a temperatura ambiente para evaporar o excesso de diazometano. Concentrou-se
em seguida em evaporador rotatério, obteve-se um sélido amarelo que foi
purificado em coluna cromatogréafica de silica (eluentes: hexano/acetato de etila
1% € 5%, v/v). Para retirar impurezas no meio de reagdo, o sélido foi
recristalizado com metanol a quente, obtendo-se 1,470 g (4,68 mmol) do éster
com 82% de rendimento (ponto de fusdo: 62,4-62,8 'C) e descartou-se a agua-

mae da mistura.
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DEIDROABIETATO DE METILA (33)

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: C21H3,02 (MM = 314 g-mol ™)

PF: 62,4-62,8 'C; literatura:*® 62,5-63,0 'C

[o] p?°: +54,2° (c= 4,7; CHCl);

EM [m/z (%)]: M*= 314 (39); M* — 15 = 299 (38); M* — 47 = 267 (2); M* — 59 = 255
(11); M* — 75 = 239 (100); M* — 129 = 185 (10); M* — 141 = 173 (15)

IV (Vmax, cm™, KBr): 2928 (v C-H de alifatico); 1720 (v C=0 de éster); 1250 (v
C-0O de éster)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

1,21 (s, 6H, H-16 e H-17); 1,23 (s, 3H, H-20); 1,27 (s, 3H, H-19); 1,38-1,90 (m, 6H,
H-24x/H-2¢q., H-3ax/H-3eq € H-64x/H-6¢q); 1,40-1,60 (m, 1H, H-14); 2,24 (dd, 1H,
Jrsax-Heax = 12,5 HZ € Jhsax-eeq = 2,2 Hz, H-5); 2,31 (dl, TH, Jutax-tieq= 14,0 Hz, H-
Teq); 2,76-2,92 (M, 3H, H-7a/H-7¢q e H-15); 3,65 (s,3H, OCHa); 6,88 (sl, 1H, H-
14); 7,01 (dd, 1H, Ju12-111 = 8,0 Hz € Jutz-n14= 1,8 Hz, H-12); 7,16 (d, 1H, Ju11-n12 =
8,0 Hz, H-11)

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) &:

179,3 (C-18); 147,4 (C-9); 146,2 (C-13); 135,0 (C-8); 127,2 (C-14); 124,4 (C-11);
124,2 (C-12); 52,0 (-OCHs); 48,1 (C-4); 45,4 (C-5); 38,5 (C-1); 37,4 (C-10); 37,2
(C-3); 33,8 (C-15); 30,3 (C-7); 25,3 (C-20); 24,2 (C-16 e C-17); 22,1 (C-6); 18,9 (C-
2); 16,9 (C-19)

%2 RITCHIE, P. F.; SANDERSON, T. F.; McBURNEY, L. F. The oxidation of methyl dehydroabietate
by molecular oxygen. J. Am. Chem. Soc., v.75, n.11, p.2610-2612, 1953.
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5.3 — SINTESE DO 12-NITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (34) E
14-NITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (43)%

NO,

HNO3(fum)/A029

“COOCH, "COOCH, "COOCH,
33 34 43

Em um baldo de fundo redondo monotubulado, foram adicionados 12,560 ¢
(40 mmol) do éster deidroabietato de metila (33) e 120 mL de anidrido acético
destilado. Adicionou-se lentamente, a temperatura ambiente e sob agitacao
magnética, 3,6 mL (85,7 mmol) de &cido nitrico fumegante (90%) dissolvido em
7,2 mL de anidrido acético destilado. A reagao foi acompanhada por CCD [eluente:
hexano/acetato de etila 9:1 (v/v)] e o término da reagéo foi observado apés 4
horas. Neste tempo, interrompeu-se a agitacao, mergulhou-se o baldo contendo a
mistura em um banho de gelo e observou-se a formacdo de um precipitado
amarelo que foi em seguida separado por filtragdo em funil de Blchner, secado a
vacuo em dessecador, e recristalizado com metanol a quente obtendo-se 3,009 g
(8,38 mmol) do composto nitrado na posigcdo 14. A fase liquida, de coloracédo
amarela, foi vertida em gelo pilado e extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila
(83x50 mL). O excesso de acido da fase organica obtida apds a extracdo foi
neutralizado com 100 mL de uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de
sodio e lavado com 100 mL de agua destilada. Separaram-se as fases com o
auxilio de um funil de separagdo, em seguida secou-se a fase orgénica com
sulfato de sddio anidro, filtrou-se e ap6s concentrada em evaporador rotatorio
obteve-se um éleo bruto amarelo que foi purificado em coluna cromatografica de
silica (hexano/acetato de etila 9,5:0,5, v/v). O sélido purificado foi recristalizado
com etanol a quente, para retirada do isébmero 43, uma vez que em etanol o
isdbmero 34 é melhor separado do que por cromatografia em coluna. Apds secado
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em bomba de vacuo obteve-se 10,191 g dos ésteres nitrados nas posigoes C-12
(56%) e C-14 (31%) de rendimento, confirmado via CG-EM.
12-NITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (34)

16

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: Co1Hag NO4 (MM = 359 g-mol™)

PF: 128,9-131,9 'C; literatura:*’123,0-134,0 C.

[o] p?°: +82,0° (c= 2,5; CHCls);

EM [m/z (%)]: (M* + 1) = 360 (12); M* — 17 = 343 (46); M* — 59 = 301 (5); M* — 75
= 285 (50); M* — 129 = 230 (6); M* — 141 = 218 (40); M* — 200 = 160 (100)

IV (Vmax, cm™, KBr): 2937 (v C-H de alifatico); 1715 (v C=0 de éster); 1525 (v
N=O de nitro); 1249 (v C-O de éster)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

1,23 (s, 3H, H-20); 1,26 (d, 3H, Ju17-11s = 7,0 Hz, H-17); 1,27 (d, 3H, Jute-n15 = 7,0
Hz, H-16); 1,29 (s, 3H, H-19); 1,42-1,58 (m, 2H, H-64, e H-14); 1,64-1,90 (m, 5H,
H-24x /H-20q., H-3ax. /H-3eq. € H-66q); 2,19 (dd, TH, Jnsax-Heax = 12,5 HZ € Jnsax-Heeq =
2,2 Hz, H-5); 2,30 (dI, 1H, Jiteqrtax = 12,8 Hz, H-1¢); 2,93-2,97 (M, 2H, H-74 /H-
7eq.); 3,43 (sept., TH, Ju15-H17 = Jh1s-H1e = 7,0 Hz, H-15); 3,69 (s, 3H, OCHs); 7,09
(s, TH, H-14); 7,64 (s, 1H, H-11)

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &:

179,0 (C-18); 148,6 (C-9); 148,0 (C-12); 141,2 (C-8); 140,0 (C-13); 128,3 (C-14);
120,8 (C-11); 52,6 (-OCHs); 48,0 (C-4); 45,0 (C-5); 38,1 (C-1); 37,7 (C-10); 37,1
(C-3); 30,4 (C-7); 28,6 (C-15); 25,5 (C-20); 24,3 (C-16); 24,1(C-17); 21,8 (C-6);
18,9 (C-2); 17,1 (C-19)
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14-NITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (43)

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: Co1Hag NO4 (MM = 359 g-mol™)

PF: 192,9-193,3 'C; literatura:*” 193,0-194,5 'C.

[o] p%°: +96,0° (c= 2,5; CHCl3);

EM [m/z (%)]: M*= 359 (13); M* — 17 = 342 (100); M* — 33 = 326 (5); M* — 42 =
317 (35); M* - 59 = 300 (5); M* — 75 = 284 (96); M* — 93 = 266 (9); M* — 102 = 257
(43)

IV (Vmax, cm™, KBr): 2928 (v C—H de alifatico); 1717 (v C=0 de éster); 1244 (v
C-0O de éster)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) §:

1,21 (d, 38H, J17-115 = 6,7 Hz, H-17); 1,22 (s, 3H, H-20); 1,24 (d, 3H, Jute-n1s5 = 7,0
Hz, H-16); 1,27 (s, 3H, H-19); 1,42-1,52 (m, 2H, H-1, e H-64); 1,58-1,70 (m, 2H,
H-3ax/H-3eq) 1,70-1,84 (m, 3H, H-2,/H-2¢q. € H-6¢q); 2,21 (dd, 1H, Jnsax-Heax =
12,7 Hz e Jusax-seq = 2,0 Hz, H-5); 2,30 (dI, 1H, Jhteq+iax = 11,0 Hz, H-1¢4); 2,68-
2,78 (M, 2H, H-7. /H-7eq); 2,79 (sept. 1H, Juts-nis = Jris-n17 = 7,0 Hz, H-15); 3,67
(s, 3H, OCHa); 7,19 (d, 1H, Jut2-n11 = 8,5 Hz, H-12); 7,34 (d, 1H, Ju11-n12 = 8,5 Hz,
H-11)

RMN de '3C (75 MHz, CDCI5) §:

178,4 (C-18); 150,8 (C-14); 148,6 (C-9); 135,9 (C-13); 125,9 (C-11); 125,0 (C-8);
123,7 (C-12); 51,8 (-OCH3); 47,2 (C-4); 43,8 (C-5); 37,7 (C-1); 37,1 (C-10); 36,2
(C-3); 28,4 (C-15); 24,7 (C-20); 24,3 (C-7); 23,5 (C-16); 23,3 (C-17); 20,3 (C-6);
18,2 (C-2); 16,2 (C-19)
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5.4 — SINTESE DO 7-HIDROXI-12-NITRO-DEIDROABIETATO DE
METILA (44) E 7,12-DINITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (45)

METODO DE LEVINSON MODIFICADO:*’

HNO3£fum_ E/ACQO

-350C —= t.a.

‘COOCH;

‘COOCH;

33 34: R, = NOp, Ry = Rg= H
43:R; = Ry = H, Ry = NO,

44: R, = NO,, Ry = Ry = OH

Em um baldo de fundo redondo monotubulado, foram adicionados 12,56 g

(40 mmol) do éster deidroabietato de metila (33) e 30 mL de anidrido acético
destilado. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética a —35°C (banho:
etanol/gelo seco). Adicionaram-se lentamente 4,0 mL (95,2 mmol) de &cido nitrico
fumegante (90%) dissolvido em 8,0 mL de anidrido acético destilado, de acordo
com o método proposto. A reacao foi acompanhada por CCD [hexano/acetato de
etila 9:1 (v/v); reveladores: luz ultravioleta e anisaldeido seguido de aquecimento].
Ap6s 6 horas, interrompeu-se a agitagdo, mergulhou-se o baldo contendo a
mistura em um banho de gelo, onde observou-se a formagdo de um precipitado
amarelo, que foi em seguida separado da fase liquida por filtracdo em funil de
Blichner. O sélido formado foi recristalizado com metanol a quente, obtendo-se
4,496 g (12,52 mmol) do composto nitrado 43 (31%). O filtrado foi vertido em gelo
pilado e extraiu-se a fase aquosa com 3 x 50 mL de acetato de etila. A fase
organica foi lavada com 100 mL de uma solucdo aquosa saturada de bicarbonato
de sodio seguida de 100 mL de agua destilada. A fase organica foi tratada com
sulfato de sddio anidro, filtrada e em seguida concentrada em evaporador rotatorio
onde obteve-se um 6leo amarelo que foi purificado em coluna cromatografica de
silica (hexano/acetato de etila 9,5:0,5, v/v). Devido a dificil separacdo dos

compostos por cromatografia em coluna, os sdélidos purificados foram
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recristalizados com etanol a quente e depois, de secagem sob vacuo, obteve-se
3,382 g do éster 33, nitrado na posicao 12 (24%), 1,380 g (9 %) de 44 ¢ 0,813 g (5
%) de 45.

7-HIDROXI-12-NITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (44)

16

Aspecto Fisico: Sélido amarelo

FM: C21Hz9 NOs (MM = 375 g-mol™)

PF: 179,8-181,7 C

[o] b %°: +36,5° (c= 6,57; CHoCly)

EM [m/z (%)]: M*- 2 = 373 (14); M* — 17 = 358 (65); M* — 33 = 342 (12); M* — 47 =
328 (13); M* - 60 = 315 (27); M* — 90 = 295 (100); M* — 93 = 282 (19); M* — 107 =
268 (10); M* — 122 = 253 (17); M* — 133 = 242 (15)

IV ( Vmax, cm™', KBr): 3423 (v O—H de amina aromatica); 1720 (v C=0 de éster);
1553 e 1524 (v C-O de éster e N=0O do grupo nitro)

RMN de 'H (500 MHz, CDCl5) §:

1,22 (s, 3H, H-20); 1,28 (d, 3H, Ju17-H15 = 6,7 Hz, H-17); 1,29 (d, 3H, Jh1e-H15 = 6,7
Hz, H-16); 1,30 (s, 3H, H-19); 1,57-1,89 (m, 5H, H-24 /H-2¢q € H-34y /H-3¢q H-
Bax); 2,28-2,41 (M, 3H, H-14, H-Beq € H-1eq); 2,58 (dd, 1H, Jusax-reax = 11,9 Hz €
JHsax-Heeq = 2,6 Hz, H-5); 3,37 (hepteto, 1H, Juis-n1emi7 = 6,7 Hz, H-15); 3,68 (s, 3H,
OCHs); 5,65 (d, 1H, Jh7ax tsax = 7,0 Hz, H-7); 7,35 (s, 1H, H-11); 7,68 (s, 1H, H-14)

RMN de '3C (125 MHz, CDCl;) &:

177,2 (C-18); 150,5 (C-12); 149,4 (C-9); 140,0 (C-13); 130,6 (C-8); 130,2 (C-11);
120,5 (C-14); 84,3 (C-7); 52,2 (-OCHa); 46,8 (C-4); 40,1 (C-5); 37,7 (C-10); 37,1
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(C-1); 35,7 (C-3); 28,3 (C-15); 27,2 (C-6); 24,7 (C-20); 23,6 (C-16); 23,5 (C-17);
18,3 (C-2); 16,6 (C-19)
7,12-DINITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (45)

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: C1Hzs N2Og (MM = 404 g-mol™)

PF: 165,0-167,0 'C

[o] p2°: -84,0° (c= 6,30; CH:Cly)

EM [m/z (%)]: M*= 404 (19); M* — 15 = 389 (5); M* — 19 = 385 (14); M* — 33 = 371
(28); M* — 37 = 367 (48); M* — 46 = 358 (48); M" — 51 = 353 (42); M" — 61 = 343
(38); M* — 79 = 325 (29); M* — 97 = 307 (25); M* — 106 = 298 (100); M* — 117 =
287 (19); M* — 125 = 279 (37); M* — 133 = 271 (31).

IV ( Vmax, cm™, KBr): 3437 (v O-H de intermolecular com grupos NO,); 2995 e
2953 (v C-H de alifatico); 1728 (v C=0 de éster); 1589, 1562 1524 (v N=O de
nitro); 1248 (v C-O de éster)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &:

1,74-1,85 (m, 4H, H-25 ou H-2¢q. € H-14, 0u H-1¢q, H-3a /H-3¢q); 1,26 (d, 3H,
Ju17-u15 = 6,6 Hz, H-17); 1,29 (d, 3H, J416-H15 = 6,6 Hz, H-16); 1,35 (s, 3H, H-20);
1,38 (s, 3H, H-20); 2,35 (dd, 2H, Jntax-Hzeq = 1,47 Hz, Ji1ax-Heax = 1,83 Hz, Jhpax-s =
13,6 Hz, H-25 ou H-2¢q, H-14y, 0u H-1¢q. 0u H-64y); 2,92 (dd, 1H, Jhoeq-H1ax = 1,47
Hz, Jhzax-tiax = 1,83 Hz, Jusax-rs = 15,0 Hz, H-24¢ ou H-2¢q, H-14¢ ou H-6¢q); 3,13
(dd, 1H, Jhsax-Hsax = 15,0 Hz € Jusax-Heeq = 1,47 Hz, H-5 ou H-6¢q 0u H-64); 3,34
(hepteto, 1H, Ju1s-n1em17 = 7,0 Hz, H-15); 3,72 (s, 3H, OCHjs); 7,67 (s, 1H, H-14);
7,70 (s, 1H, H-11)
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RMN de "3C (125 MHz, CDCI5) §:

176,4 (C-18); 152,0 (C-7); 151,3 (C-12); 140,4 (C-9); 130,6 (C-8); 126,4 (C-13);
120,2 (C-11); 119,5 (C-14); 52,5 (-OCHs); 46,6 (C-4); 41,6 (C-5); 38,1 (C-10); 37,1
(C-1); 35,6 (C-3); 32,0 (C-6); 28,6 (C-15); 24,3 (C-20); 23,5 (C-16); 23,3 (C-17);
18,0 (C-2); 16,6 (C-19)

5.5 - SINTESE DO 12-AMINO-DEIDROABIETATO DE METILA (35)
Método 1 (LEVINSON,1971):%

R

H2/Pt02(cat), 3 atm‘
AcOEt, ACOH

COOCH;3 "COOCH, COOCH;8

3_4: R1=N02,R2=R3=H

35 43
ﬂg: R1 =R3=H, R2=N02

Em um frasco de vidro apropriado para hidrogenacao, foram adicionados
500 mg da mistura de 12- e 14-nitro-deidroabietatos de metila [contendo 396 mg
(1,1 mmol; 79,2%) de 12-nitrodeidroabietato de metila], 20 mL de acetato de etila
destilado, 2 mL de acido acético e 90 mg de 6xido de platina (II). A mistura foi
tratada com hidrogénio sob agitacdo constante a temperatura ambiente e pressao
de 20 Psi, sendo a reagao acompanhada por CCD [eluente: hexano/acetato de
etila 9:1 (v/v)]. Apds 9 horas interrompeu-se a agitagao, diminuiu-se a pressao a
ambiente, em seguida filtrou-se a mistura em funil de placa porosa utilizando
celite. Concentrou-se o filtrado em evaporador rotatério, obteve-se um &bleo
amarelo com forte odor de acido acético. O dleo foi dissolvido em éter etilico (20
mL) e lavado com agua destilada (3x20 mL) e uma solugao aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (20 mL), nessa ordem. A fase aquosa, a fase organica foi
secada com sulfato de sddio anidro, filirada e concentrada em evaporador
rotatério, obtendo-se um sélido amarelo que foi purificado em coluna

cromatografica de silica (eluente: hexano/acetato de etila 9:1, v/v). Obtive-se duas
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fracdes solidas. A primeira, correspondendo ao 14-nitrodeidroabietato de metila
(43) que nao reagiu, e a segunda, correspondendo ao 12-amino-deidroabietato de
metila (35) (303 mg com 84% de rendimento a partir do seu correspondente

material de partida nitrado ou 66 % de rendimento a partir da mistura inicial).

Método 2 (DOXSEE, K. M. et al.1987):*

Sn(p6)/HCl(ag.)/Etanol

COOCH; CO0CH;

ﬂ: R1 =N02, R2=H

3_5: R1 =NH2, R2=H
4_3: R1 =H, R2=N02

46: Ry =H, Ro = NH,

A uma mistura do éster 34 (3,16 g; 8,8 mmol e 1 eg-g), estanho em pd
(6,100 g; 58 mmol e 5,8 eg-g) e etanol absoluto (280 mL) foi adicionado acido
cloridrico concentrado (71 mL) em agua destilada (195 mL). A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética constante em banho-maria, e aquecida a temperatura de
refluxo (~ 78 °C). A reacao foi acompanhada por CCD e apdés 10 horas sob
refluxo, interrompeu-se a agitagcao e o refluxo e adicionou-se dgua destilada (450
mL). A solucdo de cor amarela, fortemente acida, foi neutralizada com uma
solucdo concentrada de NaOH. ApGs a neutralizagao, observou-se a formacéao de
um precipitado branco correspondente ao SnCl,, obtido como subproduto de
reacao. Separou-se o0 sélido por filtracao e da fase liquida obtida, extraiu-se a fase
organica com 3 x 200 mL de acetato de etila. A fase organica foi secada com
sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se
um solido amarelo que foi purificado em coluna cromatogréafica de silica (eluente:
hexano/acetato de etila 9:1, v/v). Obteve-se 2,775 g do éster 35 com 96% de
rendimento. Utilizando o mesmo procedimento para o éster 43 obteve-se
rendimento quantitativo da amina 46.
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12-AMINO-DEIDROABIETATO DE METILA (35)

16

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: C,1Hs; NO2 (MM = 329 g-mol™)

PF: 135,5-136,0 'C; literatura:*” 135,0-137,0 C.

[o] 0%°: +75,96 (c= 2,5; CHCl3)

EM [m/z (%)]: M*= 329 (100); M*-15 = 314 (39); M*- 59 = 270 (8); M*- 75 = 254
(53); M*— 129 = 200 (7); M*— 141 = 188 (10)

IV (Vinax, cm™', KBr): 3454 e 3375 (v N-H de amina aromatica); 2941 (v C—H de
alifatico); 1709 (v C=0 de éster); 1254 (v C-O de éster)

RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) §:

1,21 (s, 3H, H-20); 1,24 (d, 3H, Jh17-H15 = 6,2 Hz, H-17); 1,26 (d, 3H, Jh16-H1s = 6,0
Hz, H-16); 1,28 (s, 3H, H-19); 1,34-1,42 (m, 1H, H-64); 1,44-1,55 (m, 1H, H-14,);
1,60-1,88 (M, 5H, H-24 /H-2¢q, H-3a /H-3eq € H-6eq); 2,16-2,24 (m,1H, H-1¢q);
2,24 (dd, 2H, Jusax-Heax = 12,5 Hz € Jusax-teeq = 1,8 Hz, H-5); 2,77-2,92 (m, 3H, H-15
e H-7ax /H-7¢q); 3,20 (s, 1H, N-H); 3,67 (s, 3H, OCHs); 6,60 (s, 1H, H-11); 6,80 (s,
1H, H-14)

RMN de 3C (125 MHz, CDCl;) &:

178,9 (C-18); 147,4 (C-9); 140,7 (C-12); 130,8 (C-13); 125,7 (C-14); 125,4 (C-8);
111,6 (C-11); 51,9 (-OCHs); 47,7 (C-4); 44,9 (C-5); 38,0 (C-1); 36,9 (C-10); 36,6
(C-3); 29,4 (C-7); 27,5 (C-15); 25,1 (C-20); 22,6 (C-17); 22,4 (C-16); 22,0 (C-6);
18,7 (C-2); 16,6 (C-19)
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14-AMINO-DEIDROABIETATO DE METILA (46)

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: C21Hs; NO2 (MM = 329 g-mol™)

PF: 135,5-136,0 'C; literatura:**135,0-137,0 'C.

EM [m/z (%)]: M*= 329 (100); M* — 15 = 314 (39); M* — 59 = 270 (8); M* — 75 =
254 (53); M* =129 = 200 (7); M* — 141 = 188 (10)

IV (Vimax, cm™, KBr): 3472 (v O-H de amina aromatica); 1728 (v C=0 de éster);
1616 e 1420 (v C-O de éster e N=0O do grupo nitro)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) §:

1,21 (s, 3H, H-20); 1,24 (d, 3H, Ju17-n15 = 6,2 Hz, H-17); 1,26 (d, 3H, J416-H15 = 6,0
Hz, H-16); 1,28 (s, 3H, H-19); 1,34-1,42 (m, 1H, H-64); 1,44-1,55 (m, 1H, H-1,);
1,60-1,88 (M, S5H, H-24/H-2¢q., H-3ax/H-3eq. € H-6¢q); 2,16-2,24 (m,1H, H-1¢q);
2,24 (dd, 2H, Jusax-Heax = 12,5 Hz € Jhsax-reeq = 1,8 Hz, H-5); 2,77-2,92 (m, 3H, H-15
e H-7ax/H-7¢4); 3,20 (sl, 1H, N-H); 3,67 (s, 3H, OCHs); 5,65 (d, 1H, Jh7+e = 7,0 Hz,
H-7); 6,77 (d, 1H, Ju11-n12= 8,4 Hz, H-11); 7,02 (d, 1H, Ju12-H11 = 8,4 Hz, H-12)
RMN de 3C (75 MHz, CDCl5) &:

178,9 (C-18); 147,7 (C-9); 122,5 (C-12); 128,6 (C-13); 140,1 (C-14); 119,4 (C-8);
114,1 (C-11); 51,9 (-OCHj3); 47,7 (C-4); 44,1 (C-5); 38,3 (C-1); 37,0 (C-10); 36,7
(C-3); 25,1 (C-7); 27,8 (C-15); 25,5 (C-20); 22,6 (C-17); 22,3 (C-16); 21,5 (C-6);
18,8 (C-2); 16,6 (C-19)
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5.6 - SINTESE DO 12-HIDROXI-DEIDROABIETATO DE METILA (36)
Método 1 (CAMBIE & FRANICH, 1971):*

NH,

1-NaNOy/HCI(10%)
2-CO(NHy)o/HS04(15%)

‘COOCH;

35 36 47 48

Em um baldo de fundo redondo monotubulado de 250 mL, foram
adicionados sob agitacdo magnética e & temperatura de 0 'C, 1000 mg de 12-
amino-deidroabietato de metila (35) (3,04 mmol) e &cido cloridrico (10% 50 mL).
Em seguida, adicionaram-se lentamente 12 mL de uma solugdo aquosa de nitrito
de sédio (0,8 mol-L™"). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a 0 ‘C por 2
horas. Em seguida, adicionaram-se lentamente, 870 mg de uréia. Apds 15
minutos, a solugdo foi filtrada para retirada do material insoluvel. Ao filtrado foi
adicionado a uma solucdo aquosa de &cido sulfurico 15% (10 mL), sendo
aquecida a 80 'C em banho-maria por mais 20 minutos. Ap6s este tempo, a
mistura foi deixada em repouso a temperatura ambiente por 12 horas. Extraiu-se
a fase aquosa em funil de separacao com 2 volumes de 50 mL de acetato de etila.
A fase organica foi secada com sulfato de sodio anidro e concentrada em
evaporador rotatorio, obtendo-se um 6leo amarelo que foi purificado em coluna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9,5:0,5; v/v). Obtendo-se 40 mg
(0,12 mmol) de um sélido branco 12-hidroxi-deidroabietato de metila (36) com 4%
de rendimento. O material sélido obtido na filtragao foi tratado com 210 ml de uma
solucdo aquosa de 4cido sulfurico 15% e sob agitacdo magnética foi aquecido a
80 ‘C, em banho-maria, durante 20 minutos. Apds resfriar & temperatura ambiente,
extraiu-se a fase aquosa com 2 volumes de 50 mL de acetato de etila. A fase
organica foi secada com sulfato de sédio anidro e concentrada em evaporador
rotatorio, obtendo-se um éleo marrom que foi purificado em coluna cromatografica

de silica (hexano/acetato de etila 9,5:0,5; v/v). Apds tratamento e purificagéo,
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obtiveram-se duas fragdes: 217 mg (0,62 mmol) de um sélido marrom, de menor
polaridade, referente ao 12-clorodeidroabietato de metila (47) com 21% de
rendimento e 563 mg (1,50 mmol) de um sélido marron, de maior polaridade,
referente ao 12-hidroxi-11-nitrodeidroabietato de metila (48) com 50% de

rendimento.
Método 2 (FIESER & CAMPBELL,1939)"

NH,

1-NaNO,/HCI(10%)
2-CO(NHy)o/H,0

COOCH, COOGH,

35 36

Em um baldo de fundo redondo monotubulado, foram adicionados 2,5 mL
de &cido sulfarico concentrado (98%) e 1,25 mL de agua destilada sob agitacao
magnética e a temperatura de 0 'C. Adicionaram-se & esta mistura 250 mg (3,62
mmol) de nitrito de sédio, aqueceu-se gradativamente a 35-40 ‘'C em banho-maria,
até resultar numa solucdo clara. Em seguida, resfriou-se a -5 'C (banho:
etanol/dioxido de carbono) e uma solugdo de 500 mg (1,52 mmol) de 12-amino-
deidroabietato de metila (35) dissolvido em 1,5 mL de piridina tratada foi
adicionada lentamente, mantendo-se a temperatura de -5 'C e sob agitaco.
Adicionou-se em seguida, gelo pilado em quantidade suficiente de modo a permitir
uma boa agitagdo da mistura. Apds 45 minutos, completou-se o volume até 50 mL
com agua destilada. Neste instante foi adicionado uréia (150 mg; 2,5 mmol) e
continuada a agitagdo por mais 30 minutos. Apés este tempo, observou-se a
formagao de uma suspensao, acrescentou-se 75 mL de agua destilada e aqueceu-
se a mistura até a ebulicdo por mais 20 minutos. Apds resfriar a temperatura
ambiente, verificou-se a presengca de um precipitado marrom. Adicionou-se
quantidade minima de acetato de etila, apds o qual observou-se a dissolugédo do
sélido, separou-se da fase aquosa em funil de separagdo com 3 volumes de 20
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mL de acetato de etila. A fase orgéanica foi tratada com sulfato de sodio anidro e
concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se um O6leo marrom que foi
purificado em coluna cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9,5:0,5; v/v).
Obtiveram-se 469 mg (1,42 mmol) de um sélido branco correspondente ao
composto 36 com 93% de rendimento.

12-HIDROXI-DEIDROABIETATO DE METILA (36)

16

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: C21H3o O3 (MM = 330 g-mol™)

PF: 156,9-157,8 'C; literatura:*? 156,0-157,0 ‘C.

[o] 02°: +71 (c= 2,5; CH3CHoOH); literatura:*? +71 (1,2 %; CHzCH,OH)

EM [m/z (%)]: M*= 330 (53); M* — 15 = 315 (10); M* — 47 = 283 (1); M* — 59 = 271
(3); M* — 75 = 255 (100); M* — 103 = 227 (3); M* — 131 = 199 (4); M* — 141 = 189
(6) M* — 155 = 175 (5)

IV (Vimax, cm™, KBr): 3442 (v O-H de fenol); 2944 (v C-H de alifatico); 1696 (v
C=0 de éster); 1257 (v C-0O de éster)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) §:

1,21 (s, 3H, H-19); 1,24 (d, 3H, Jui7-n1s = 7,0 Hz, H-17); 1,25 (d, 3H, Jh1e-t15 = 7,0
Hz, H-16); 1,29 (s, 3H, H-20); 1,36-1,56 (m, 2H, H-1,, e H-64); 1,62-1,91 (m, 5H,
H-24¢ /H-2cq,, H-3ax. /H-3cq € H-6¢q); 2,15-2,28 (m, 2H, H-5 e H-1¢q); 2,79-2,87 (m,
2H, H-7ax. /H-7eq); 3,14 (sept., TH, Jhis-n17 = Jhis-n1s = 7,0 Hz, H-15); 3,69 (s, 3H,
OCHa); 4,89 (sl, 1H, O-H); 6,65 (s, 1H, H-14); 6,84 (s, 1H, H-11)
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RMN de '3C (125 MHz, CDCl5) &:
179,1 (C-18); 150,7 (C-12); 147,7 (C-9); 131,7 (C-13); 126,8 (C-8); 126,6 (C-14);
110,7 (C-11); 52,0 (-OCHs); 47,7 (C-4); 44,8 (C-5); 38,0 (C-1); 36,9 (C-10); 36,6
(C-3); 29,3 (C-7); 26,8 (C-15); 25,0 (C-20); 22,8 (C-16); 22,6 (C-17); 21,9 (C-6);
18,6 (C-2); 16,5 (C-19)

12-CLORO-DEIDROABIETATO DE METILA (47)

16

Aspecto Fisico: Sélido marrom

FM: C21H202Cl (MM = 348,5 g-mol ™)

PF: 116,8-118,0 'C

[o] p?°: +73,2 (c= 2,8; CHCl,)

EM [m/z (%)]: M= 348 (41); M" — 15 = 333 (14); M" — 47 = 301 (); M* - 59 = 289
(5); M* — 75 = 273 (100); M* — 129 = 219 (7); M* — 141 = 207 (12) M* — 155 = 193
(7)

IV ( Vimax, cm™, KBr): 3442 (v O-H de fenol); 2968 (v C—H de alifatico); 1712 (v
C=0 de éster); 1251 (v C-0O de éster)

RMN de 'H (500 MHz, CDCl,) §:

1,21 (s, 3H, H-20); 1,22 (d, 3H, Ju1s-H15 = 7,0 Hz, H-16); 1,24 (d, 3H, Juy17-115= 7,0
Hz, H-17); 1,29 (s, 3H, H-19); 1,38-1,56 (m, 2H, H-6,« € H-14); 1,62-1,91 (m, 5H,
H-2ax /H-26q, H-3ax. /H-3eq € H-6¢q); 2,20 (dd, 1H, Jus-Heax = 12,5 Hz, Jus-Heeq = 2,2
Hz, H-5); 2,26 (dd, 1H, JuteqHeax = 15,6 Hz, Juteq-Hoeq. = 3,7 Hz, H-1¢q); 2,86 (dd,
2H, Jn7ax.-Heax. = 9,0 Hz, Jh7eq.-Heeq. = 4,6 Hz, H-7 2 /H-7¢q); 3,32 (sept., 1H, Jhis-Hi7=
Jh1s-n1e = 7,0 Hz, H-15); 3,68 (s, 3H, OCHjs); 6,93 (s, 1H, H-14); 7,19 (s, 1H, H-11)
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RMN de '3C (125 MHz, CDCl5) &:
178,9 (C-18); 148,4 (C-12); 142,4 (C-9); 133,7 (C-13); 130,6 (C-8); 127,0 (C-14);
125,1 (C-11); 51,9 (-OCHs); 47,5 (C-4); 44,5 (C-5); 37,8 (C-1); 37,0 (C-10); 36,6
(C-3); 29,6 (C-15); 29,4 (C-7); 25,0 (C-20); 22,8 (C-16); 22,6 (C-17); 21,5 (C-6);
18,4 (C-2); 16,5 (C-19)

12-HIDROXI-11-NITRO-DEIDROABIETATO DE METILA (48)

16

OH

17

6

£ cooct,

Aspecto Fisico: Sélido marrom

FM: Ca1H29 NOs (MM = 375 g-mol™)

PF: 142,9-144,2 °C.

[o] p?°: +406,0 (c = 3,2; CHCls)

EM [m/z (%)]: M*= 375 (91); M* — 17 = 358 (24); M* — 35 = 340 (13); M* — 45 =
330 (33); M* — 59 = 316 (10); M* — 75 = 300 (100); M* — 93 = 282 (19); M* — 105 =
270 (6); M* — 120 = 255 (66); M* — 155 = 220 (24)

IV (Vimax, cm™, KBr): 3462 (v O-H de fenol); 2934 (v C-H de alifatico); 1711 (v
C=0 de éster); 1531 (v N=0O de nitro); 1265 (v C-O de éster)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) §:

1,21 (d, 3H, Jute-n1s = 7,0 Hz, H-16); 1,22 (d, 3H, Jh17-H15 = 7,0 Hz, H-17); 1,28 (s,
3H, H-19); 1,31-1,54 (m, 2H, H-64 € H-14); 1,47 (s, 3H, H-20); 1,56-1,80 (m, 5H,
H-24y /H-2¢q., H-3ax /H-3eq. @ H-6¢q); 2,11 (dd, TH, Jrteq-Hoax. = 12,5 HzZ, Juteq-Haeq, =
2,1 Hz, H-1¢4); 2,15 (dI,1H, Jus-Heax. e Heeq. = 12,2 Hz, H-5); 2,85-2,91 (m, 2H, H-7
/H-7eq); 3,19 (sept., 1H, Juis-n17 = Jhts-His = 7,0 Hz, H-15); 3,66 (s, 3H, OCHa);
6,13 (sl, 1H, O-H); 6,97 (s, 1H, H-14)
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RMN de "3C (125 MHz, CDCI5) §:

178,8 (C-18); 143,8 (C-11); 139,9 (C-12); 138,5 (C-13); 135,0 (C-9); 129,9 (C-14);
129,3 (C-8); 52,0 (-OCHs); 48,0 (C-4); 44,9 (C-5); 39,0 (C-10); 36,1 (C-1); 34,2 (C-
3); 29,6 (C-7); 27,0 (C-15); 22,4 (C-17); 22,2 (C-16); 21,8 (C-20); 21,2 (C-6); 18,2
(C-2); 16,7 (C-19)

5.7 - SINTESE DO 14-HIDROXI-DEIDROABIETATO DE METILA
(49)*

NH2 1 -NaNOQ/HQSO4(aq) o

2-CO(NH,)-/H,O

"COOCH, 'COOCH,
46 49

Em um baldo de fundo redondo de 500 mL monotubulado, foram
adicionados 25 mL de &cido sulfarico concentrado (98%) e 12 mL de agua
destilada sob agitacdo magnética e a temperatura de 0 ‘C. Adicionou-se a esta
mistura 1383 mg (20,04 mmol) de nitrito de sbédio, aqueceu-se gradativamente a
35-40 °C em banho-maria, até resultar numa solugéo clara. Em seguida, resfriou-
se a -5 'C (banho: etanol/CO, sélido) e uma solugdo de 2747 mg (8,35 mmol) de
14-amino-deidroabietato de metila (46) dissolvido em 15 mL de piridina tratada foi
adicionada lentamente, mantendo-se a temperatura de -5 'C e sob agitacéo.
Adicionou-se em seguida, gelo pilado em quantidade suficiente de modo a permitir
uma boa agitagcdo da mistura. Apds 45 minutos, completou-se o volume até 100
mL com agua destilada. Neste instante, 802 mg (13,36 mmol) de uréia foram
adicionados e continuada a agitacdo por mais 30 minutos. Apos este tempo,
observou-se a formagdo de uma suspensado, acrescentou-se 100 mL de agua
destilada e aqueceu-se a mistura até a ebulicdo por mais 30 minutos. Apés resfriar
a temperatura ambiente, verificou-se a presenca de um precipitado marron que foi
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extraido da fase aquosa em funil de separacdo com 3 x 50 mL de acetato de etila.
A fase organica foi secada com sulfato de sodio anidro e concentrada em
evaporador rotatério, obtendo-se um 6leo marron que foi purificado em coluna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9,5:0,5; v/v). Obtiveram-se 1591
mg (4,82 mmol) de um 6leo amarelo como sendo o composto 49 em 58% de
rendimento.

14-HIDROXI-DEIDROABIETATO DE METILA (49)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C21H3o O3 (MM = 330,46 g-mol™)

[o] p%°: +81,5 (c= 6,47; CH3CH,0OH)

EM [m/z (%)]: M"= 330 (53); M" — 15 = 315 (10); M* — 47 = 283 (1); M" — 59 = 271
(3); M* — 75 = 255 (100); M* — 103 = 227 (3); M* — 131 = 199 (4); M* — 141 = 189
(6) M* — 155 = 175 (5)

IV (Vinax, cm™, KBr): 3504 (v O-H de fenol); 2928 (v C-H de alifatico); 1726 (v
C=0 de éster); 1458 (v C-O de éster)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) §:

1,23 (s, 3H, H-20); 1,24 (d, 3H, Jn-171-15 = 6,6 Hz, H-17); 1,25 (s, 3H, H-19); 1,26
(d, 3H, JH-16H-15 = 6,2 Hz, H-16); 0,88-1,93 (M, 7H, H-1¢q, H-2ax/H-2¢q, H-3ax. /H-3eq,
H-6ax/H-6¢q.); 2,24 (dd, 1H, Jh.5axH-6ax = 12,6 Hz, Jn.sanH-6eq = 2,0 Hz, H-54); 2,31
(dlget., TH, Jn-tax/n-2ax = 11,7 Hz, H-144); 2,63-2,83 (M, 2H, H-7 4« /H-7¢q.); 3,15 (sept.,
1H, Ju15-117 = Ju1s-u1e = 7,0 Hz, H-15); 3,68 (s, 3H, OCHjs); 4,69 (sl, 1H, O-Hienol);
6,86 (d, 1H, J4-11/1-12= 8,1 Hz, H-11); 7,04 (d, 1H, Jy-12m-11 = 8,4 Hz, H-12)
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RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &:

178,8 (C-18); 123,2 (C-12); 148,2 (C-9); 130,1 (C-13); 120,5 (C-8); 150,1 (C-14);
116,1 (C-11); 52,0 (-OCHs); 47,7 (C-4); 44,2 (C-5); 38,2 (C-1); 37,0 (C-10); 36,7
(C-3); 24,0 (C-7); 27,0 (C-15); 25,1 (C-20); 22,6 (C-16); 22,9 (C-17); 21,1 (C-6);
18,7 (C-2); 16,6 (C-19)

5.8 - SINTESE DO 12,18-DIHIDROXI-DEIDROABIETINOL (37)*°

OH OH

LiAIH,/Et,0
—_—
00C at.a.

CH,0OH

36 37

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL bitubulado, foram adicionados
330 mg (1 mmol) do éster 12-hidroxi-deidroabietato de metila (36) e 16 mL de éter
etilico seco. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética em atmosfera de
nitrogénio & 0 'C. Em seguida, adicionaram-se 100 mg (2,6 mmol) de hidreto de
aluminio e litio, manteve-se a mistura a 0 'C e sob agitacdo durante 23 horas,
sendo a reacdo acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila 4:1, v/v). ApGs
este tempo, interrompeu-se a agitacéo e adicionou-se lentamente ao sistema uma
solugcédo aquosa de hidroxido de sédio 15% para neutralizar o excesso de hidreto.
Em seguida, filtrou-se a mistura em funil de placa porosa utilizando celite.
Concentrou-se a fase orgénica em evaporador rotatério, obteve-se um ébleo
amarelo que foi purificado em coluna cromatografica de silica (hexano/acetato de
etila 4:1, v/v). Foram obtidos 194 mg (0,64 mmol) de um sdlido branco com 64%
de rendimento.
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12,18-DIHIDROXI-DEIDROABIETINOL (37)

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: C2oH30 O2 (MM = 302 g-mol™)

PF: 177,4-179,7 “C; literatura:*® 180,0-181,0 “C.

[o] p2°: +56,4 (c= 3,1; CHCI3); literatura:® [o] na>> = +70,3 (c= 0,37; CH3CH,OH)
EM [m/z (%)]: M*= 302 (100); M* — 15 = 287 (28); M* — 33 = 269 (90); M* — 47 =
255 (6); M* — 75 = 227 (21); M* — 155 = 147 (27)

IV ( Vinax, cm™, KBr): 3461 (v O-H de fenol); 3234 (v O-H de alcool); 2927 (v
C-H de alifatico); 1628 e 1512 (v C=C de aromatico)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &:

0,90 (s, 3H, H-19); 1,22 (s, 3H, H-20); 1,24 (d, 3H, J16-H1s = 7,0 Hz, H-16); 1,25 (d,
3H, Jui7-n1s = 7,0 Hz, H-17); 1,32-1,50 (m, 3H, H-1¢q € H-34x. /H-3eq.); 1,60-1,84 (m,
5H, H-24x/H-2¢q,, H-5 @ H-64¢/H-6¢q.); 2,07 (s, 1H, O—Haicool 0U O—Hienol); 2,18 (dll, 1H,
Jrtax-Hzax = 12,5 Hz, H-14); 2,74-2,90 (M, 2H, H-7a/H-7¢); 3,13 (sept., 1H, Jn1s-n17
= Jn1s-His = 7,0 Hz, H-15); 3,23 (d, 1H, Juigo-H1sp OU Juigp-nisa= 10,6 Hz, H-180 ou
H-18B); 3,47 (d, TH, Jutgp-Hiso OU Jhisehisp = 11,0 Hz, H-18B ou H-1801); 4,68 (s,
1H, O—Hienot 0U O—Haicon)); 6,64 (s, 1H, H-11); 6,84 (s, 1H, H-14)

RMN de **C (125 MHz, CDCI5) §:

150,6 (C-12); 148,2 (C-9); 131,4 (C-13); 127,0 (C-8); 126,5 (C-14); 111,0 (C-11);
72,2 (C-18); 43,9 (C-5); 38,5 (C-1); 37,9 (C-10); 37,4 (C-4); 35,1 (C-3); 29,5 (C-7);

% FUKUSHIMA, 1.; SAYAMA, Y., KYOGOKU, K.. MURAYAMA, H. Isolation of 6-
hydroxydehydroabietinol and hinokiol from leaves of Torreya nucifera Sieb. Et Zucc., Agr. Biol.
Chem.,v.32,n.9, p.1103-1107, 1968.
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26,9 (C-15); 25,3 (C-20); 22,9 (C-17); 22,6 (C-16); 19,1 (C-6); 18,7 (C-2); 17,5 (C-
19)

5.9 - SINTESE DO 14,18-DIHIDROXI-DEIDROABIETINOL (51)*°

OH  LiAIH/Et,0
—

00C art.a.

‘CH,0H

49 51

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL bitubulado, foram adicionados
343 mg (1,04 mmol) do éster 14-hidroxi-deidroabietato de metila (49) e 20 mL de
éter etilico seco, o sistema foi adaptado a um “trap” com nujol. A mistura foi
mantida sob agitagdo magnética em atmosfera de nitrogénio a 0 'C. Em seguida,
adicionaram-se 203 mg (5,33 mmol) de hidreto de aluminio e litio, manteve-se a
mistura a 0 ‘C e sob agitacéo durante 24 horas, sendo a reacdo acompanhada por
CCD (hexano/acetato de etila 4:1, v/v). Ap6s este tempo, interrompeu-se a
agitacao e adicionou-se lentamente ao sistema uma solugado aquosa de hidroxido
de sodio 15% para destruir 0 excesso de hidreto. Em seguida, filtrou-se a mistura
em funil de placa porosa utilizando celite. Concentrou-se a fase organica em
evaporador rotatério, obteve-se um 6leo amarelo que foi purificado em coluna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9:1 a 4:1, v/v). Obtiveram-se 147

mg (0,49 mmol) do alcool (51) como um 6leo amarelo com 47% de rendimento.
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14,18-DIHIDROXi-DEHYDROABIETINOL (51)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: CooHszo O (MM = 302,45 g-mol™)

[o] b ?°: +25,8 (c= 10,33; CH3CH,OH

EM [m/z (%)]: M*= 302 (100); M* — 15 = 287 (63); M* — 33 = 269 (97); M* — 47 =
255 (9); M* — 75 = 227 (30); M* — 155 = 147 (27)

IV (Vmax, cm™, KBr): 3404 (v O-H de fenol e &lcool); 2927 e 2869 (v C-H de
alifatico); 1570 e 1420 (v C-O de alcool e C=C de aromatico)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) §:

0,91 (s, 3H, H-20); 1,22 (d, 3H, Ju.17m-15 = 7,0 Hz, H-17); 1,25 (s, 3H, H-19); 1,26
(d, 3H, Ju1em-15 = 7,0 Hz, H-16); 1,34-1,50 (m, 4H, H-2, /H-2¢q, H-6a¢ OU H-B¢q €
H-1eq 0U H-14); 1,62-1,96 (m, 5H, H-5, H-34y /H-3¢q, O-Haicool, H-6eq. 0U H-64x);
2,29 (td, 1H, Ju-1o/n2p = 2,9 Hz OU Jp-1am-1p) = 12,5 Hz, H-10. ou H-1B ); 2,58-2,84
(m, 2H, e H-34. /H-3¢q.); 3,15 (sept., 1H, Jn1s-H17 = Juis-n1e = 7,0 Hz, H-15); 3,25 (d,
1H, Ju-1swr-18p = 11,0 Hz, H-180 ou H-18B); 3,52 (d, 1H, Jn-1spm-180 = 11,0 Hz, H-
18P ou H-18a); 4,72 (sl, 1H, O-Hienol); 6,87 (d, 1H, Juq1m12 = 8,4 Hz, H-11); 7,02
(d, 1H, Ju.12m.11 = 8,4 Hz, H-12)

RMN de 3C (125 MHz, CDCl;) &:

150,0 (C-14); 148,6 (C-9); 129,9 (C-13); 123,1 (C-8); 120,5 (C-12); 116,3 (C-11);
72,2 (C-18); 43,3 (C-5); 38,5 (C-1); 37,9 (C-4); 37,4 (C-10); 35,1 (C-3); 24,1 (C-7);
26,9 (C-15); 25,4 (C-20); 22,9 (C-17); 22,6 (C-16); 18,8 (C-6); 18,3 (C-2); 17,5 (C-
19)
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5.10- SINTESE DO 2-CETO-1p-[1-CARBOMETOXI]-50-
HIDROXIMETIL-5p8,8ap—-DIMETIL—(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a)
DECAIDRONAFTALENO (38)*

OH
COOCH;
1- O, o
2- Hy, Pd/C(10%) =

3- CHoNy, Et,0

"CH,OH

37 38

Em um frasco de vidro apropriado para ozondlise, foram adicionados 31 mg
(0,1 mmol) de 12-hidroxi-deidroabietinol (37) e 20 mL de metanol:diclorometano
1:1 v/v. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética a -77 'C (banho:
acetona/CO, s6lido). Em seguida, borbulhou-se 0zénio durante 30 minutos, sendo
a reagao acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 9:1 (v/v)]. Apbs este
tempo, interrompeu-se a ozondlise, evaporou-se o0 excesso de diclorometano e
transferiu-se a mistura para um frasco de vidro apropriado para ozondlise com
boca resistente a alta pressao. Acrescentou-se 5 mL de metanol e adicionou-se 15
mg de catalisador Pd/C 10%. A mistura foi hidrogenada sob agitacao constante a
temperatura ambiente e pressao de 30 Psi, sendo a reacdo acompanhada por
CCD [hexano/acetato de etila 4:1 (v/v)]. Apds 5 horas, interrompeu-se a agitacao,
diminuiu-se a pressdao a ambiente, em seguida filtrou-se a mistura em funil
analitico com papel de filtro e removeu-se o excesso de solvente em evaporador
rotatério. Adicionou-se a mistura sob agitacdo magnética a 0 "C, diazometano até
esterificacdo completa do material. A reacdo foi acompanhada por CCD
[hexano/acetato de etila 3:2 (v/v)]. Apds a reacado se completar, interrompeu-se a
agitacao, deixou-se a temperatura elevar-se a ambiente e evaporou-se 0 excesso
de diazometano. Obteve-se um Oleo amarelo que foi purificado em coluna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 3:2, v/v e éter etilico). Obtiveram-
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se 26 mg (0,09 mmol) do composto 38 como um 6leo amarelo em 90% de
rendimento.
2-CETO-1B-[1-CARBOMETOXI]-50-HIDROXIMETIL-5p3,8af—DIMETIL-
(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a) DECAIDRONAFTALENO (38)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1H2605 (MM = 282 g-mol™)

[o] p2°: +75,96 (c= 2,5; CHCl3);

EM [m/z (%)]: M*= 329 (100); M* — 15 = 314 (39); M* — 59 = 270 (8); M* — 75 =
254 (53); M* — 129 = 200 (7); M* — 141 = 188 (10)

IV (Vimax, €M™, nujol): 3441 (v O—H de &lcool); 2934 (v C—H de alifatico); 1738 (v
C=0 de éster); 1711 (v C=0 de cetona)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &:

0,76 (s, 3H, H-13); 0,79 (s, 3H, H-12); 1,16-1,36 (m, 1H, H-8, ou H-8); 1,48-1,72
(m, 4H, H-7ax /H-7¢q., H-4ax. OU H-4¢q. € H-8¢q Ou H-84); 1,84-2,06 (m, 5H, H-40ax,
H-6ax. /H-6¢q., O-H, H-4¢q 0u H-44); 2,21 (dd, 1H, JnguHep = 16,5 HZ € JiHoe ou Hap) -
H-1eq = 3,3 Hz, H-9arou H-9B ); 2,39-2,48 (m, 2H, e H-33x/H-3¢q); 2,69 (dd,1H, Jnop-
Hoo = 16,3 HZ € J(Hop ou How) - Hieq = 9,7 Hz, H-9B ou H-9a); 2,84 (dd, 2H, JnaaxHaax =
9,7 Hz € Jnauax-taeq = 3,1 Hz, H-4aax); 3,17 (d, TH, Ju11p 116 OU Jht1o-n11p = 10,8 Hz,
H-110); 3,48 (d, 1H, Ju11p 110 0U Jr11e-tt1p = 10,8 Hz, H-11P); 3,62 (s, 3H, OCHa, H-
14)

RMN de *C (125 MHz, CDCI5) §:

210,6 (C-2); 173,7 (C-14); 71,5 (C-11); 59,8 (C-1); 51,7 (C-14); 46,5 (C-40); 41,4
(C-6); 41,3 (C-8a); 38,6 (C-8); 38,1 (C-5); 35,2 (C-9); 27,5 (C-3); 23,2 (C-6); 18,2
(C-7); 17,7 (C-12); 15,5 (C-13).
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511- SINTESE DO  2-CETO-1B-[1-CARBOMETOXI]-50-
TOSILOXIMETIL-58,8ap-DIMETIL—(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a)
DECAIDRONAFTALENO (39)*"*

COOCH; COOCH3

TsCI/Pi
09C(N2)

"CH,OH
1

38 39

Em um baldo de 10 mL monotubulado, foram adicionados 38 mg (0,13
mmol) do alcool 2-ceto—1—etilcarbometoxi—5a-hidroximetil-58,8ap—dimetil—
(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a)decaidronaftaleno (38) e 1,0 mL (12,35 mmol) de piridina
tratada (ver pag. 96). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a 0°'C, em
atmosfera inerte. Em seguida, adicionou-se lentamente 41 mg (0,22 mmol) de
cloreto de tosila recristalizado, manteve-se a mistura sob agitacdo a 0°C por 24
horas, sendo a reagdo acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 4:1 (v/v)].
Apos este tempo, adicionou-se 2 mL de éter etilico e apés 30 minutos, adicionou-
se 4 mL de HCI 5%, deixando-se a mistura sob agitacdo por mais 15 minutos.
Lavou-se a mistura de reagdo com uma solugdo concentrada de sulfato de cobre
para retirar o excesso de piridina e com o auxilio de um funil de separacao,
extraiu-se a fase organica com éter etilico (3x5 mL), secou-se com sulfato de
sodio anidro, concentrou-se em evaporador rotatério, obteve-se um 6leo amarelo
que foi purificado em coluna cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 4:1,
v/v). Obtiveram-se 24 mg do composto (39) como um 6leo amarelo em 41% de
rendimento. Recuperou-se ainda 15 mg do material de partida.



PARTE EXPERIMENTAL 125

2-CETO-1-ETILCARBOMETOXI-5a-TOSILOXIMETIL-583,8ap—DIMETIL—-
(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a)DECAIDRONAFTALENO (39)

10 14

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C3H3206S (MM = 436,56 g-mol™)

IV( em™, Vv, nujol): 2947 (v C-H de alifatico); 1737 (v C=0 de éster); 1712 (v C=0
de cetona); 1362 (v S=0 de tosila); 1176 (v de C-O).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,73 (s, 3H, H-12 ou H-13); 0,81 (s, 3H, H-13 ou H-12); 1,14-1,38 (m, 1H, H-8,4 ou
H-8¢q); 1,40-1,72 (m, 6H, H-8¢q 0uU H-8ax, H-74x/H-7¢q, H-4ax 0U H-4¢q € H-6424/H-6cq);
1,90 (dd, 1H, Jhga-Hes = 12,5 Hz € JHp ou Haw) - H-1eq = 2,9 Hz, H-9a ou H-9B); 2,19
(dd, 1H, Jnep-Hoa = 16,1 HZ € JiHaa ou Hep) - H-1eq = 3,3 Hz, H-9B ou H-90); 2,23-2,40
(m, 2H, H-3ax /H-3¢q.); 2,47 (s, 3H, H-19); 2,68 (dd, 1H, Jh1eq~ How ou Hop) = 16,5 Hz €
JH1eq Hap ou Haoy) = 16,1 Hz, H-1eq); 2,80 (dd, 2H, Jhacax-haeq = 2,9 HZ € Jnanax-Haax =
9,7 Hz, H-40ax e H-4eq ou H-4ax); 3,53 (d, 1H, Ju-11(eou p) = 9,5 Hz, H-110ct ou H-
11B); 3,67 (s, 3H, OCHs, H-14); 3,84 (d, 1H, Jh-11 ou oy = 9,5 Hz, H-11B ou H-110v);
7,38 (d, 2H, Ju17am- Hisaw) = 8,1 Hz, H-17a e H-17b); 7,81 (d, 2H, Ju1isan- Hisab) =
8,1 Hz, H-16a e H-16Db)

RMN de '3C (75 MHz, CDCl5) &:

209,7 (C-2); 173,5 (C-10); 144,8 (C-15), 132,7 (C-18), 129,8 (C-16a/16b), 127,8
(C-17a/17b), 65,9 (C-11); 59,6 (C-1); 51,8 (C-14); 46,3 (C-40); 41,3 (C-6); 41,0 (C-
80); 38,2 (C-8); 37,4 (C-5); 35,1 (C-9); 27,5 (C-3); 23,0 (C-4); 21,7 (C-19), 18,0 (C-
7); 17,6 (C-12); 15,6 (C-13)
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512 - SINTESE DO 2-CETO-1B—[ETIL-1-CARBOMETOXI]-
50,5B,8aB-TRIMETIL—(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a)
DECAIDRONAFTALENO LACTONA (52)*"*

1150G(Ny)

Em um baldo bi-tubulado equipado com barra magnética e condensador foi
adicionado sob atmosfera inerte (N2) o composto tosilado 39 (15 mg; 0,03 mmol; 1
eqg-g) em dimetil-formamida tratada (2 mL). Em seguida adicionou-se Nal (25 mg;
0,17 mmol; 5,5 eg-g) e Zn em pé (21 mg; 0,33 mmol; 11 eg-g), ativado com HCI
2%. Em seguida, o sistema contido em um banho de O6leo, foi aquecido a
temperatura de 120 °C, permanecendo sob agitagdo magnética por 10 h, sendo a
reacdo acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 4:1 (v/v)]. Em seguida,
resfriou-se a mistura espontaneamente a temperatura ambiente e adicionou-se
diclorometano. Filtrou-se para retirada do excesso de Zn. Lavou-se a mistura com
2x12 mL HCl(sq) 2% e em seguida com 10 mL de Na»S,0s (1 mol'L™). Extraiu-se a
fase orgéanica, secou-se com sulfato de sodio anidro, concentrou-se em rotavapor
e purificou-se em coluna cromatografica de silica-gel (Hexano/Acetato de etila
9,5:0,5, v/v). Obtiveram-se 4 mg de 52 com 50% de rendimento.
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2-CETO-1B-[ETIL-1-CARBOMETOXI]-50.,58,8ap-TRIMETIL-
(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a) DECAIDRONAFTALENO LACTONA (52)

A

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1sHz2 O2 (MM = 234 g-mol™)

EM [m/z (%)]: M*= 234 (100); M* — 15 = 219 (10); M* — 28 = 206 (1); M* — 43 =
191 (3); M* — 56 = 178 (20); M* — 71 = 163 (10); M* — 85 = 149 (4); M* — 143 = 91
(30) M* = 157 = 77 (28)

IV( em™,V, nujol): 2927 e 2856 (C-Haitatico); 1755 (C=Olactona)-

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &:

0,93 (s, 3H, H-13); 0,94 (s, 3H, H-12); 1,19 (s, 3H, H-11); 0,88-2,63 (m, 12H, H-1,
H-4 /H-deq; H-4a; H-64 /H-80q, H-Tax. /H-7eq, H-8a¢/H-8cq; H-9eq/H-9ax; 5,52 (t,
1H, JHs-Haax Haeq = 0,73 Hz, H-3)
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5.13 - SINTESE DO (+)-12,18-DIMESILOXI-DEIDROABIETANO (53)
e (+)-14-HIDROXI-18-MESILOXI-DEIDROABIETANO (54)

MsClI, Pi/DMAP

t.a.
“CH,OH
Ry =0H, Ry = H: (37) R1 =OMs, Ry = H: (83)
R1 =H, R2=OH: (ﬂ) R1 =H, R2=OH(§Q)

Em um baldo de 100 mL, adaptado a um “trap” com silicone, sob atmosfera
inerte (N2), colocaram-se 289 mg (0,96 mmol) do alcool 51 e 10 mL (26 mmol) de
piridina tratada, adicionou-se 1,5 mL (20,6 mmol) de cloreto de mesila e em
seguida mergulhou-se o sistema em um banho de gelo. A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética constante a 0°C por 3 h. Em seguida, adicionou-se 293 mg
(0,42 mmol) de DMAP, deixou-se a mistura sob agitacdo a temperatura ambiente
por 72 h, sendo a reacdo acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila, 4:1
(v/v)]. ApGs este tempo, adicionou-se 30 mL de diclorometano. A solugéo foi em
seguida lavada com uma solucao saturada de NaHCO3 (2x30 mL) e uma solugéo
saturada de NaCl (2x30 mL). A fase organica foi concentrada e secada com
sulfato de sédio anidro e purificada em coluna cromatogréfica de silica
(hexano/acetato de etila 9:1 — 3:2, v/v). Obteve-se 164 mg (0,43 mmol) de 54,
como um éleo amarelo com 45% de rendimento. Na reacdo para obtengao de 53,
efetuou-se o0 mesmo procedimento, sendo que utilizou-se como material de partida
303 mg (1 mmol) do é&lcool 37 e em quantidades equimolares dos demais
reagentes obteve-se 433 mg (0,95 mmol) do produto dimesilado com 95% de

rendimento.
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(+)-12,18-DIMESILOXI-DEIDROABIETANO (53)

22

H3C\ P O

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C2oHss OS2 (MM = 458 g-mol™)

[o] p2°: +29,99 (c= 13,0; CH3CH,0H)

EM [m/z (%)]: M*= 458 (15); M* — 15 = 443 (1); M* — 78 = 380 (2); M* — 96 = 362
(5); M* — 110 = 348 (20); M* — 111 = 347 (86); M* — 125 = 333 (3); M* — 153 = 305
(10); M* — 191 = 267 (9); M* — 253 = 205 (54); M* — 271 = 187 (7); M* — 311 = 147
(10); M* — 363 = 95 (12); M* — 375 = 83 (41); M* — 377 = 81 (89); M* — 384 = 74
(66); M* — 399 = 59 (100).

IV (Vinax, cm™, nujol): 2968 (v C-H de alifatico); 1354 (v C-0); 1175 (v S-O de
mesila)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,98 (s, 3H, H-20); 1,22 (d, 3H, Ji.17-15 = 7,0 Hz, H-17);1,23 (s, 3H, H-19); 1,24 (d,
3H, Jh1em-15 = 7,0 Hz, H-16); 1,37-1,81 (m, 9H, H-1¢q ou H-14y, H-24 /H-2¢q, H-3ax.
/H-3eq., H-5, H-6a/H-6cq € H-7eq 0U H-74); 2,24 (dI, 1H, Jh1adH2ax = 12,5 Hz, H-
1ax); 2,85-2 ,91 (m, 2H, H-3ax ou H-3¢q. € H-7a¢ 0u H-7¢q); 3,01 (s, 1H, H-21); 3,17
(s, 1H, H-22); 3,23 (hept., 1H, Juis5-h17 = JHis-H1s = 7,0 Hz, H-15); 3,78 (d, 1H, Jh.
18t-18p = 9,5 Hz, H-18a: ou H-18B); 4,10 (d, 1H, Jn-18pm-180 = 9,5 Hz, H-18pB ou H-
180); 6,99 (s, 1H, H-14); 7,14 (s, 1H, H-11)

(
)
)
)
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RMN de '3C (75 MHz, CDCl5) &:
148,4 (C-12); 144,7 (C-9); 138,0 (C-13); 134,1 (C-8); 127,6 (C-14); 117,7 (C-11);
77,6 (C-18); 43,1 (C-5); 37,9 (C-1); 37,9 (C-21); 37,5 (C-10); 37,2 (C-22); 37,1 (C-
4); 35,0 (C-3); 29,3 (C-7); 26,6 (C-15); 25,1 (C-20); 23,2 (C-17); 23,2 (C-16); 18,6
(C-2); 18,1 (C-6); 17,1 (C-19)

(+)-14-HIDROXI-18-MESILOXI-DEIDROABIETANO (54)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: Co1Hs2 O4S (MM = 380 g-mol ™)

[o] b 2°: +10,0 (c= 11,0; CH3CH,OH)

EM [m/z (%)]: M*= 380 (24); M* — 15 = 365 (10); M* — 78 = 302 (36); M* — 93 =
287 (23); M* — 110 = 370 (23); M* — 111 = 269 (100); M* — 125 = 255 (8); M* — 153
= 227 (24); M* — 179 = 201 (20); M* — 191 = 189 (36); M* — 205 = 175 (29); M* —
231 = 149 (22); M* — 283 = 97 (24); M* — 296 = 84 (55);

IV (Vinax, cm™, nujol): 3531 (v O-H de fenol); 2959 (v C-H de alifatico); 1352 (v
C-0); 1173 (v S—O de mesila)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,99 (s, 3H, H-20); 1,249 (d, 3H, Jh-17m-15 = 7,0 Hz, H-17); 1,25 (s, 3H, H-19); 1,27
(d, 3H, 1615 = 7,0 Hz, H-16); 1,33-1,94 (m, 8H, H-1eq, H-24¢ /H-2¢q, H-34x 0U H-
3eq, H-5, H-64/H-6cq € H-7cq 0U H-74); 2,30 (dl, 1H, Jn1ax/t2ax= 12,8 Hz, H-14);
2,59-2,70 (m, 1H, H-34 ou H-3eq); 2,80-2,87 (M, 1H, H-7. ou H-7); 3,01 (s, 1H,
H-21); 3,15 (hept., 1H, Juis-H17 = Juis-His = 7,0 Hz, H-15); 3,80 (d, 1H, Ji-18uwH-18p =
9,5 Hz, H-18c ou H-18B); 4,12 (d, 1H, J1spm-180 = 9,5 Hz, H-18B ou H-180); 4,66
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(sl, 1H, O-H); 6,86 (d, 1H, Ju.12m-11 = 8,1 Hz, H-12); 7,03 (d, 1H, Ji.11m.12 = 8,4 Hz,
H-11)

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) &:

150,2 (C-14); 148,2 (C-9); 130,2 (C-13); 123,4 (C-12); 120,4 (C-8); 116,3 (C-11);
76,6 (C-18); 42,9 (C-5); 38,2 (C-1); 37,4 (C-4); 37,3 (C-21); 37,1 (C-10); 35,0 (C-3);
26,8 (C-15); 25,2 (C-20); 23,9 (C-7); 22,7 (C-16); 22,5 (C-17); 18,3 (C-6); 18,2 (C-
2); 17,1 (C-19)

5.14 - SINTESE DO (+)-12-MESILOXI-FERRUGINOL (55) E 14-
HIDROXI-DEIDROABIETANO (56)*"*

Nal/zn, DMF
e
110-115°C, 20 h

T
cHo
S\
g cH
R; = OMs, R, = H: (53) Ry = OMs, Ry = H: (55)
R1 =H, R2=OH(ﬁ) R1 =H, R2=OH(@)

Em um baldo bi-tubulado de 50 mL equipado com barra magnética e
condensador foram adicionados sob atmosfera inerte (N2) 229 mg (0,5 mmol) do
composto dimesilado 53 com 5 mL de dimetil-formamida tratada. Em seguida
adicionaram-se 450 mg (3,0 mmol) de Nal e 358 mg (5,5 atgramas) de Zn em pdé,
ativado com HCI 2% e aquecimento em estufa a 120 °C. Em seguida, o sistema
contido em um banho de odleo, foi aquecido a temperatura de 110-115 °C,
permanecendo sob agitacdo magnética por 72 h. Em seguida, resfriou-se a
mistura espontaneamente a temperatura ambiente e adicionou-se 5 mL de
diclorometano e 10 mL de hexano. Filtrou-se para retirada do excesso de Nal e
Zn. Lavou-se a mistura com 10 mL H.O destilada. Extraiu-se a fase organica em

funil separagdo, secou-se com sulfato de sbédio anidro, concentrou-se em
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rotavapor e purificou-se em coluna cromatografica de silica (Hexano/Acetato de
etila 9:1 — 4:1, v/v). Obteve-se 133 mg de 55 com 73% de rendimento e
recuperou-se 86 mg (0,19 mmol) do material de partida que néo reagiu. Na reacéo
para obtencdo de 56, efetuou-se o mesmo procedimento, sendo que utilizou-se
como material de partida 164 mg (0,43 mmol) do fenol 54 e em quantidades
equimolares dos demais reagentes obteve-se 13 mg (0,05 mmol) do produto 56
com 11% de rendimento e recuperou-se 117 mg (031 mmol) do respectivo
material de partida.
(+)-12-MESILOXI-FERRUGINOL (55)

21
HC O
AV
S/

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C21Hs, O3S (MM = 364 g-mol™)

[o] 0 %°: +54,62 (c= 13,0; CH3CH,0OH)

EM [m/z (%)]: M*= 364 (76); M* — 15 = 349 (100); M* — 17 = 347 (98); M* — 71 =
293 (18); M* — 85 = 279 (4); M* — 97 = 267 (90); M* — 111 = 253 (52) M* — 217 =
147 (69); M* — 295 = 69 (49)

IV (Vmax, cm™, nujol): 2963 e 2929 (v C-H de alifatico); 1367 (v C-0); 1184 (v
S—0 de mesila)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,93 (s, 3H, H-19); 0,96 (s, 3H, H-18); 1,19 (s, 3H, H-20); 1,22 (d, 3H, Jy.17m.15 =
7,0 Hz, H-17); 1,24 (d, 3H, Ji1em-15 = 7,0 Hz, H-16); 1,26-1,52 (m, 3H, H-1¢q ou H-
Taxs H-2ax 0U H-2¢4, € H-644 0U H-6¢q); 1,59-1,93 (M, 5H, H-2¢q 0u H-24, H-5, H-34
/H-3cq., H-60q 0U H-64); 2,22 (dl, 1H, Ju1ax/ri2eq OU J1awhiteq = 12,8 Hz, H-14 0u
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H-1eq); 2,73-2,97 (M, 2H, e H-7a4x/H-7¢q); 3,17 (s, 3H, H-21); 3,25 (sept, 1H, Jhis-
H17 = dh1s-Hie = 7,0 Hz, H-15); 6,99 (s, 1H, H-14); 7,13 (s, 1H, H-11)
RMN de *C (75 MHz, CDCl5) &:
149,3 (C-12); 144,8 (C-9); 137,7 (C-13); 134,6 (C-8); 127,5 (C-14); 117,7 (C-11);
50,0 (C-5); 41,6 (C-3); 38,7 (C-1); 37,7 (C-10); 37,7 (C-21); 33,4 (C-4); 33,2 (C-
18); 29,9 (C-7); 26,6 (C-15); 24,8 (C-20); 23,3 (C-17); 23,3 (C-16); 21,6 (C-19);
19,1 (C-2); 18,9 (C-6)

14-HIDROXI-DEIDROABIETANO (56)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C2oH300 (MM = 286 g-mol™)

[o] p%°: +52,0 (c= 22,0; CH3CH2OH)

EM [m/z (%)]: M*=286 (10); M* — 15 = 271 (16); M* — 57 = 229 (7); M* — 71 = 215
(109); M* — 97 = 189 (85); M* — 111 = 175 (100); M* — 127 = 159 (29); M* — 139 =
147 (48); M* — 143 = 133 (32) M* — 171 = 115 (28); M* — 217 = 69 (33)

IV (Vinax, cm™, nujol): 3567 (v O—H de fenol); 2960 (v C-H de alifatico)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,95 (s, 3H, H-20); 0,97 (s, 3H, H-19); 1,21 (s, 3H, H-18); 1,25 (d, 3H, JH.17-15 =
6,59 Hz, H-17); 1,27 (d, 3H, Ju-1e/m-15 = 6,59 Hz, H-16); 1,25-2,18 (m, 9H, H-14, H-
2ax. H-2eq, H-3a 0U H-3¢q, H-5, H-6,x/H-6eq € H-7eq 0u H-74,); 2,20 (dI, 1H, Ju.
tax/H2ax= 11,7 Hz, H-14); 2,56-2,68 (m, 1H, H-3, ou H-3¢,); 2,79-2,86 (m, 1H, H-
7ax 0U H-745); 3,16 (hept., TH, Juts-n17 = Juis-n1s = 6,95 Hz, H-15); 4,65 (s, 1H, O-
H); 6,87 (d, 1H, Ji.12m-11 = 8,4 Hz, H-12); 7,03 (d, 1H, Ji-114-12= 8,1 Hz, H-11)
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RMN de '3C (75 MHz, CDCI5) §:

150,2 (C-14); 149,1 (C-9); 129,9 (C-13); 123,2 (C-12); 120,6 (C-8); 116,4 (C-11);
49,7 (C-5); 41,6 (C-3); 38,9 (C-1); 37,5 (C-10); 33,4 (C-4); 33,3 (C-18); 26,8 (C-
15); 24,8 (C-20); 23,9 (C-7); 22,8 (C-16); 22,5 (C-17); 21,6 (C-19); 19,3 (C-2); 18,4
(C-6)

5.15 - SINTESE DO (+)-FERRUGINOL (17)*

o]
H3C\ //
//S\o
(0]

LiAIH,4, THF
_—

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL bitubulado, foram adicionados 22
mg (0,06 mmol) de 55 e 3 mL de tetra-hidrofurano seco. Sob agitacdo magnética
em atmosfera de nitrogénio a temperatura ambiente, adicionou-se 12 mg (0,3
mmol) de hidreto de aluminio e litio, elevou-se a temperatura do sistema até o
refluxo (50 'C) e sob agitacdo durante 48 horas, sendo a reacdo acompanhada por
CCD (hexano/acetato de etila 4:1, v/v). Ap6s este tempo, interrompeu-se a
agitagdo e adicionou-se lentamente ao sistema uma solugao aquosa de hidréxido
de sodio 15% para neutralizar o excesso de hidreto. Em seguida, adicionou-se
quantidade minima (10 mL) de éter etilico, filtrou-se a mistura em funil comum.
Concentrou-se a fase organica em evaporador rotatério, obteve-se um éleo
amarelo que foi purificado em coluna cromatogréfica de silica-gel (hexano/acetato
de etila 9:1, v/v). Obtiveram-se 17 mg (0,06 mmol) de 17 como um 6leo amarelo

com rendimento quantitativo (100%).
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(+)-FERRUGINOL (17)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C2oH300 (MM = 286 g-mol™)

EM [m/z (%)]: M*= 286 (25); M* — 15 = 271 (35); M* — 43 = 243 (3); M* — 57 = 229
(12); M - 71 = 215 (14); M* — 85 = 201 (49); M* - 97 = 189 (87); M" — 111 =175
(100); M* — 123 = 163 (25); M* — 137 = 149 (49); M* — 139 = 147 (40); M" - 217 =
69 (42)

IV (Vmax, cm™, nujol): 3352 (v O—H de fenol); 2959 (v C—H de alifatico)

0,93 (s, 3H, H-20); 0,96 (s, 3H, H-19); 1,19 (s, 3H, H-18); 1,24 (d, 3H, Ju-17/1-15 =
6,96 Hz, H-17); 1,26 (d, 3H, Jn.16/1-15 = 6,96 Hz, H-16); 1,27-1,90 (m, 8H, H-1¢q, H-
2ax. IH-2¢q., H-3ax. 0U H-3¢q, H-5, H-64¢/H-6¢q. € H-7¢q OU H-74); 2,18 (dl, 1H, Ju.
1ax/n-2ax= 12,5 Hz, H-14); 2,72-2,90 (M, 2H, H-3¢q 0u H-34« € H-7ax 0u H-7¢q); 3,13
(hept., 1H, Ju15-H17 = JH15-H16 = 6,96 Hz, H-15); 4,79 (s, 1H, O-Hseno); 6,64 (s, 1H,
H-14); 6,84 (s, 1H, H-11)

RMN de '3C (75 MHz, CDCl5) &:

150,7 (C-12); 148,6 (C-9); 131,4 (C-13); 127,2 (C-8); 126,6 (C-14); 110,9 (C-11);
50,3 (C-5); 41,7 (C-3); 38,8 (C-1); 37,5 (C-10); 33,4 (C-4); 33,3 (C-18); 29,74 (C-
7); 26,8 (C-15); 24,8 (C-20); 22,7 (C-17); 22,5 (C-16); 21,6 (C-19); 19,3 (C-2); 19,2
(C-6)
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516 - SINTESE DO 2-CETO-1B-[ETIL-1-CARBOMETOXI]-
5a,5B,8ap-TRIMETIL—(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a)
DECAIDRONAFTALENO (40)*

OH

1- Og,CH3OH/CH,Cl,
2- Hy, Pd/C, CHyOH/CH,Clo
3- CHoN,, Et,0 -

17) (40)

Em um frasco de vidro apropriado para ozondlise, foram adicionados 15 mg
(0,05 mmol) do fenol 17 e 20 mL de metanol:diclorometano 1:1 v/v. A mistura foi
mantida sob agitagdo magnética a —-82 'C (banho: acetona/gelo seco). Em
seqguida, borbulhou-se 0z6nio durante 3,5 h, sendo a reacdo acompanhada por
CCD [hexano/acetato de etila 9:1 (v/v)]. Apds este tempo, interrompeu-se a
ozonolise e transferiu-se a mistura para um frasco de vidro apropriado para
hidrogenagao e adicionou-se 18 mg de catalisador Pd/C 10%. A mistura foi
hidrogenada sob agitagdo constante a temperatura ambiente e pressao de 50 Psi,
sendo a reagdo acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 4:1 (v/v)]. O
término da reacao foi observado apds 5 horas. Neste tempo, interrompeu-se a
agitacao, diminuiu-se a pressdo a ambiente, em seguida filtrou-se a mistura em
funil comum com papel de filtro, removeu-se o0 excesso de solvente em
evaporador rotatério. Adicionou-se a mistura sob agitagdo magnética a 0 C,
diazometano em éter etilico até esterificacdo completa do material. A reacao foi
acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 3:2 (v/v)]. Apés a reacdo se
completar, interrompeu-se a agitacdo, deixou-se a temperatura elevar-se a
ambiente e evaporou-se 0 excesso de diazometano. Obteve-se um 6leo amarelo
que foi purificado em coluna cromatogréfica de silica (eluente: hexano/acetato de
etila 9:1 — 4:1, v/v e éter etilico). Obtiveram-se 12 mg (0,05 mmol) de 40 com 86%

de rendimento.
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2-CETO-1B-[ETIL-1-CARBOMETOXI]-50,5p3,8ap-TRIMETIL-
(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a) DECAIDRONAFTALENO (40)

10 14
COOCH,

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C16H2603 (MM = 266 g-mol™)

[o] p %% -12,2 (c= 12,0; CH3CH,OH)

EM [m/z (%)]: M*= 266 (2); M* — 17 = 249 (6); M* — 33 = 233 (19); M* — 47 = 219
(25); M* = 75 = 191 (6); M* — 85 = 181 (3); M* — 117 = 149 (11); M* — 125 = 141
(13); M* — 129 = 137 (47); M* — 130 = 136 (100); M* — 145 = 121 (80); M* — 157 =
109 (65); M* — 171 = 95 (84); M* — 185 = 81 (80); M* — 197 = 69 (47)

IV (Vmax, cm™, nujol): 2951 (v C—H de alifatico); 1740 (v C=0 de éster); 1715 (v
C=0 de cetona)

RMN de 'H (500 MHz, CDCl5) &:

0,76 (s, 3H, H-13); 0,87 (s, 3H, H-12); 0,99 (s, 3H, H-11); 1,43-1,78 (m, 8H, H-
8eg/H-8ax, H-7ax ou H-7eq, H-6ax/H-6eq, H-40ax, H-4eq e H-1eq); 2,05-2,18 (m,
1H, H-3eq); 2,21 (dd, TH, Jugo-rgp = 16,5 HZ € Jitigor ou Hop) - H-1eq = 3,4 Hz, H-9at ou
H-9PB); 2,70 (dd,1H, Jaax-raseq = 16,5 HZ € Jnsax-aoax = 9,8 Hz, H-4ax); 2,78 (dd, 2H,
JHsax-Haax = 9,8 HZ € Jhzax-Haeq = 3,4 Hz, H-3ax); 3,66 (s, 3H, OCHs, H-14)

RMN de *C (125 MHz, CDCls) 5:

210,8 (C-2); 174,0 (C-10); 59,8 (C-1); 53,7 (C-4c); 51,7 (-OCHg, C-14); 41,8 (C-6);
41,5 (C-3); 41,4 (C-80); 39,0 (C-8); 33,6 (C-5); 33,5 (C-11); 29,7 (C-9); 23,4 (C-4);
21,7 (C-12); 18,8 (C-7); 14,9 (C-13).
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5.17 - SINTESE DO 12-AMINO-18-HIDROXI-DEIDROABIETINOL
(57)*

NO,

LIAIHy/Et,0
00C art.a.

"CH,OH
34 57

‘COOCH;

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL bitubulado, foram adicionados
90 mg (4 mmol) do éster 12-nitrodeidroabietato de metila (34) e 10 mL de éter
etilico seco. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética em atmosfera de
nitrogénio & 0 'C. Em seguida, adicionou-se 1069 mg (28,1 mmol) de hidreto de
aluminio e litio, manteve-se a mistura a 0 ‘C e apds 0,5 h elevou-se & temperatura
ambiente, permanecendo sob agitacdo durante 12 horas, sendo a reacgao
acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 4:1, v/v). Apds este
tempo, interrompeu-se a agitacdo e adicionou-se lentamente ao sistema uma
solucdo aquosa de hidréxido de sédio 15% para destruir o excesso de hidreto. Em
seguida, filtrou-se a mistura em funil de placa porosa utilizando celite. Concentrou-
se a fase organica em evaporador rotatério, obteve-se um 6leo amarelo que foi
purificado em coluna cromatografica de silica-gel (eluente: hexano/acetato de etila
4:1, v/v). Foram obtidos 19 mg (0,06 mmol) de 57 com um 6leo amarelo com 21%

de rendimento.
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12-AMINO-18-HIDROXI-DEIDROABIETINOL (57)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C2oH3{NO (MM = 301 g-mol™)

[o] p?°: +49,0 (c= 6,0; CH3CH,0OH)

EM [m/z (%)]: M*= 301 (100); M* — 15 = 286 (38); M* — 33 = 268 (24); M* — 47 =
254 (3); M* — 57 = 244 (8); M* — 75 = 226 (15); M* — 87 = 214 (4); M* — 96 = 205
(7); M* = 101 = 200 (10); M* — 113 = 188 (14); M* — 127 = 174 (16); M* — 143 =
158 (9); M* — 155 = 146 (16)

IV (Vmax., cm™, KBr): 3416 (v N-H de amina aromatica e v O-H de fenol); 2959 (v
C—H de alifatico); 1624 e 1506 (v C=C de aromatico)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) §:

0,90 (s, 3H, H-19); 1,23 (s, 3H, H-20); 1,26 (d, 3H, Ju1s-H15= 7,0 Hz, H-16); 1,24 (d,
3H, Ju17-n15 = 7,0 Hz, H-17); 1,40-1,83 (m, 8H, H-1¢q., H-2a¢/H-2¢q., H-3ax/H-3¢q., H-
Beq/H-6ax, H-5); 2,49 (tdger, 1H, H-1ax); 2,79-2,85 (m, 2H, H-74/H-7.q); 2,85 (sept.,
1H, Jdh1s5 117 = Jdhis-nie = 7,0 Hz, H-15); 3,24 (d, 1H, Jh1so-Hisg = 11,0 Hz, H-180);
3,47 (d, 1H, Jn1sp-r1sa= 11,0 Hz, H-18p); 6,60 (s, 1H, H-11); 6,80 (s, 1H, H-14)
RMN de 3C (125 MHz, CDCl5) &:

147,8 (C-12); 140,7 (C-9); 130,5 (C-13); 125,6 (C-14); 125,3 (C-8); 111,7 (C-11);
72,3 (C-18); 44,1 (C-5); 38,5 (C-1); 37,9 (C-10); 37,3 (C-4); 35,2 (C-3); 29,5 (C-7);
27,5 (C-15); 25,3 (C-20); 22,6 (C-17); 22,4 (C-16); 19,2 (C-6); 18,8 (C-2); 17,5 (C-
19)
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5.18 - SINTESE DO 11-HIDROXI-DEIDROABIETINOL (59)*°

O:N HO.
1-Hy,PtO,/AcOEt, AcOH
2-NaNO»/H2S04(aq.)CO(NHy)/H,0
3-LiAIH,/Et,0,0°C

(COOCH, " GH,0H

11-nitrodeidroabietato de metila (58) 59

Para a sintese do fenol 59, empregou-se os mesmos procedimentos
utilizados para a obtengédo do 12-hidroxi-deidroabietinol (37), sendo o rendimento
das trés etapas de 27 mg (0,09 mmol) de 59 como um sdélido branco ou 9 % de
rendimento a partir da quantidade do composto 59 presente na mistura contendo
os demais isdmeros nitrados 34 e 43, conforme visto no item 3.2.2 e determinado
por CG-EM.

11-HIDROXI-DEIDROABIETINOL (59)

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: CxoH30 O2 (MM = 302 g-mol™)

PF:207,8-210,5 C

[o] p%°: +51,0 (c= 4,3; CHxCly)

EM [m/z (%)]: M*= 302 (100); M* — 15 = 287 (28): M* — 33 = 269 (90); M* — 47 =
255 (6); M* — 75 = 227 (21); M* — 155 = 147 (27)

IV (Vmax, cm™, KBr): 3423 e 3285 (v O-H de alcool e O-H de fenol); 2967 (v C-H
de alifatico); 1415 e 1204 (v C-0O)
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,87 (s, 3H, H-20); 1,17 (s, 3H, H-19); 1,19 (d, 3H, Ju-17m-15 = 7,0 Hz, H-17); 1,21
(d, 3H, Ju-1em-15 = 7,0 Hz, H-16); 1,26-1,49 (m, 4H, H-24 /H-2¢q, H-64x 0U H-6¢4 €
H-1eq 0u H-14); 1,60-1,82 (m, 5H, H-5, H-34/H-3¢q, O-Hacool, H-6eq. OU H-64);
2,05 (dl, 1H, Ji1o/h2p OU J1amap) = 12,8 Hz, H-1ocou H-1p); 2,85-2,91 (m, 2H, e
H-3ax /H-3eq); 3,21 (d, TH, Jn-18osm183 = 11,0 Hz, H-180 ou H-18B); 3,27 (sept., 1H,
Jr15-H17 = Jnts-wie = 7,0 Hz, H-15); 3,48 (d, 1H, Ju1gpm-1se = 11,0 Hz, H-18B ou H-
180); 6,99 (s, 1H, H-14); 7,05 (s, 1H, H-12)

RMN de '*C (75 MHz, CDCl5) &:

149,8 (C-11); 146,9 (C-9); 138,0 (C-8); 135,4 (C-13); 127,0 (C-14); 117,2 (C-12);
71,9 (C-18); 43,4 (C-5); 38,3 (C-1); 37,9 (C-10); 37,4 (C-4); 35,1 (C-3); 29,5 (C-7);
26,5 (C-15); 25,2 (C-20); 23,4 (C-17); 23,2 (C-16); 19,1 (C-6); 18,7 (C-2); 17,5 (C-
19)

5.19 - SINTESE DO (+)-CONFERTIFOLINATO DE METILA (60)*

1- O3,CH3OH/CH,Cl,
2 -NaBH,, EtOH/H,0

OH

7710000H3
(49) (60)

Em um frasco de vidro apropriado para ozondlise, foram adicionados 200
mg (0,61 mmol) de 14-hidroxi-deidroabietato de metila (49) solubilizado com 20
mL de metanol:.diclorometano 1:1 v/v. A mistura foi mantida sob agitacdo
magnética a -82 'C (banho: acetona/gelo seco). Em seguida, borbulhou-se 0zénio
durante 2 h, sendo a reagdo acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 9:1
(v/v)]. Apbs este tempo, interrompeu-se a ozondlise, evaporou-se 0 excesso de
diclorometano e transferiu-se a mistura para um baldo de 100 mL. Adicionou-se
uma solucao de 168 mg (4,42 mmol) de NaBH4s em 10 mL de etanol-agua 1:1, v/v.

A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente, sendo a
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reacdo acompanhada por CCD [eluente: hexano/acetato de etila 5:2 (v/v)]. Ap6s 3
horas, interrompeu-se a agitacao, adicionou-se a mistura sob agitacdo magnética
10 mL de, HCI 10%, para destruir o excesso de NaBH4. Em seguida extraiu-se a
fase organica com 2x10 mL de diclorometano, secou-se com sulfato de sodio
anidro, concentrou-se em rotavapor e obteve-se um 6leo amarelo que foi
purificado em coluna cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9:1 — 4:1,
v/v). Obtiveram-se ap6s a purificagdo 31 mg (0,11 mmol) de 60 como um ébleo
amarelo em 38% de rendimento.
(+)-CONFERTIFOLINATO DE METILA (60)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C15Hz2 Oz (MM = 278 g-mol™)

[o] b ?°: +44,5 (c= 8,33; CH3CH,OH)

EM [m/z (%)]: M*= 278 (4); M" — 15 = 263 (57); M" — 31 = 247 (9); M* — 46 = 232
(12); M* = 59 = 219 (40); M* — 75 = 203 (74); M* — 89 = 189 (6); M* — 103 = 175
(80); M* =105 = 173 (60); M* — 119 = 159 (35); M* — 131 = 147 (19); M* — 133 =
145 (24); M* — 147 = 131 (40); M* — 159 = 119 (47); M* — 173 = 105 (69); M* — 187
=91 (100); M* - 199 = 79 (50)

IV (Vinax, cm™", KBr): 2947 (v C—H de alifatico); 1755 (v C=0 de lactona); 1726 (v
C=0 de éster; 1248 (v C-0)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) §:

1,19 (s, 3H, H-15); 1,24 (s, 3H, H-14); 1,27-1,79 (m, 8H, H-1¢q, H-2ax/H-2¢q., H-
3ax/H-3eq., H-5, H-6ax/H-6cq.,); 2,11 (dd, TH, Jutaxteax = 12,5 € Jtax-teeq = 2,2 Hz,
H-1ax); 2,15-2,39 (m, 2H, H-7./H-7¢q); 3,67 (s, 3H, H-16); 4,56-4,78 (m, 2H, H-
11a e H-11P)
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RMN de '3C (75 MHz, CDCI5) §:

178,2 (C-12); 174,5 (C-13); 170,8 (C-9); 123,5 (C-8); 68,3 (C-11); 52,1 (C-16); 46,0
(C-5); 47,0 (C-4); 36,7 (C-3); 36,2 (C-10); 35,9 (C-1); 21,6 (C-14); 21,5 (C-7); 21,0
(C-6); 18,4 (C-2); 16,5 (C-15)

520 - SINTESE DO  (+)-14-HIDROXI-18-TOSILOXI-
DEIDROABIETANO (61)*

(0]
2% B
(0]
b 20
51) 6)

Em um baldo de 10 mL, adaptado a um “trap” com silicone, sob atmosfera
inerte (N2), colocaram-se 69 mg (0,23 mmol) do alcool 51, 228 mg (1,20 mmol) de
TsCl recristalizado e 2 mL (26 mmol) de piridina tratada. A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética constante por 120 h. Em seguida, resfriou-se o sistema para
0°C (banho de gelo), adicionou-se 293 mg (0,42 mmol) de DMAP, sendo a reagao
acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 4:1 (v/v)]. Apds 0,5 h, adicionou-
se 20 mL de diclorometano. A solucédo foi em seguida lavada com uma solucao
saturada de NaHCO3; (2x20 mL) e uma solucéo saturada de NaCl (2x20 mL). A
fase organica foi concentrada e secada com sulfato de sddio anidro e purificada
em coluna cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9:1 — 3:2, v/v).
Obtiveram-se 6 mg (0,013 mmol) de 61 como um O6leo amarelo em 6% de

rendimento e recuperou-se 59 mg (0,20 mmol) do material de partida.
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(+)-14-HIDROXI-18-TOSILOXI-DEIDROABIETANO (61)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C27H36 O4S (MM = 456 g-mol™)

[o] p%°: +9,2 (c= 2,0; CH3CH,OH)

EM [m/z (%)]: M*= 456 (20); M* — 15 =441 (2); M* —42 =414 (2); M" - 112 =344
(8); M* =126 = 330 (7); M" — 139 = 317 (28); M" — 140 = 316 (100); M* — 155 =
301 (91); M" — 171 = 285 (39); M* — 187 = 269 (51); M* — 201 = 255 (9); M" — 243
=213 (17); M* - 253 = 203 (34); M* — 269 = 187 (21); M" — 283 = 173 (14)

IV (Vmax, cm™, nujol): 3433 (v O-H de fenol); 2959 (v C-H de alifatico); 1358 (v
C-0); 1177 (v S-0O de tosila)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) &:

0,90 (s, 3H, H-20); 1,20 (s, 3H, H-19); 1,25 (d, 3H, Ju.171-15 = 7,0 Hz, H-17); 1,26
(d, 3H, Jn-1em-15 = 6,2 Hz, H-16); 1,31-1,48 (m, 4H, H-24 /H-2¢q., H-6ax 0u H-6¢4. €
H-1¢q ou H-14); 1,56-1,80 (m, 5H, H-5, H-3a ou H-3¢q,, O-Haicool, H-6¢q. OU H-64y);
2,20-2,27 (m, 2H, H-3,x ou H-3¢q); 2,47 (s, 3H, H-25); 2,50-2,55 (m, 1H, e H-3,« ou
H-3¢q.); 2,69 — 2,73 (m, 1H, H-10. ou H-18); 3,14 (sept., 1H, Ju15-H17 = Jh15-H16 = 7,0
Hz, H-15); 3,61 (d, 1H, Ju-18wr-188 = 9,5 Hz, H-180 ou H-18B); 3,87 (d, 1H, Ju-18p/m-
180 = 9,5 Hz, H-18 ou H-18c); 4,63 (sl, 1H, O-Hsenol); 6,83 (d, 1H, Jn-11H-12 = 8,4
Hz, H-11); 7,01 (d, 1H, Ju-12m-11 = 8,1 Hz, H-12); 7,35 (d, 2H, Jh2sam- Hezaw) = 8,1
Hz, H-23a e H-23b); 7,78 (d, 2H, Jn22a- H2oaw) = 8,1 Hz, H-22a e H-22b)
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RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &:

150,1 (C-14); 148,2 (C-9); 144,7 (C-21); 133,0 (C-24); 130,1 (C-13); 129,8 (C-
22a/22b); 127,9 (C-23a/23b); 123,3 (C-12); 120,4 (C-8); 116,3 (C-11); 77,7 (C-18);
42,5 (C-5); 38,1 (C-1); 37,3 (C-4); 37,1 (C-10); 34,9 (C-3); 28,8 (C-15); 25,2 (C-20);
23,8 (C-7); 28,8 (C-25); 22,5 (C-17); 21,6 (C-16); 18,3 (C-6); 18,2 (C-2); 17,1 (C-
19)

5.21 - SINTESE DO 18-HIDROXI-DEIDROABIETINOL (18)*

17

LiAIHyTHF
00C at.a.

COOCH, "CH,OH
33 18

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL bitubulado, foram adicionados
9,227 g (29,4 mmol) do éster deidroabietato de metila (33) e 35 mL de THF seco.
A mistura foi mantida sob agitacdo magnética em atmosfera de nitrogénio & 0 C.
Em seguida, manteve-se a mistura a 0 'C e adicionou-se 2,933 g (77,2 mmol) de
hidreto de aluminio e litio, e apés 1,5 h elevou-se a temperatura ambiente
espontaneamente, permanecendo sob agitacao durante 17 horas, sendo a reagao
acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila 4:1, v/v). Ap6s este tempo,
interrompeu-se a agitacao e adicionou-se lentamente ao sistema uma solugéo
aquosa de hidréxido de sodio 15% para destruir 0 excesso de hidreto. Em
seguida, filtrou-se a mistura em funil de placa porosa utilizando celite. Concentrou-
se a fase organica em evaporador rotatério, obteve-se um 6leo amarelo que foi
purificado em coluna cromatogréafica de silica (hexano/acetato de etila 4:1, v/v).

Obteve-se o0 composto 18 como um 6leo amarelo em rendimento quantitativo.
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18-HIDROXI-DEIDROABIETINOL (18)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: CooH3001 (MM = 286 g-mol™)

[o] 02°: +51,5 (c= 16,0; CHCl3);

EM [m/z (%)]: M*= 286 (39); M* — 14 = 272 (20); M* — 32 = 254 (38); M* — 75 =
211 (30); M* — 101 = 185 (40); M* — 113 = 173 (100); M* — 127 = 159 (95)

IV (Vmax, cm™, KBr): 3360 (v O-H de alcool); 2957 (v C-H de alifatico); 1382 (v
C-0)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,91 (s, 3H, H-20); 1,24 (s, 3H, H-17); 1,25 (s, 3H, H-19); 1,26 (s, 3H, H-17); 1,42-
1,91 (M, 6H, H-244/H-2¢q,, H-3ax/H-3¢q. € H-64x/H-6¢q); 2,80-2,93 (m, 3H, H-15, K-
Tax € H-Teq); 3,25 (d, 1H, Jutgortiep = 11,0 Hz, H-180); 3,49 (d, 1H, Jn1gp-Hisa =
11,0 Hz, H18B); 3,23-3,54 (M, 1H, H-74 ou H-7eq); 3,77 (s, 1H, O-H); 6,91 (sl, 1H,
H-14); 7,01 (dd, 1H, Jh12-n11 = 8,0 Hz € Juio-nta = 1,5 Hz, H-12); 7,20 (d, 1H, Jh1s-
hiz= 8,4 Hz, H-11)

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) &:

147,2 (C-9); 145,3 (C-13); 134,6 (C-8); 126,7 (C-14); 124,1 (C-11); 123,7 (C-12);
72,2 (C-18); 44,0 (C-5); 38,5 (C-1); 37,9 (C-10); 37,4 (C-4); 35,2 (C-3); 33,5 (C-15);
30,2 (C-7); 25,3 (C-20); 24,1 (C-16 e C-17); 18,9 (C-6); 18,7 (C-2); 17,5 (C-19)
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5.22 - SINTESE DO (+)-18-MESILOXI-DEIDROABIETANO(62)*

MsClI, PiIDMAP

t.a.

Em um baldo de 125 mL, adaptado a um “trap” com silicone, sob atmosfera
inerte (N2), colocou-se 2,751 g (16,6 mmol) do alcool 18 e 50 mL (663 mmol) de
piridina tratada, adicionaram-se 25 mL (348,6 mmol) de MsCl e em seguida
mergulhou-se o sistema em um banho de gelo. A mistura foi mantida sob agitacéao
magnética constante por 3 h. Em seguida, resfriou-se o sistema para 0°C (banho
de gelo), adicionaram-se 5,305 g (43,4 mmol) de DMAP, deixou-se a mistura sob
agitacao a temperatura ambiente por 17 h, sendo a reacdo acompanhada por
CCD [hexano/acetato de etila 4:1 (v/v)]. Ap6s este tempo, adicionou-se 30 mL de
diclorometano. A solucédo foi em seguida lavada com uma solucédo saturada de
NaHCO; (2x50 mL) e uma solucédo saturada de NaCl (2x50 mL). A fase organica
foi concentrada e secada com sulfato de sédio anidro e purificada em coluna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9:1 — 3:2, v/v). Obtiveram-se
5,610 g (15,4 mmol) de 62, um 6leo amarelo com 93% de rendimento.

(+)-18-MESILOXI-DEIDROABIETANO (62)
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Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C21Hs, O3S (MM = 364 g-mol™)

[o] p2°: +20,2 (c= 20,0; CH3CH,OH)

EM [m/z (%)]: M*= 364 (11); M* — 15 = 349 (8); M* — 111 = 253 (100)

IV (Vmax, cm™', nujol): 2958 (v C—H de alifatico); 1353 (v C-O); 1175 (v S-O de
mesila)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,81-0,92 (M, 2H, H-1¢, € H-2a4 0U H-2¢q, ); 0,99 (s, 3H, H-20); 1,24 (d, 6H, Jn-17m-
15 = J-1em15 = 7,0 Hz, H-16 e H-17); 1,25 (s, 3H, H-19); 1,38-1,84 (m, 7H, H-2,, ou
H-20q, H-3a/H-3cq, H-5, H-6ax/H-6eq. € H-7eq 0u H-74); 2,31 (dl, 1H, Jh-1ax/H-2ax=
12,8 Hz, H-14); 2,84 (hept., 1H, Jni5-H17 = JH1s-H16 = 7,0 Hz, H-15); 2,86-2,98 (m,
1H, H-7a 0u H-7¢q); 3,01 (s, 1H, H-21); 3,82 (d, 1H, Ji-18osm-18p = 9,5 Hz, H-180 ou
H-18B); 4,09 (d, 1H, Ji1spm-180 = 9,5 Hz, H-18pB ou H-180); 6,91 (s, 1H, H-14); 7,01
(dd, 1H, Ju12m-11 = 8,1 Hz, Jio1am14= 1,8 Hz, H-12); 7,18 (d, 1H, Ju11m-12 = 8,1 Hz,
H-11)

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) &:

146,7 (C-9); 145,6 (C-13); 134,4 (C-8); 126,8 (C-14); 124,1 (C-11); 123,9 (C-12);
76,9 (C-18); 43,6 (C-5); 38,1 (C-1); 37,4 (C-10); 37,2 (C-21); 37,2 (C-4); 35,1 (C-3);
33,4 (C-15); 29,9 (C-7); 25,2 (C-20); 24,0 (C-17); 23,9 (C-16); 18,9 (C-6); 18,4 (C-
2); 17,1 (C-19)

5.23 - SINTESE DO (+)-12-O-MESILOXI-SUGIOL (63)*

he. 2
(o] /)
HC. J g

/0
o)

Os,CHzOH/CH,Cl,
-82°C, 3h
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Em um frasco de vidro apropriado para ozondlise, foram adicionados 74 mg
(0,2 mmol) de 55 e 20 mL de metanol:diclorometano 1:1 v/v. A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética a —77 'C (banho: acetona/gelo seco). Em seguida,
borbulhou-se o0z6nio durante 5,5 h, sendo a reacdo acompanhada por CCD
[hexano/acetato de etila 9:2 (v/v)]. Apds este tempo, interrompeu-se a ozondlise,
deixou-se a temperatura elevar-se a ambiente e evaporou-se 0 excesso de
diclorometano. Obteve-se um 6leo amarelo que foi purificado em coluna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9:1 — 3:2, v/v e éter etilico).
Obtiveram-se 34 mg (0,09 mmol) do composto 63 como um sélido branco em 44%
de rendimento e recuperou-se 26 mg (0,07 mmol) do material de partida 55.

(+)-12-O-MESILOXI-SUGIOL (63)

21 O
H3C\S//
/o
0

Aspecto Fisico: Sélido branco

FM: C21H30 O4S (MM = 378 g-mol™)

PF: 158,0 -159,0 'C

[o] p%°: +21,00 (c= 8,3; CH3CHo0H)

EM [m/z (%)]: M*= 378 (70); M* — 15 = 363 (77); M* — 29 = 349 (19); M* — 57 =
321 (27); M* — 71 = 307 (9); M* — 83 = 295 (100); M* — 85 = 293 (40); M* — 93 =
285 (28); M* — 97 = 281 (75)

IV (Vinax, cm™, nujol): 2964 (v C—H de alifatico); 1684 (v C=0 de cetona); 1369 e
1263 (v C-0); 1182 (v S-O de mesila)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,95 (s, 3H, H-18); 1,01 (s, 3H, H-20); 1,25 (d, 3H, J-17m.15 = 7,0 Hz, H-17); 1,26
(s, 3H, H-19); 1,28 (d, 3H, Jn.1em.15 = 7,0 Hz, H-16); 1,51-1,83 (m, 5H, H-2, ou H-
2eq, H-5 @ H-1¢q 0u H-14 H-3ax 0u H-3¢q, H-6cq 0u H-64); 1,89 (dd, 1H, J; = 4,8 Hz
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e Jo= 13,6 Hz, H-2, ou H-2¢q); 2,29 (dl, 1H, Jn-1o/h-2p OU Jp-tosm-1py = 12,1 Hz, H-10,
ou H-1B); 2,59-2,79 (m, 2H, e H-3ax ou H-3¢q € H-6¢q. 0U H-64); 3,25 (s, 3H, H-21);
3,27 (sept., TH, Juis-H17 = Jh1s-Hie = 7,0 Hz, H-15); 7,33 (s, 1H, H-14); 8,02 (s, 1H,
H-11)

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) &:

198,5 (C-7); 155,5 (C-8); 150,6 (C-12); 139,1 (C-13); 129,7 (C-9); 126,9 (C-14);
117,4 (C-11); 49,2 (C-5); 41,2 (C-3); 38,5 (C-21); 38,1 (C-10); 37,8 (C-1); 36,1 (C-
6); 33,3 (C-4); 32,5 (C-18); 26,9 (C-15); 23,3 (C-20); 23,01 (C-17); 22,98 (C-16);
21,2 (C-19); 18,7 (C-2)

5.24 - SINTESE DO (+)-DEIDROABIETANO (64)"*

Nal/Zn,DMF
. 1150G(Ny)

"CH,OMs )
62 64

Em um baldo bi-tubulado de 250 mL equipado com barra magnética e
condensador foram adicionados, sob atmosfera inerte (N2), 5,354 g (14,7 mmol)
do composto mesilado 62 e 50 mL de DMF tratada. Em seguida adicionou-se
8,503 g (130,8 mmol) Zn em pd, ativado com HCI 2% e 10,695 g (71,3 mmol) de
Nal. Em seguida, o sistema contido em um banho de dleo, foi aquecido a
temperatura de 110-115 °C, permanecendo sob agitagdo magnética por 5 dias.
Em seguida, resfriou-se a mistura espontaneamente a temperatura ambiente e
adicionou-se 20 mL de diclorometano e 30 mL de hexano. Filtrou-se para retirada
do excesso de Nal e Zn. Lavou-se a mistura com 30 mL H,O destilada. Extraiu-se
a fase orgéanica, secou-se com sulfato de sédio anidro, concentrou-se em

rotavapor e purificou-se em coluna cromatografica de silica (Hexano/Acetato de
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etila 9:1 — 4:1, v/v). Obtiveram-se 2,921 g de 64 como um 6leo incolor em 72% de
rendimento.

(+)-DEIDROABIETANO (64)

Aspecto Fisico: Oleo incolor

FM: CzoHso (MM = 270 g-mol™)

[o] 0%°: +83,2 (c= 2,5; CHCl);

EM [m/z (%)]: M*= 270 (38); M* — 15 = 255 (100); M* — 31 = 239 (6); M* — 71 =
199 (8); M* — 85 = 185 (31); M* — 111 = 159 (26); M* — 127 = 143 (9)

IV (Vmax, cm™, KBr): 2961 (v C-H de alifatico); 1460 (v C=C de aromatico)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,96 (s, 6H, H-16); 0,98 (s, 6H, H-17); 1,22 (s, 3H, H-20); 1,25 (s, 3H, H-19); 1,27
(s, 3H, H-18); 0,83-1,08 (M, 4H, H-24/H-2¢q, H-3ax0u H-3¢q € H-6a0u H-6cq);
1,36-2,20 (M, 7H, H-244/H-2¢q., H-3x0U H-3¢q. H-5, H-64/H-6¢q, H-7¢); 2,31 (d, 1H,
Jiax-tzax = 11,7 Hz, H-14); 2,81-2,98 (m, 2H, H-7. e H-15); 6,92 (sl, 1H, H-14);
7,02 (dd, 1H, Jutz-n11 = 10,6 Hz € dhtz-nia = 1,5 Hz, H-12); 7,21 (d, 1H, Jdh11-H1z =
8,1 Hz, H-11)

RMN de '3C (75 MHz, CDCI5) §:

147,6 (C-9); 145,4 (C-13); 134,9 (C-8); 126,8 (C-14); 124,3 (C-11); 123,8 (C-12);
50,4 (C-5); 41,7 (C-3); 38,8 (C-1); 37,5 (C-10); 33,4 (C-15); 33,4 (C-4); 33,3 (C-18);
30,5 (C-7); 24,9 (C-20); 24,0 (C-16) 24,0 (C-17); 21,6 (C-19); 19,3 (C-2); 19,1 (C-6)



PARTE EXPERIMENTAL 152

5.25 - SINTESE DO 18-HIDROXI-14-NITRODEIDROABIETINOL
(65)*

NO» LiAIHy/ THF
—_—
00C art.a.
‘COOCH;
43 65

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL bitubulado, foram adicionados
3,144 g (8,76 mmol) do éster 43 e 50 mL de THF seco. A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética em atmosfera de nitrogénio a 0 'C. Em seguida, manteve-se a
mistura a 0 'C e adicionou-se 1,387 g (36,5 mmol) de hidreto de aluminio e litio, e
apo6s adicdo do agente redutor, elevou-se a temperatura ambiente
espontaneamente, permanecendo sob agitacdo durante 27 horas, sendo a reacao
acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila 4:1, v/v). Apds este tempo,
interrompeu-se a agitacdo e adicionou-se lentamente ao sistema uma solucéo
aquosa de hidroxido de sbédio 15% para destruir o excesso de hidreto. Em
seguida, filtrou-se a mistura em funil de placa porosa utilizando celite. Concentrou-
se a fase orgénica em evaporador rotatorio, obteve-se um 6leo amarelo que foi
purificado em coluna cromatogréafica de silica (hexano/acetato de etila 4:1, v/v).
Obtiveram-se 1,788 g (5,4 mmol) de 65 como um sélido amarelo com 68% de

rendimento.
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18-HIDROXi-14-NITRODEIDROABIETINOL (65)

Aspecto Fisico: Sélido amarelo

FM: C2oH2903 (MM = 331 g-mol™)

PF: 148,5-153,0 'C

[o] p%°: +81,2 (c= 1,27 CHCly);

EM [m/z (%)]: M*= 331 (15); M* — 17 = 314 (20); M* — 33 = 298 (46); M* — 47 =
284 (11); M* — 75 = 256 (4); M* — 101 = 230 (21); M* — 113 = 218 (100); M* — 127
=204 (7)

IV (Vmax, cm™, KBr): 3489 (v O-H de alcool); 2965 (v C-H de alifatico); 1524 e
1378 (v N-O ou N=O)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,88 (s, 3H, H-20); 1,21 (d, 3H, Ju.17m-15 = 7,0 Hz, H-17); 1,24 (s, 3H, H-19); 1,25
(d, 3H, Ju1em15= 7,0 Hz, H-16); 1,34-1,54 (m, 5H, H-1cq ou H-14, H-24y /H-2¢q, H-
Bax OU H-Beq @ H-7ax 0U H-7eq); 1,56 (sl, 1H, O-Haiconl); 1,64-1,89 (m, 5H, H-5, H-3,
ou H-3eq, H-6eq/H-6ax, H-7eq 0U H-74); 2,29 (dl, TH, Jh-1ax/H-2eq OU JHtaxH-1eq = 12,8
Hz, H-1eq ou H-14); 2,74-2,84 (m, 1H, H-3¢q ou H-3.); 2,80 (sept., TH, Juis-Hi7 =
Juts-hie = 7,0 Hz, H-15); 3,22 (d, 1H, Ju-1om18p = 11,0 Hz, H-18c ou H-18); 3,48
(d, 1H, Jn-1gpm-18« = 11,0 Hz, H-18B ou H-180); 7,18 (d, 1H, 11412 = 8,4 Hz, H-
12); 7,36 (d, 1H, Ju.12-11 = 8,4 Hz, H-11)

RMN de '3C (75 MHz, CDCl5) &:

150,9 (C-14); 149,2 (C-9); 135,8 (C-13); 126,2 (C-11); 125,3 (C-8); 123,7 (C-12);
77,2 (C-10); 71,8 (C-18); 43,0 (C-5); 38,5 (C-1); 37,8 (C-4); 34,9 (C-3); 28,8 (C-15);
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25,2 (C-20); 24,6 (C-7); 23,9 (C-17); 23,7 (C-16); 18,6 (C-6); 17,8 (C-2); 17,5 (C-
19)

5.26 - SINTESE DO (+)-14-NITRO-18-MESILOXI-DEIDROABIETANO
(66)*

NO,

MsCl, Pi/DMAP

t.a.

Em um baldo de 150 mL, adaptado a um “trap” com silicone, sob atmosfera
inerte (Nz), colocaram-se 1,455 g (4,8 mmol) do alcool (65) e 26 mL (129,5 mmol)
de piridina tratada, adicionou-se 8,0 mL (102,0 mmol) de MsCl e em seguida .
Mergulhou-se o sistema em um banho de gelo. Em seguida, resfriou-se o sistema
para 0°C (banho de gelo), adicionou-se 1,527 g (12,5 mmol) de
dimetilaminopiridina (DMAP), deixou-se a mistura sob agitacdo a temperatura
ambiente por 24 h, sendo a reagcdo acompanhada por CCD [hexano/acetato de
etila 4:1 (v/v)]. ApoOs este tempo, adicionou-se 30 mL de diclorometano. A solug¢ao
foi em seguida lavada com uma solugcdo saturada de NaHCOj3; (2x30 mL) e uma
solucdo saturada de NaCl (2x30 mL). A fase orgéanica foi secada com sulfato de
sédio anidro, concentrada em rotavapor e purificada em coluna cromatografica de
silica (hexano/acetato de etila 9:1 — 3:2, v/v). Obtiveram-se 1,517 g (3,7 mmol) de

66, um solido amarelo com 77% de rendimento.
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(+)-14-NITRO-18-MESILOXI-DEIDROABIETANO (66)

Aspecto Fisico: So6lido amarelo

FM: C21H3:NOsS (MM = 409 g-mol™)

[o] b ?°: +53,1 (c= 2,6; CHCly)

EM [m/z (%)]: M*= 409 (15); M* — 16 = 392 (21); M* — 111 = 298 (100); M* — 157 =
252 (12); M* — 191 = 218 (31); M* — 265 = 144 (30)

IV ( Vinax, cm™, nujol): 2969 (v C-H de alifatico); 1524 (v C-0); 1354 (v S=0);
1175 (v S-O de mesila)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,98 (s, 3H, H-20); 1,22 (d, 3H, Ju.17m-15 = 7,0 Hz, H-17); 1,24 (s, 3H, H-19); 1,25
(d, 3H, Jn-1gm-15 = 7,0 Hz, H-16); 1,35-1,60 (M, 4H, H-24 /H-2¢q, H-6ax 0U H-6¢q €
H-1eq 0u H-14); 1,63-1,83 (m, 5H, H-5, H-34, /H-3eq, H-6eq. 0U H-64); 2,31 (dl, 1H,
JH-10/H-2p OU Jp1am-1p) = 12,8 Hz, H-1acou H-1P); 2,75-2,79 (m, 2H, e H-3ax/H-3¢q);
2,80 (sept., 3H, Jh1s-H17 = Jis-H1s = 7,0 Hz, H-15); 3,01 (s, 3H, H-21); 3,81 (d, 1H,
Jr-18wh-18p = 9,5 Hz, H-180 € H-18p); 4,07 (d, 1H, Ju-1gpi180 = 9,5 Hz, H-18B e H-
180); 7,19 (d, 1H, Jh-121.11 = 8,4 Hz, H-12); 7,35 (d, 1H, Ju11-12 = 8,4 Hz, H-11)
RMN de '3C (75 MHz, CDCl5) &:

150,8 (C-14); 148,6 (C-9); 136,2 (C-11); 126,8 (C-14); 125,0 (C-11); 124,0 (C-12);
76,5 (C-18); 43,0 (C-5); 38,1 (C-1); 37,9 (C-4); 37,3 (C-21); 37,2 (C-10); 34,9 (C-3);
28,8 (C-15); 25,3 (C-20); 24,5 (C-7); 23,8 (C-17); 23,6 (C-16); 18,3 (C-6); 18,0 (C-
2); 17,2 (C-19)
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5.27 - SINTESE DO (+)-14-NITRODEIDROABIETANO (67)*"*

NO,

Nal/Zn,DMF
= 1150C(Ny)

"CH,OMs
66 67

Em um baldo bi-tubulado de 250 mL equipado com barra magnética e
condensador foram adicionados sob atmosfera inerte (N2), 1,400 g (3,42 mmol) do
composto mesilado 66 e 30 mL de dimetilformamida tratada. Em seguida
adicionou-se 2,223 g (34,2 atgramas) Zn em po, ativado com HCI 2% e 4,195 g
(30,0 mmol) de Nal previamente aquecido em estufa a 110 °C e resfriado em
dessecador até a temperatura ambiente. Em seguida, o sistema contido em um
banho de odleo, foi aquecido a temperatura de 110-115 °C, permanecendo sob
agitagdo magnética por 24 h. Em seguida, resfriou-se a mistura espontaneamente
até a temperatura ambiente e adicionou-se 30 mL de diclorometano e 30 mL de
hexano. Observou-se a presenca de um excesso de Nal e Zn na fase sélida, em
seqguida, filtrou-se para retirada deste excesso, lavou-se a mistura com agua
destilada (30 mL). Extraiu-se a fase organica, secou-se com sulfato de so6dio
anidro, concentrou-se em rotavapor e purificou-se em coluna cromatografica de
silica (hexano/Acetato de etila 9:1 — 4:1, v/v). Obteve-se 376 mg de 67 como um

6leo incolor em 35% de rendimento.
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(+)-14-NITRO-DEIDROABIETANO (67)

Aspecto Fisico: Oleo incolor

FM: CooH2sNO2 (MM = 315 g-mol™)

[o] 0 ?°: +87,5 (c= 7,6; CHCl3);

EM [m/z (%)]: M*= 315 (20); M* — 15 = 300 (24); M* — 17 = 298 (100); M* — 31 =
284 (4); M* - 71 = 244 (5); M* — 85 = 230 (17); M* — 97 = 218 (35); M* — 111 = 204
(17); M* — 246 = 69 (44)

IV (Vmax, cm™, KBr): 2966 (v C-H de alifatico); 1528 (v N=O de nitro); 1376 (v
C-N de nitro)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,93 (s, 3H, H-19); 0,96 (s, 3H, H-19); 1,19 (s, 3H, H-20); 1,21 (d, 3H, Jh1s-H15= 6,8
Hz, H-16); 1,25 (d, 3H, Ju17-n15 = 6,8 Hz, H-17); 1,27-1,94 (m, 8H, H-2ax/H-2¢q., H-
83ax/H-3eq., H-5, H-6a/H-6q, H-7eq); 2,28 (dl, 1H, Jntax-rzax = 12,8 Hz, H-14); 2,69-
2,82 (m, 1H, H-74); 2,81 (hept, 1H, Juis-tts = Jh1s-H17 = 6,8 Hz, H-15); 7,17 (d, 1H,
Jrtz2-n11 = 8,5 Hz, H-12); 7,35 (d, 1H, Jh11-H12= 8,5 Hz, H-11)

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) §:

151,1 (C-14); 149,6 (C-9); 135,8 (C-13); 126,3 (C-11); 125,5 (C-8); 123,8 (C-12);
49,6 (C-5); 41,4 (C-3); 38,8 (C-1); 37,9 (C-10); 33,3 (C-4); 33,1 (C-18); 28,7 (C-15);
24,9 (C-7); 24,8 (C-20); 23,8 (C-17) 23,6 (C-16); 21,5 (C-19); 19,2 (C-6); 18,0 (C-2)
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5.28 - SINTESE DO 12-AMINO-7-OXO-DEIDROABIETANO (68)°"*°

1- HNO/Ac,0 (00 C ata)

2- Sn(pe)/HCl(aq./Etanol

64 68

Em um baldo de fundo redondo monotubulado, foram adicionados 2867 mg
(10,6 mmol) do éster 64 e 8,0 mL de anidrido acético destilado. Adicionou-se
lentamente e sob agitagdo magnética a 0 ° C 1,5 mL de acido nitrico fumegante
(90%) dissolvido em 6 mL de anidrido acético destilado, permanecendo sob
agitacao até a temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por CCD
[hexano/acetato de etila 9:1 (v/v)]. Apés 12 horas, interrompeu-se a agitagao,
resfriou-se o baldo em um banho de gelo, adicionou-se diclorometano e lavou-se a
mistura com uma solugao de bicarbonato de sédio e 4gua destilada até neutralizar
0 excesso de &cido. A fase organica foi secada com sulfato de sodio anidro,
filtrada e apds concentrada em evaporador rotatério obteve-se um 6leo marron
que foi purificado em coluna cromatografica de silica-gel (hexano/acetato de etila
9,5:.0,5, v/v). O sélido ainda impuro, obtido por coluna cromatografica, foi
recristalizado com etanol a quente e secado em bomba de vacuo, obteve-se 1656
mg de um sélido que n&o foi caracterizado. Destes, foram colocados 1573 mg em
um baldo de 500 mL e adicionou-se 4784 mg (40,3 mmol) de Sn), 100 mL de
etanol absoluto. Em seguida adicionou-se 36 mL acido cloridrico concentrado e
100 mL de agua destilada. A mistura foi mantida sob refluxo sob agitacao
magnética durante 48 h, sendo acompanhada por CCD. Apds o término da reacao
interrompeu-se a agitagéo e o refluxo e adicionou-se 100 mL de agua destilada.
Em seguida, neutralizou-se o excesso de acido com uma solu¢do concentrada de
NaOH,q). Extraiu-se a fase organica com 3 x 80 mL de acetato de etila. A fase
organica foi secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada em

evaporador rotatério, obtendo-se um sélido amarelo que foi purificado em coluna
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cromatografica de silica-gel (hexano/acetato de etila 9:1, v/v). Obtiveram-se 220,0
mg de 68 com 15 % de rendimento.
12-AMINO-7-OXO-DEIDROABIETANO (68)

17

Aspecto Fisico: Sélido marron

FM: C2oH2sNO (MM = 299 g-mol™)

PF:171,9-175,4°C

[o] p2°: +14,3 (c= 2,9; CH3CH,0OH)

EM [m/z (%)]: M*= 299 (100); M* — 15 = 284 (53); M* — 57 = 242 (3); M* — 83 =
216 (12); M* — 97 =202 (11); M* — 137 = 162 (4)

IV ( Vmax, cm™, KBr): 3471 e 3373 (v N-H de amina aromatica); 2954 (v C-H de
alifatico); 1640 (v C=0 de cetona); 1552 e 1317 (v C-N)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,93 (s, 3H, H-18); 0,99 (s, 3H, H-20); 1,23 (s, 3H, H-19); 1,28 (d, 3H, Jh-17/H-15 =
7,0 Hz, H-17); 1,30 (d, 3H, J1eh-15 = 7,0 Hz, H-16); 1,35-1,55 (m, 3H, H-2, /H-
2eq., H-6ax 0U H-B¢q € H-1eq OU H-14); 1,63-1,87 (m, 4H, H-5, H-3, /H-3¢, H-6¢q,
ou H-64x); 2,24 (dl, 1H, Jh-1e/H-28 OU JH-11-18) = 12,1 Hz, H-1aou H-1B); 2,52-2,71
(m, 2H, e H-34,/H-3¢q); 2,90 (sept., TH, Juis-n17 = Jnis-rie = 7,0 Hz, H-15); 5,30 (s,
2H, N-H); 6,71 (s, 1H, H-11); 7,89 (s, 1H, H-14)

RMN de '3C (125 MHz, CDCls) &:

197,9 (C-7); 155,8 (C-12); 146,5 (C-9); 131,3 (C-8); 125,7 (C-14); 123,8 (C-13);
110,5 (C-11); 49,5 (C-5); 41,5 (C-3); 37,93 (C-1); 37,86 (C-10); 36,1 (C-6); 33,3 (C-
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4); 32,7 (C-18); 27,6 (C-15); 23,3 (C-20); 22,4 (C-17); 22,3 (C-16); 21,5 (C-19);
19,0 (C-2)

5.29 - SINTESE DO 18-HIDROXI-7-OXO-DEIDROABIETINOL (69)?2

0, CHyOH/CH,Cly
800G, 3h

‘CH,0H

‘CH,OH

18 69

Em um frasco de vidro apropriado para ozondlise, foram adicionados 1,041
g (3,64 mmol) de 18 e 30 mL de metanol:diclorometano 1:1 v/v. A mistura foi
mantida sob agitagdo magnética a —-80 C (banho: acetona/gelo seco). Em
seguida, borbulhou-se ozénio durante 10,0 h, sendo a reacdo acompanhada por
CCD [hexano/acetato de etila 9:2 (v/v)]. Apds este tempo, interrompeu-se a
ozondlise, deixou-se a temperatura elevar-se a ambiente e adicionou-se 50 mg de
PPhs; e sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. Ap6s o término da
reagao e evaporacao do solvente, obteve-se um 6leo amarelo que foi purificado
em coluna cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 9:1 — 3:2, v/v e éter
etilico). Obtiveram-se 1,203 g (3,64 mmol) de um 6leo amarelo 69 com 44% de
rendimento e recuperaram-se 26 mg (0,07 mmol) de material de partida.

18-HIDROXI-7-OXO-DEIDROABIETINOL (69)
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Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C2oH2502 (MM = 300 g-mol™)

[o] b 2°: +1,9 (c= 4,9; CH3CHo0H)

EM [m/z (%)]: M*= 300 (28); M* — 15 = 285 (18); M* — 33 = 267 (34); M* — 47 =
253 (18); M* — 75 = 225 (7); M* — 101 = 199 (20); M* — 113 = 187 (100)

IV (Vmax, €m™, nujol): 3441 (v O-H de alcool); 2959 (v C-H de alifatico); 1717 e
1684 (v C=0 de cetona); 1462 e 1385 (v C-0O)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,93 (s, 3H, H-19); 1,23 (d, 3H, Jh-171-15= 7,0 Hz, H-17); 1,24 (d, 3H, J1em.15= 7,0
Hz, H-16); 1,26 (s, 3H, H-20); 1,34-1,85 (m, 5H, H-24 0u H-2¢4, H-5 € H-1¢4 0U H-
Tax, H-3ax 0U H-3¢q, H-6q OU H-64); 2,22-2,57 (m, 4H, e H-34 ou H-3¢q € H-6¢4 ou
H-Bax, H-2ax 0U H-2¢q € H-14); 2,90 (sept., 1H, Jnis-H17 = Juishis = 7,0 Hz, H-15);
3,15 (d, 1H, Jisa- n-183 = 11,4 Hz, H-1801); 3,45 (d, 1H, Jn-18p/H-180. = 11,0 Hz, H-18B);
5,30 (sl, 1H, O-H); 7,28 (d, 1H, Ju11-H12= 8,1 Hz, H-11); 7,38 (dd, 1H, Jh12-n11 = 8,1
Hz e Juio-H1a= 1,8 Hz, H-12); 7,84 (d, 1H, Ju14-r12 = 2,0 Hz, H-14)

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &:

199,7 (C-7); 153,5 (C-9); 146,4 (C-13); 132,4 (C-12); 130,5 (C-8); 124,7 (C-14);
123,5 (C-11); 70,8 (C-18); 42,5 (C-5); 37,7 (C-4); 37,6 (C-1); 37,6 (C-10); 36,0 (C-
6); 34,8 (C-3); 33,6 (C-15); 23,9 (C-16); 23,9 (C-17); 23,8 (C-20); 18,3 (C-2); 17,3
(C-19)
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5.30 - SINTESE DO 2-CETO-1p-[3-HIDROXI-1-CARBOMETOXI-2-
PROPIL]-10~HIDROXI-50-HIDROXIMETIL-53,8ap—DIMETIL—
(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a) DECAIDRONAFTALENO (70)*

OH

1- Og

2- Hy,Pd/C(10%)
—=
3- CHoNo, Et,0

Em um frasco de vidro apropriado para ozondlise, foram adicionados 385
mg (1,27 mmol) de 12-hidroxideidroabietinol (37) e 40 mL de
metanol:diclorometano 1:1 v/v. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a
-82 "C (banho: acetona/gelo seco). Em seguida, borbulhou-se ozénio durante 1,5
h a reacdo acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 9:1 (v/v)]. ApGs este
tempo, interrompeu-se a ozonolise, evaporou-se o excesso de diclorometano e
transferiu-se a mistura para um frasco de vidro apropriado para hidrogenacéo.
Acrescentaram-se 5 mL de metanol e adicionou-se 20 mg de catalisador Pd/C
10%. A mistura foi hidrogenada sob agitacdo constante a temperatura ambiente e
pressao de 40 Psi, sendo a reagdo acompanhada por CCD [hexano/acetato de
etila 4:1 (v/v)]. Apds 8 horas, interrompeu-se a agitacdo, diminuiu-se a pressao a
ambiente, em seguida filtrou-se a mistura em funil comum com papel de filtro,
removeu-se 0 excesso de solvente em evaporador rotatorio. Adicionou-se a
mistura sob agitacdo magnética a 0 ‘C, diazometano até esterificacdo completa do
material. A reagao foi acompanhada por CCD [hexano/acetato de etila 3:2 (v/v)].
Apébs a reagcdo se completar, interrompeu-se a agitacao, deixou-se a temperatura
elevar-se a ambiente e evaporou-se o0 excesso de diazometano. Obteve-se um

6leo amarelo que foi purificado em coluna cromatografica de silica
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(hexano/acetato de etila 3:2, v/v e éter etilico). Obtiveram-se 143 mg (0,44 mmol)
de 70, sob forma de um 6leo amarelo com 34% de rendimento.
2-CETO-18-[3-HIDROXI-1-CARBOMETOXI-2-PROPIL]-10~HIDROXI-50-
HIDROXIMETIL-58,8ap-DIMETIL—(1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a)
DECAIDRONAFTALENO (70)

15

14 10

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C17H260¢ (MM = 328 g-mol™)

EM [m/z (%)]: M*= 328 (1); M* — 15 = 313 (3); M" — 95 = 233 (27); M* - 109 = 219
(19); M* — 139 = 189 (14); M* — 169 = 159 (40); M* — 193 = 135 (100); M* — 207 =
121 (88)

IV (Vmax, cm™, nujol): 3462 e 3393 (v O-H de &lcool); 2936 (v C—H de alifatico);
1732 (v C=0 de éster); 1719 (v C=0 de cetona)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) §:

0,62-1,67 (m, 8H, H-8¢q, H-7ax. /H-7eq, H-6ax. /H-6¢q, H-42x/H-4¢q); 0,86 (s, 1H, H-12);
1,11 (s, 1H, H-13); 1,79 (sl, 2H, O-H); 2,56 (m, 1H, H-3); 3,03 (dd, 2H, Jhgax-H7ax =
13,0 Hz € Jugax-Hreq = 3,3 Hz, H-84); 3,69 (s, 3H, OCHg, H-14); 2,71 (dd, 1H, Ju.gm-
140 ou H-oH-14p = 4,4 HZ © JH.9/H-14p ou H-9H-140. = 9,5 Hz, H-9); 4,47 (d, 1H, Jh-14pH140 =
18,7 Hz € Jn-140 ou H-14pm-0 = 9,5 Hz, H143 ou H140); 5,05 (d, 1H, Jh-140 ou H-14p/H9 =
4,4 Hz e Ji1awri14p = 9,5 Hz, H140 ou H14p)

RMN de '3C (125 MHz, CDCI5) §:

204,1 (C-2); 173,6 (C-10); 117,6 (C-1); 81,8 (C-14); 71,6 (C-11); 52,2 (C-15); 49,9
(C-5); 40,8 (C-40); 40,6 (C-3); 38,2 (C-9); 37,7 (C-80); 34,7 (C-8); 32,0 (C-6); 24,7
(C-4); 18,8 (C-7); 17,8 (C-13); 16,8 (C-12)
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531 - SINTESE DO 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-80.,12-
DIOL(72)*

LiAIH,/THF
0 OC a refluxo

(+)-Esclareolideo (8) 72

Em um baldo adaptado a um “trap” com nujol a 0°C e atmosfera inerte (N>),
colocou-se 380 mg (10 mmol) de LiAlH4s em 22 mL de tetraidrofurano seco. Em
seguida adicionou-se, sob atmosfera inerte (N2), uma solugdo contendo 1000 mg
(4 mmol) da lactona (+)-esclareolideo (8), (comercialmente disponivel pela
ALDRICH), dissolvido em 8 mL de tetraidrofurano seco. A mistura foi aquecida até
o refluxo, permanecendo assim por 30 horas. A reacao foi acompanhada por CCD
(hexano/acetato de etila 4:1, v/v). Apds o término da reagdo interrompeu-se o
refluxo, resfriou-se o balao em banho de gelo e adicionou-se lentamente uma
solugdo aquosa de NaOH 15%, para neutralizar o excesso de LiAlH4. Em seguida
extraiu-se a fase orgéanica com 3x30 mL de diclorometano, concentrou-se e em
seguida filtrou-se e purificou-se em coluna cromatografica de silica-gel (éter
etilico). Obteve-se rendimento quantitativo (100%) do diol 72.

13,14,15,16-TETRANORLABDAN-80,12-DIOL (72)

Aspecto Fisico: Sélido branco
FM: C16H3002 (MM = 254,41 g-mol'1)
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PF: 124,2-126,1 'C

[o] p2°: -2,40 (c= 1,3 g/100mL; CHCl5)

EM [m/z (%)]: M*= 254 (<1%); M* — 18 = 236 (4); M* — 33 = 221 (4); M* - 59 = 195
(75); M* — 77 = 177 (57); M* — 103 = 151 (45); M* — 137 = 117 (24); M* — 131
123 (35); M* — 145 = 109 (77); M* — 159 = 95 (86); M* — 171 = 83 (64); M* — 172
82 (31); M* =173 = 81 (58); M* — 175 = 79 (14); M* — 183 = 71 (69); M* — 185 = 69
(100); M* — 187 = 67 (36); M* — 197 = 57 (22); M* — 199 = 55 (52)

IV (Vmax, cm™, nujol): 3283 (v O-H de &lcool); 2923 (v C-H de alifatico); 1458 e
1389 (v C-O de alcool)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,80 (s, 6H, H-14 e H-15); 0,89 (s, 3H, H-13); 0,94 — 1,71 (m, 13H, H-1¢q/H-14 H-
2ax/H-2cq, H-3ax /H-3cq,, H-5, H-B4/H-6cq, H-7cq, H-9, H-11a/H-11B); 1,25 (s, 3H, H-
17); 1,92 — 1,98 (dt, 1H, JhzacHeeq = 3,1 Hz € Jnzaxteax = 12,1 Hz, H-74); 3,46 —
3,54 (m, 1H, H-12a ou H-12B); 3,82-3,88 (m, 1H, H-12pB ou H-12a); 4,53 (sl, 2H, O-
H)

RMN de 3C (125 MHz, CDCl5) &:

75,0 (C-8); 63,9 (C-12); 59,2 (C-9); 55,9 (C-5); 43,5 (C-7); 41,8 (C-3); 39,4 (C-1);
39,1 (C-10); 33,45 (C-14); 33,36 (C-4); 27,2 (C-11); 24,3 (C-13); 21,6 (C-15); 20,4
(C-6); 18,5 (C-2); 15,4 (C-17)

532 - SINTESE DO ACETATO DE 8u-HIDROXI-13,14,15,16—
TETRANORLABDAN-12-IL (73)”

(CH3C0),0/Pi
00Cata.
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Em um baldao de 100 mL adaptado a um “trap” com nujol e sob atmosfera
inerte (Nz), colocou-se 978 mg (3,85 mmol) do diol 72 em 10 mL de piridina seca.
Em seguida, sob agitagdo magnética e a 0°C adicionou-se lentamente com o
auxilio de uma seringa 1,0 mL (7,70 mmol) de anidrido acético destilado. Retirou-
se a mistura do banho e deixou-se sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 4 horas. Apds o término da reagdo, adicionou-se uma solugao
saturada de sulfato de cobre (25 mL) e agua destilada (10 mL). Extraiu-se a fase
organica com 3x20 mL de diclorometano, 3x20 mL de éter etilico e 3x20 mL de
acetato de etila. Apds filtragdo, purificou-se a fase organica em coluna
cromatografica de silica (hexano/Acetato de etila 9:1 a 4:1, v/v). Obteve-se
rendimento quantitativo (100%) do produto 73.

80-HIDROXI-13,14,15,16-TETRANORLABDAN-12-IL (73)

1
12 | 618
O~ "CHs

14 13

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH3203 (MM = 296.235145 g-mol ™)

[o] p?°: +10,04 (c= 3,55 g/100mL; CHCls)

EM [m/z (%)]: M*= 296 (<1%); M* — 53 = 243 (2); M* — 60 = 236 (11); M* - 75 =
221 (72); M* — 78 = 218 (32); M* — 93 = 203 (38); M* — 101 = 195 (40); M* — 119 =
177 (23); M* — 130 = 166 (23); M* — 131 = 165 (21); M* — 144 = 152 (10); M* — 145
=151 (100); M* — 149 = 147 (11); M* — 159 = 137 (61); M* — 172 = 124 (17); M* -
173 = 123 (40); M* — 175 = 121 (27); M* — 187 = 109 (94); M* — 201 = 95 (81); M*
— 215 =81 (57); M* — 227 = 69 (70)

IV (Vimax, cm™, nujol): 3454 (v O-H de 4lcool); 2935 (v C-H de alifatico); 1736 (v
C=0 de éster); 1461 e 1389 (v C-O de alcool)
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,77 (s, 6H, H-14 e H-15); 0,86 (s, 3H, H-13); 0,86 — 1,92 (m, 14H, H-1¢g/H-14 H-
2ax/H-2eq, H-3ax/H-3eq, H-5, H-Bax/H-6cq, H-7eq/H-7ax, H-9, H-11a/H-11B); 1,15 (s,
3H, H-17); 2,02 (s, 3H, -OAc); 4,06 — 4,14 (m, 2H, H-12a e H-12B); 5,29 (s, 1H, O-
H)

RMN de 3C (125 MHz, CDCl;) &:

171,8 (C=0); 73,5 (C-8); 66,6 (C-12); 57,9 (C-9); 56,0 (C-5); 44,3 (C-7); 41,8 (C-3);
39,5 (C-1); 38,7 (C-10); 33,3 (C-14); 33,2 (C-4); 24,4 (C-11); 23,8 (C-13); 21,4 (C-
15); 21,0 (CH3-COO-); 20,4 (C-6); 18,3 (C-2); 15,2 (C-17)

533 - SINTESE DO ACETATO DE 13,14,15,16—
TETRANORLABDAN-7- e 8(17)-EN-12-OIS (74a/74b)”

0]
AN ﬂ
O/ ~
POCIy/Pi
00C at.a.
i
73 7 8(17
o EA ﬂA( )

Em um baldo foram colocados 1,040 g (3,51 mmol) de 73 e 5 mL de piridina
seca. A mistura foi resfriada a 0°C em banho de gelo e mantida sob agitagcdo
magnética e atmosfera inerte (N), adicionou-se lentamente 1 mL (10,9 mmol) de
POCI;. Deixou-se a temperatura elevar-se a ambiente permanecendo sob
agitagcdo por 15 horas. Em seguida, adicionou-se 10 mL de agua destilada e
extraiu-se a fase organica com 3x30 mL de diclorometano e 3x30 mL de éter
etilico, nessa ordem. Filtrou-se e purificou-se a fase organica em coluna
cromatografica de silica (Hexano/Acetato de etila 9:1 a 4:1, v/v). Obtiveram-se 876
mg do composto desejado 74a/74b com 90% de rendimento da mistura isomérica
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dos alcenos 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-7- e 8(17)-EN-12-OL, na
proporgao 1:4.
ACETATO DE 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8(17)-EN-12-OL (74b)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH3002 (MM = 278.43 g-mol ™)

[o] p?°: +42,80 (c= 2,5 g/100mL; CHCls)
EM [m/z (%)]: M*= 278 (3); M* — 15 = 263 (3); M* — 59 = 219 (13); M* — 60 = 218
(75); M* — 75 = 203 (39); M* — 131 = 147 (13); M* — 141 = 137 (100); M* — 155 =
123 (24); M* — 169 = 109 (33); M* — 184 = 94 (38); M* — 197 = 81 (32); M* — 209 =
69 (27)

IV (Vmax, cm™, nujol): 2929 (v C-H de alifatico); 1742 (v C=0 de éster); 1241 (v
C-0O de éster)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,68 (s, 3H, H-14); 0,81 (s, 3H, H-15); 0,88 (s, 3H, H-13); 0,95 — 2,01 (m, 12H, H-
Teq/H-1ax H-2a/H-2eq, H-3ax. /H-3cq., H-5, H-6a/H-6eq, H-7eq, H-11a/H-11B); 2,04 (s,
3H, -OAc); 2,37 — 2,41 (m, 1H, H-74,); 3,87 — 3,92 (m, 1H, H-9); 3,98-4,03 (m, 1H,
H-12B ou H-12a); 4,17 — 4,22 (m, 1H, H-12a e H-12B); & 5,42 (sl, 1H, H-7 do
isdbmero 74a); 4,55 (s, 1H, H-17a ou H-17B); 4,84 (s, 1H, H-17B ou H-17a)

RMN de '3C (125 MHz, CDCl;) &:

171,2 (C=0); 148,0 (C-8), 122,9 (C-7, isbmero 74a); 106,3 (C-17); 64,4 (C-12);

b

55,4 (C-5); 53,0 (C-9); 42,1 (C-3); 39,4 (C-10); 39,0 (C-1); 38,1 (C-7); 33,5 (C-14);
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33,5 (C-4); 24,3 (C-6); 23,1 (C-11); 21,7 (C-15); 21,1 (CH300-); 19,3 (C-2); 14,3
(C-13)

5.34 - SINTESE DO 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-7- e —8(17)-
EN-12-OIS (75a/75b)””

I
C
O/ N
74a /\
- O
+ H KOH/CH;OH > .
C refluxo

8 (17)
74b A\ 5 (17)
75b /\

Em um baldo de 100 mL colocou-se 859 mg (3,1 mmol) da mistura dos

ésteres 74a/74b e 10 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se 184 mg (3,3
mmol) de KOH. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética e refluxo por 12
horas. Apds o término da reacao, evaporou-se 0 excesso de metanol, purificou-se
o 6leo amarelo obtido em coluna cromatogréafica de silica-gel (Hexano/Acetato de
etila 9:1 a 4:1, v/v) e obteve-se rendimento quantitativo (100%) do produto
esperado 75a/75b.
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13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8(17)-EN-12-OL (75b)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH2s0 (MM = 236.39 g-mol™)

[o] p2°: +34,30 (c= 3,05 g/100mL; CHCls)

EM [m/z (%)]: M*= 236 (39); M* — 15 = 221 (53); M* — 45 = 191 (10); M* — 59 =
177 (30); M* — 85 = 151 (8); M* — 99 = 137 (100); M* — 113 = 123 (30); M* — 127 =
109 (46); M* — 143 = 93 (24); M* — 155 = 81 (45); M* — 167 = 69 (40)

IV (Vmax., cm™, nujol): 3408 (v O-H de alcool); 3075 (v C=C de alceno); 2930 (v
C—H de alifatico); 1460 (v C-O de alcool)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,70 (s, 3H, H-14); 0,82 (s, 3H, H-15); 0,88 (s, 3H, H-13); 1,01 — 2,08 (m, 13H, H-
Teq/H-1ax H-2ax/H-2¢q, H-3ax/H-3eq., H-5, H-64/H-6cq, H-7cq, H-9, H-11a/H-11B); 2,04
(s, 3H, H-18); 2,37 — 2,43 (m, 1H, H-74); 3,49 — 3,93 (m, 3H, H-9, H-12a e H-12B);
4,55 (s, 1H, H-17a ou H-17p); 4,83 (s, 1H, H-173 ou H-170)

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) &:

148,7 (C-8), 106,3 (C-17); 62,2(C-12); 55,5 (C-5); 52,8 (C-9); 42,1 (C-3); 39,2 (C-
10); 39,1 (C-1); 38,3 (C-7); 33,6 (C-14); 33,6 (C-4); 27,1 (C-11); 24,4 (C-6); 21,7
(C-15); 19,4 (C-2); 14,5 (C-13)
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5.35 - SINTESE DO 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-7- e -8(17)-
EN-12-ALS (32a/32b) e ACIDO 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-7-
e —8(17)-EN-12-0ICO (76)
Método 1:

Oxidacao com reagente de Fetizon:”’

Ag,CO45/Celite
benzeno ”
t.a. —» refluxo C

8(17)
75b /\

8(17)
32b A\

Em um baldo de 100 mL coberto com papel aluminio colocou-se 68 mg (0,3
mmol) do alcool 75a/75b em 10 mL de benzeno. Em seguida, sob agitagao
magnética constante, adicionou-se 1,041 g (1,74 mmol) de Ag>COs3/Celite. Elevou-
se gradativamente a temperatura do sistema até o refluxo. Manteve-se a mistura
sob agitacdo em auséncia de luz por 40 h. Apos o término da reagao, interrompeu-
se o refluxo, adicionou-se 10 mL de diclorometano, filtrou-se, extraiu-se a fase
organica com 3x20 mL de diclorometano e 3x20 mL de éter etilico, purificou-se em
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coluna cromatografica de silica-gel (Hexano/Acetato de etila 4:1 a 3:2, v/v).
Obteve-se 47 mg do composto esperado em 70% de rendimento da mistura
isomérica dos aldeidos 13,14,15,16—TETRANORLABDAN-7- e 8(17)-EN-12-ALS

(32a/32b), na proporgao 1:9. Recuperou-se ainda 20 mg do material de partida.

Método 2:

Oxidacao com clorocromato de piridinio (PCC):%?

PCC,CH.Cl,
t.a.

8(17)
750 A\

8 (1
@A(ﬂ

Em um baldo de 100 mL contendo 619 mg (2,62 mmol) do alcool 75a/75b
adicionou-se 10 mL de diclorometano, sob agitacdo magnética constante e a
temperatura ambiente, adicionou-se 1,129 g (5,21 mmol) de PCC. Acompanhou-
se a reagao por CCD (Hexano/Acetato de etila 4:1,5 v/v). Manteve-se a mistura
sob agitacdo por 12 h. Apdés o término da reagdo, adicionou-se 10 mL de
diclorometano e extraiu-se a fase organica com diclorometano e éter etilico, filtrou-
se, purificou em coluna cromatografica de silica (Hexano/Acetato de etila 9:1 v/v).
Obtiveram-se 376 mg de 32a A’ e 32b A% na proporgao 1:4, com rendimento de
61% e uma segunda fragdo de 19 mg, correspondente ao composto 76 com 3%
de rendimento.
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13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8(17)-EN-12-AL(32b)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH260 (MM = 234,38 g-mol™)

[o] p2°: -4,32 (c= 3,5 g/100mL; CHCl5)

EM [m/z (%)]: M*= 234 (14); M* — 15 = 219 (17); M* — 29 = 205 (19); M* — 44 =
190 (60); M* —= 59 = 175 (17); M* — 71 = 163 (8); M* — 85 = 149 (9); M* — 97 = 137
(100); M* — 111 = 123 (32); M* — 125 = 109 (51); M* — 139 = 95 (45); M* — 153 =
81 (53); M* — 165 = 69 (54)

IV (Vmax, cm™, nujol): 3416 (v O-H de alcool); 3075 (v C=C de alceno); 2930 (v
C—H de alifatico); 1711 (v C=0 de aldeido); 1439 (v C-O)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) §:

0,72 (s, 3H, H-14); 0,83 (s, 3H, H-15); 0,91 (s, 3H, H-13); 1,08 — 1,81 (m, 8H, H-
2ax/H-2eq, H-3ax. /H-3¢q,, H-5, H-64x/H-6cq, H-7ax); 2,04 — 2,16 (M, 2H, H-15/H-1);
2,28 — 2,56 (M, 4H, H-7q, H-9, H-11a/H-11B); 4,40 (s, 1H, H-17a); 4,83 (s, 1H, H-
17B); 9,64 (dd, 1H, Jh1z-ri1a= 2,56 Hz € Jui2.n11p = 2,93 Hz, H-12)

RMN de '3C (125 MHz, CDCI5) §:

204,0 (C=0), 148,7 (C-8), 106,3 (C-17); 55,5 (C-5); 52,8 (C-9); 42,1 (C-3); 39,2 (C-
10); 39,1 (C-1); 38,3 (C-7); 33,6 (C-14); 33,6 (C-4); 27,1 (C-11); 24,4 (C-6); 21,7
(C-15); 19,4 (C-2); 14,5 (C-13)
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ACIDO 13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8(17)-EN-12-0ICO (76)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH2602 (MM = 250,38 g-mol™")

[o] p2°: -13,75 (c= 0,9 g/100mL; CHCl5)

EM [m/z (%)]: M*= 250 (34); M* — 15 = 235 (32); M* — 43 = 207 (22); M* - 71 =
179 (9); M* = 97 = 153 (12); M* — 113 = 137 (100); M* — 127 = 123 (53); M* — 141
=109 (37); M* — 155 = 95 (39); M* — 181 = 69 (55)

IV (Vmax, cm™, nujol): 3408 (v O-H de &cido); 2930 (v C-H de alifatico); 1709 (v
C=0 de &cido); 1460 (v C-O)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,71 (s, 3H, H-14); 0,83 (s, 3H, H-15); 0,90 (s, 3H, H-13); 0,73 — 2,57 (m, 13H, H-
TaH-Teqy H-2ax/H-2¢q, H-3ax/H-3¢q, H-5, H-6a/H-6eq, H-7ax, H-9, H-11a/H-11B);
3,65 — 3,87 (M, 1H, H-7¢); 4,54 (s, 1H, H-170)); 4,79 (s, 1H, H-17B)

RMN de 3C (125 MHz, CDCl;) &:

179, 3 (C=0); 148,8 (C-8), 106,5 (C-17); 55,1 (C-5); 52,4 (C-9); 42,0 (C-3); 39,0
(C-10); 38,9 (C-1); 37,5 (C-7); 33,54 (C-14); 33,49 (C-4); 30,6 (C-11); 23,9 (C-6);
21,7 (C-15); 19,2 (C-2); 14,4 (C-13)
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5.36 — REACAO DE ACOPLAMENTO ENTRE O 13,14,15,16-
TETRANORLABDAN-7- e —8(13)-EN-12-ALS (32a/32b) E O FURIL-
LiTIO®2

n-Bu'Li*, THF
-78 0C (Ny)

e " (79 " (@9b)

Em um baldo de 25 mL e sob atmosfera inerte (N2), colocou-se 0,193 mL
(2,145 mmol) de 3-bromofurano destilado e 3 mL de tetraidrofurano tratado.
Diminuiu-se a temperatura do sistema para —78 °C (banho:gelo seco/acetona). Em
seguida adicionou-se 1,161 mL (1,857 mmol e 1,86 eq) de n-Bu'Li* (15% em n-
hexano ou 1,6 mol/L). Apdés 0,5 h e com o auxilio de uma seringa, adicionou-se
234 mg (1 mmol) dos aldeidos 32a e 32b dissolvido em 5 mL de tetraidrofurano
tratado. A reagcdao foi mantida sob agitagdo magnética por 3 h, sendo
acompanhada por CCD (Hexano/Acetato de etila 9:1, v/v). Apds o término da
reagdo, adicionou-se 5 mL de agua destilada e extraiu-se a fase organica com
3x10 mL de diclorometano. Filtrou-se e purificou-se a fase organica em coluna
cromatografica de silica (Hexano/Acetato de etila 19:1 a 8:2, v/v). Obtiveram-se 30
mg do composto desejado 77 com 11% de rendimento da mistura isomérica dos
alcoois e 239 mg de um composto bromado 79 com 63 % de rendimento.

Recuperaram-se ainda 35 mg do material de partida.
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15,16-EPOXI-12-HIDROXI-LABDA-8(17),13(16),14-TRIENO (77)®'

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: CooH3002 (MM = 302.45 g-mol ™)

[o] p?°: +3,41 (c= 1,1 g/100mL; CHCl,)

EM [m/z (%)]: M*= 302 (22); M* — 15 = 287 (11); M" — 18 = 284 (26); M" — 96 =
206 (18); M* — 111 =191 (28); M" - 125 = 177 (23); M" — 142 = 160 (22); M* — 165
=137 (100); M* - 179 = 123 (33); M" — 193 = 109 (33); M™ — 205 = 97 (74); M" —
221 = 81 (28); M* — 233 = 69 (31)

IV (Vinax, €m™, nujol): 3377 (v O-H de &lcool); 2928 (v C-H de alifatico); 1774 (v
C=CH: de metileno fora do plano); 1643 (v C=CH; de metileno); 1460 (v C-O de
alcool e éter)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,71 (s, 3H, H-19); 0,79 (s, 3H, H-20); 0,84 (s, 3H, H-18); 0,76 — 2,57 (m, 13H, H-
1ax/H-1eq, H-2ax/H-2¢q, H-3ax/H-3eq, H-5, H-62/H-6¢q, H-72ax, H-9, H-11a/H-11B); 2,38
(ddd, 1H, Jn7eq-Heeq = 2,6 HZ, Jh7eq-Heax = 4,0 HZ, JhzeqH7ax = 12,4 Hz, H-7eq); 4,72
(dd, 1H, Jh12ax-H11eq ou Hi2eq-H11ax = 5,1 Hz, H-12); 4,74 (s, 1H, H-170); 4,89 (s, 1H,
H-17B); 5,31 (s, 1H, O-H); 6,43 (d, 1H, J414-n15= 0,7 Hz, H-14); 7,36 (s, 1H, Ju15.11
= 0,7 Hz, H-15); 7,42 (s, 1H, H-16)

RMN de '*C (125 MHz, CDCl5) &:

148,8 (C-8), 143,9 (C-16), 140,0 (C-15), 128,7 (C-13), 108,1 (C-14), 106,6 (C-17);
66,2 (C-12); 55,4 (C-5); 53,0 (C-9); 42,0 (C-3); 39,6 (C-10); 38,8 (C-1); 38,3 (C-7);
33,61 (C-4); 33,56 (C-18); 32,0 (C-11); 24,4 (C-6); 21,8 (C-19); 19,4 (C-2); 14,7 (C-
20)
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13-1S0O-13,16-EPOXI-15-BROMO-12-HIDROXI-LABDA-8(17),13,15-TRIENO (79)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C2oH2902Br

M: 381.35 g-mol”

[o] p2°: +6,92 (c= 1,5 g/100mL; CHCl3)

EM [m/z (%)]: M*= 382 (0,3=Br®"); M*= 380 (1=Br"®); M* — 15 = 365 (28); M* — 18
=362 (100); M* — 33 = 347 (22); M* — 42 = 338 (11); M* — 97 = 283 (11); M* — 143
=237 (12); M* = 174 = 206 (17)

IV ( Vmax., cm™, nujol): 3347 (v O-H de alcool); 2929 (v C-H de alifatico); 1644 (v
C=CH: de metileno); 1460 (v C-O de alcool e éter)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,70 (s, 3H, H-19); 0,79 (s, 3H, H-20); 0,84 (s, 3H, H-18); 0,64 — 2,21 (m, 13H, H-
TaH-1eq, H-2a/H-20q, H-3ax. /H-3cq, H-5, H-64/H-6cq, H-7ax, H-9, H-11a/H-11B);
2,40 (ddd, TH, JnreqHeeq = 2,2 HZ, Jnzeqreax = 4,4 Hz, Juzeqrax = 12,6 Hz, H-7eq);
4,74 (s, 1H, H-17a); 4,91 (s, 1H, H-17B); 4,88 — 4,93 (m, 1H, H-12); 6,40 (d, 1H,
Jie-is = 1,8 Hz, H-16); 7,38 (d, 1H, Juts.116 = 1,8 Hz, H-15)

RMN de '3C (125 MHz, CDCI5) &:

152,1 (C-13), 148,6 (C-8), 142,2 (C-16), 122,8 (C-15), 113,7 (C-14), 106,2 (C-17);
65,4 (C-12); 55,4 (C-5); 52,7 (C-9); 42,0 (C-3); 39,4 (C-10); 38,8 (C-1); 38,1 (C-7);
33,6 (C-4); 33,5 (C-18); 30,0 (C-11); 24,4 (C-6); 21,8 (C-19); 19,4 (C-2); 14,5 (C-
20)
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5.37 - SINTESE DO 12-ACETOXI-13,14,15,16—
TETRANORLABDAN-8(17)-EN- 7a-OL (81)*"

+BuOOH/SeO,_
CH,Cl, t.a.

8(17)
74b /\

Em um baldo de 50 mL colocou-se sob agitacdo a temperatura ambiente
124 mg (1,12 mmol) de SeO,, 5 mL de diclorometano tratado e 1,7 mL (5,03
mmol) de +BuOOH (6 moleL™" em hexano; < 4 % de H»0; d=0,808). Em seguida

adicionou-se 590 mg (2,12 mmol) da mistura de alcenos 74a/74b (1:4) dissolvido

em 5 mL de diclorometano tratado, mantendo-se a mistura sob agitagao constante
e atmosfera inerte (N2). A reacao foi acompanhada por CCD. Apés 12 h adicionou-
se mais 112 mg (1,01 mmol) de SeO, e 1,7 mL (5,038 mmol) de +BuOOH,
deixando-se a mistura sob agitacdo magnética por mais 2 h. Apés o término da
reacao, adicionou-se 10 mL de agua destilada, separou-se as fases e extraiu-se a
fase organica com 3x30 mL de diclorometano, secou-se com NaxSO4 anidro,
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filtrou-se, concentrou-se em rotavapor e purificou-se em coluna cromatografica de

silica (eluente: Hexano/Acetato de etila 2,5 % a 5%, v/v). Obteve-se 329 mg (1,12

mmol) do produto 81 com 71 % de rendimento.
12-ACETOXI-13,14,15,16-TETRANORLABDAN-8(17)-EN- 70-OL (81)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH3003 (MM = 294.43 g-mol™)

[o] p?°: -13,23 (c= 3,1 g/100mL; CH3CH,0H)

EM [m/z (%)]: M*= 294 (30); M* — 15 = 279 (3); M* — 18 = 276 (7); M* — 43 = 251
(36); M* — 59 = 235 (9); M* — 78 = 216 (27); M* — 111 = 183 (22); M* — 129 = 165
(19); M* — 147 = 147 (20); M* — 157 = 137 (26); M* — 171 = 123 (100); M* — 185 =
109 (44); M* — 199 = 95 (39); M* — 208 = 86 (30)

IV (Vmax., cm™, nujol): 3431 (v O—H de alcool); 2928 (v C—H de alifatico); 1740 (v
C=0 de éster); 1246 (v C-0)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §:

0,67 (s, 3H, H-14); 0,82 (s, 3H, H-15); 0,90 (s, 3H, H-13); 0,86 — 1,94 (m, 10H, H-
Teqr H-2a/H-2eq, H-3ax/H-3eq, H-5, H-64x/H-6cq, H-11a/H-11B); 2,06 (s, 3H, OAc);
2,24 (dl, TH, Jaxtzax = 11,0 Hz, H-14); 3,94 - 4,03 (m, 1H, H-12B ou H-12a); 4,09
— 4,27 (m, 1H, H-12a e H-12B); 4,39 (tl, 1H, Jn-7eqH-caxtH-ceq = 2,7 Hz, H-7eq); 4,70
(s, 1H, H-17a ou H-17B); 5,08 (s, 1H, H-17f ou H-170q)

RMN de '3C (125 MHz, CDCI5) &:

171,4 (C=0); 149,0 (C-8), 109,8 (C-17); 73,9 (C-7); 63,8 (C-12); 47,5 (C-5); 47,1
(C-9); 42,0 (C-3); 39,5 (C-10); 38,7 (C-1); 33,2 (-OOCCHs); 33,1 (C-4); 30,7 (C-11);
22,8 (C-6); 21,7 (C-15); 21,5 (C-14); 19,3 (C-2); 13,4 (C-13)
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5.38 — SINTESE DO ACETATO DE (5S,8R,9S,10S)-7,8-EPOXI-
BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA (84a), ACETATO DE
(5S,8R,95,105)-8,17-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA (84b) e
ACETATO DE (5S,8R,9S,10S)-8,9-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-
12-ILA (84c)""*

oO=—=0

PN

® R
o

84a

7
LLEVA o‘ A-mCPB/CH;Cly +

00C—>t.a.

PN

8 (17)
74b A\

Colocou-se em um baldo de 100 mL & 0 ° C sob agitagdo magnética 121,2

mg (0,4 mmol) da mistura dos ésteres 74a/74b em 10 mL de diclorometano, sob

atmosfera inerte (N2) e adicionou-se durante 40 minutos 185 mg (1,07 mmol) de
acido m-cloroperbenzéico (50% em acido m-clorobenzdico). Deixou-se a mistura
sob agitacao até atingir a temperatura ambiente, ficando sob agitacao por 12 h,
sendo acompanhada por CCD. Apés o término da reacao, adicionou-se 10 mL de
H.O destilada, lavou-se a mistura com uma solucdo aquosa de NaHCO; (10 %
p/v; 3x10 mL) e uma solugao aquosa saturada de NaCl (3x20 mL), adicionou-se

% NUNES, F. M. N.; Sintese do ent-ambrox e de derivados odoriferos de ambergris e estudo sobre
a sintese do ent-eperuol. Campinas/SP: Instituto de Quimica - Unicamp, 1994 (dissertagao).
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10 mL de diclorometano, separou-se as fases com funil de separagéo, secou-se a
fase organica com Na,SO, anidro, apds filtracdo concentrou-se em rotavapor e
purificou-se em coluna cromatografica de silica (eluente: Hexano/Acetato de etila
0,5 % a 5%, v/v). Obtiveram-se 3 isébmeros, provenientes da epoxidacao entre C-
8/C-9 (84c), entre C-8/C-17 (84b) e entre C-7/C-8 (84a), com rendimentos de
15%, 73% e 10%, respectivamente e com rendimento total de 98% das trés
fracdes. Sendo que o composto 84a pode ser proveniente de uma pequena
quantidade do material de partida contendo a dupla ligagéo entre os carbonos C-
8/C-9.

ACETATO DE (5S,8R,95,10S)-7,8-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA
(84a)

e |

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH3005 (MM = 294.43 g-mol™)

[o] p%°: +4,22 (c= 1,6 g/100mL; C,HsOH)

EM [m/z (%)]: M= 294 (5); M* — 17 = 277 (10); M" — 60 = 234 (100); M* — 73 =
221 (63); M* — 75 = 219 (49); M* — 87 = 207 (32); M* — 93 = 201 (22); M* — 157 =
137 (17); M* — 171 = 123 (60); M* — 185 = 109 (56); M* — 199 = 95 (36); M* — 213
=81 (25); M* — 225 = 69 (57); M* — 237 = 57 (35)

IV (Vmax, cm™, nujol): 2927 (v C-H de alifatico); 1740 (v C=0 de éster); 1244 (v

C—-0O de éster e epodxido)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:
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0,76 (s, 3H, H-13); 0,86 (s, 3H, H-14); 0,88 (s, 3H, H-15); 0,67 — 1,91 (m, 12H, H-
Teq € H-1ax H-2ay @ H-2¢q, H-3ax /H-3¢q, H-5, H-64 € H-6¢q, H-9, H-11a e H-11B);
1,34 (s, 3H, H-17); 2,07 (s, 3H, -OAc); 3,97-4,06 (m, 2H, H-12a e H-12B); 4,22-4,31
(m, 1H, H-74q)

RMN de 3C (125 MHz, CDCl;) &:

170,9 (C=0); 65,4 (C-12); 61,0 (C-7); 59,0 (C-8), 51,5 (C-5); 45,7 (C-9); 42,0 (C-3);
38,8 (C-10); 33,0 (C-1); 32,7 (-OOCCHs); 25,3 (C-13); 23,1 (C-4); 23,0 (C-17); 22,6
(C-11); 21,1 (C-14); 18,7 (C-6); 19,3 (C-2); 14,2 (C-15)

ACETATO DE (5S,8R,95,105)-8,17-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA
(84b)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH3003 (MM = 294.43 g-mol™)

[o] p?°: +12,26 (c= 3,6 g/100mL; CoHsOH)

EM [m/z (%)]: M*= 294 (2); M* — 15 = 279 (3); M* — 60 = 234 (33); M* — 75 = 219
(40); M* — 93 = 201 (19); M* — 138 = 156 (14); M* — 157 = 137 (16); M* — 171 =
123 (49); M* — 185 = 109 (71); M* — 199 = 95 (100); M* — 213 = 81 (47); M* — 225
=69 (71); M* — 237 = 57 (57)

IV (Vmax., cm™, nujol): 2945 (v C-H de alifatico); 1740 (v C=0 de éster); 1244 (v
C-0 de éster e epbdxido)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:

0,81 (s, 3H, H-13); 0,84 (s, 3H, H-14); 0,90 (s, 3H, H-15); 0,90 — 1,97 (m, 14H, H-
Teq © H-1ax H-24c @ H-2¢q, H-3ay /H-3eq, H-5, H-6.x € H-6oq, H-7ax € H-7¢q, H-9, H-
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11a e H-11B); 2,02 (s, 3H, -OAc); 2,51 (d, 1H, J.17am-170 = 4,40 Hz, H-17a); 2,74
(d, 1H, Ju17pm-17a = 4,03 Hz, H-17b); 3,95-4,08 (m, 2H, H-12a e H-12p)

RMN de *3C (125 MHz, CDCI5) §:

170,8 (C=0), 65,5 (C-12); 58,7 (C-8); 55,0 (C-5); 50,6 (C-17); 50,5 (C-9); 42,0 (C-
3); 40,0 (C-1); 39,0 (C-7); 36,4 (C-14); 33,5 (C-10); 33,5 (C-4); 21,9 (C-11); 21,7 (-
OOCCHs3); 21,6 (C-6); 21,1 (C-13); 18,7 (C-2); 14,7 (C-15)

ACETATO DE (5S,8R,95,10S)-8,9-EPOXI-BICICLO-HOMOFARNES-12-ILA
(84c)

e

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH3003 (MM = 294,43 g-mol™)

[o] p2°: +25,10 (c= 1,3 g/100mL; CoHsOH)

EM [m/z (%)]: M*= 294 (13); M* — 18 = 276 (23); M* — 60 = 234 (45); M* — 75 =
219 (24); M* — 87 = 207 (36); M* — 93 = 201 (16); M* — 103 = 191 (30); M* — 115 =
179 (66); M* — 133 = 161 (100); M* — 145 = 149 (41); M* — 160 = 134 (20); M* —
173 = 121 (48); M* — 185 = 109 (43); M* — 197 = 97 (86); M* — 215 = 79 (18); M* —
225 = 69 (36); M* — 237 = 57 (7)

IV ( Vimax, cm™, nujol): 2928 e 2945 (v C—H de alifatico); 1742 (v C=0 de éster);
1238 (v C-O de éster e epodxido)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) §:

0,81 (s, 3H, H-13); 0,84 (s, 3H, H-14); 1,00 (s, 3H, H-15); 1,24 (s, 3H, H-17); 1,08 —
2,13 (m, 13H, H-1¢q € H-1ax H-2ax € H-2¢4, H-3ax /H-3¢q., H-5, H-6ax € H-6¢q., H-7ax
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e H-7¢q, H-11a e H-11B); 2,03 (s, 3H, -OAc); 4,07 (t, 2H, Jn-124-12" - Ha1m-11 = 8,42
Hz, H-12 e H-12))

RMN de **C (125 MHz, CDCI5) §:

171,0 (C=0); 69,6 (C-9); 62,3 (C-12); 61,9 (C-8); 42,2 (C-5); 41,4 (C-3); 38,2 (C-
10); 34,4 (C-1); 33,5 (-OOCCHs); 32,9 (C-4); 28,9 (C-7); 25,3 (C-11); 21,7 (C-17);
21,4 (C-14); 21,0 (C-13); 18,4 (C-2); 17,1 (C-6); 16,8 (C-15)

5.39 SINTESE DO  8,12-EPOXI-16-HIDROXI-BICICLO-
HOMODRIMANO (86) E 8,12-EPOXI-16-HIDROXI-BICICLO-
HOMODRIMANO (87) 7%

A-mCPB/CHyClp
00C—>ta. +

8(17)
75b /\ 87

Colocou-se em um baldo de 100 mL a 0 ° C sob agitagdo magnética 126
mg (0,53 mmol) do alcool 75a e 75b em 5 mL de diclorometano, sob atmosfera
inerte (N2) e adicionou-se durante 40 minutos, 366 mg (2,12 mmol) de acido m-
cloroperbenzéico (50% em &cido m-clorobenzdico). Deixou-se a mistura sob
agitacdo até atingir a temperatura ambiente espontaneamente, ficando sob

agitacao por 12 h, sendo acompanhada por CCD. Ap6s o término da reacéo,
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adicionou-se 10 mL de HO destilada, lavou-se a mistura com uma solugéao
aquosa de NaHCOg3 (10 % p/v; 3x10 mL) e uma solugcao aquosa saturada de NaCl
(3x20 mL), adicionou-se 10 de diclorometano, separou-se as fases, secou-se a
fase organica com Na,SO, anidro, apds filtragdo concentrou-se em rotavapor e
purificou-se em coluna cromatografica de silica (eluente: Hexano/Acetato de etila
0,5 % a 5%, v/v). Obteve-se 2 isbmeros, provenientes da ciclizagdo entre a
hidroxila ligada a C-12 e o carbono C-8, para formar os compostos 86 (23 mg) e
87 (21 mg), com rendimentos de 17% e 16 %, respectivamente.
8,12-EPOXI-16-HIDROXI-BICICLO-HOMODRIMANO (86)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C1gH2502 (MM = 252,39 g-mol™)

[o] p2°: -16,99 (c= 1,7 g/100mL; CHCI5)

EM [m/z (%)]: M*= 252 (3); M* — 15 = 237 (3); M* — 31 = 221 (100); M* — 47 = 205
(2); M* =75 =177 (1); M* = 115 = 137 (9); M* — 131 = 121 (2); M* — 155 = 97 (9);
M*—171 =81 (4); M* — 197 = 55 (3)

IV (Vmax, cm™, nujol): 3448 (v O-H de alcool); 2924 (v C-H de alifatico); 1466 (v
C-0 de epoxido e alcool)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &:

0,77 (s, 3H, H-13); 0,84 (s, 3H, H-14); 0,89 (s, 3H, H-15); 0,98 — 1,85 (m, 13H, H-
Teq/H-Tax, H-2a/H-26q, H-3ax /H-3eq, H-5, H-64/H-6cq, H-72x, H-9 & H-11a/H-11B);
2,04 (sl, TH, O-H); 2,34 (td, 1H, Juzeqr7ax = 11,8 Hz, Ju7eqHeax = JHzeqHeeq = 3,1 Hz,
H-7eq); 3,37 - 3,50 (m, 2H, H-12a e H-12B); 3,87 - 3,99 (m, 2H, H-16a e H-16p)
RMN de **C (125 MHz, CDCI5) §:
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82,5 (C-8); 65,7 (C-12), 60,7 (C-16); 60,2 (C-5); 57,2 (C-9); 42,3 (C-3); 39,6 (C-1);
36,3 (C-10); 34,0 (C-7); 33,5 (C-14); 33,0 (C-4); 23,0 (C-11); 21,0 (C-13); 20,2 (C-
6); 18,4 (C-2); 15,0 (C-15).

8,12-EPOXI-16-HIDROXI-BICICLO-HOMODRIMANO (87)

Aspecto Fisico: Oleo amarelo

FM: C16H2s02 (MM = 252,39 g-mol ™)

[o] p2°: -5,34 (c= 2,2 g/100mL; CHClI5)

EM [m/z (%)]: M= 252 (3); M" — 15 = 237 (3); M" — 31 = 221 (100); M* — 49 = 203
(1); M* = 75 = 177 (1); M* = 101 = 151 (1); M* — 115 = 137 (20); M* — 131 = 121
(3); M* — 155 = 97 (19); M* — 171 = 81 (9); M* — 183 = 69 (10); M* — 197 = 55 (2)

IV (Vmax, cm™, nujol): 3437 (v O—-H de alcool); 2926 (v C-H de alifatico); 1460 (v
C-0 de epoxido e alcool)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) &:

0,88 (s, 3H, H-13): 0,89 (s, 3H, H-14); 0,94 (s, 3H, H-15); 0,82 — 2,06 (m, 15H, H-
1eg/H-1ax, H-2ax/H-2¢q, H-3ax. /H-3eq., H-5, H-6a3/H-6¢q., H-7ax/H-7¢q., H-9, H-11a/H-
118 e O-H); 3,21 (d, 1H, Jhtsantes = 11,0 Hz, H-16a ou H-168); 3,40 (d, 1H, Juep.
Hiea = 11,0 Hz, H-16B ou H-16a); 3,77 (tl, 2H, JH-120H-12p - H-11ovH-11p = JH-12B/H-120; - H-
11pH-11a = 6,2 Hz, H-12a ou H-12B)

RMN de 3C (125 MHz, CDCI5) §:

84,1 (C-8); 68,2 (C-16), 65,6 (C-12); 53,5 (C-5); 51,1 (C-9); 42,0 (C-3); 41,9 (C-1);
35,9 (C-10); 33,4 (C-14); 33,1 (C-4); 29,4 (C-7); 27,2 (C-11); 22,0 (C-13); 18,3 (C-
6): 17,9 (C-2); 15,5 (C-15)
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6 — ENSAIOS BIOLOGICOS:

Neste capitulo sdo apresentados trés tipos de ensaios que foram realizados
para a maioria dos compostos sintetizados, dentre os quais sdo: Teste preliminar
de citotoxicidade contra Artemia salina Leach, teste de citotoxicidade em

cromobactérias e teste de interagao e inibicdo enzimatica.

6.1 — TESTE PRELIMINAR DE CITOTOXICIDADE CONTRA Artemia
salina Leach
6.1.1 — Materiais e Métodos

O bioensaio para teste de letalidade contra Artemia salina (Figura 12)
baseia-se no uso de ovos de camardao marinho, proposto por McLaughlin, et al.,
(1995).%° Realizou-se este bioensaio no laboratério de sintese organica e de
produtos naturais do grupo do professor Paulo Imamura (IQ-Unicamp), com
algumas modificacbes na concentracdo devido, em alguns casos, a pouca
quantidade de material disponivel (massa inferior a 10 mg para algumas das

amostras).

www.animalls.net m

Figura 12. Artemia salina utilizadas para testes de citotoxicidade.

% MACLAUGHLIN, J. L.; COLMAN-SAIZARBITORIA, T.; ANDERSON, J. E. Tres bioensayos
simples para quimicos de productos naturales. Rev. Soc. Venez. Quim., v.18, pp.13-18, 1995.
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Os ovos (10 unidades) de Artemia salina foram colocados para eclodir em
uma solucdo de sal marinho (3,8 g/100 mL) em um recipiente apropriado e
parcialmente coberto de forma a permitir o contato das larvas com a luz
(fototropismo positivo). O sistema foi deixado em repouso e em presencga de luz
visivel a temperatura ambiente (20 — 25 °C) por 48 horas para que 0S 0OvOS Se
convertam em larvas do tipo nauplii.

As diluicbes das amostras foram feitas conforme o procedimento proposto
por DIAS, et al, (2002)% no qual o teste é feito em triplicata, sendo as

concentragdes calculadas de acordo com a quantidade de amostra testada.

% DIAS, A.; AIRES, C.; SILVA, M.; CATARINO, R. Testes de toxicidade em Artemia salina:
Contaminante (K,CrO-) e efluentes quimicos (tratado e nédo tratado). Biologia Marinha e pescas-
Poluicdo e ecotoxicologia marinha. Faculdade de Ciéncias do Mar e do Ambiente. Universidade do
Algarve, pp.1-19. 2002.
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12 Diluicao
0,5mL
Composto (x mg)
+
Solvente(CH ,Cly) > 05mL
(2 mL)
>  0,5mL
22 Diluicao
0,5 mL
Y
Sol. anterior (0,5 mL)
+
Solvente(CH »Cl,) 0,5 mL
(1,5 mL)
0,5 mL
32 Diluicao
Y > 0,5mL
Sol. anterior (0,5 mL)
+
Solvente(CH ,Cly) 0,5mL
(1,5 mL)
0,5 mL

Esquema 7 — Procedimento para a diluigdo das amostras no teste de letalidade
com Artemia salina Leach.

Conforme visto no Esquema 7, a amostra foi dissolvida em 2 mL de
diclorometano e em seguida dividida em quatro partes iguais de 0,5 mL (12
diluicdo). Uma destas partes foi diluida acrescentando-se 1,5 mL de
diclorometano, completando 2,0 mL de solugéo, na qual foi novamente dividida em
quatro partes iguais obtendo-se dessa forma solugbes com concentragcées 10
vezes menores que as anteriores (22 diluicdo). O mesmo procedimento foi feito
para se obter as solugdes com concentragdes 100 vezes menores que a inicial (32
diluicdo). As amostras sao deixadas em repouso para evaporagao do solvente. Em

cada frasco-teste foi adicionado 1 gota de DMSO, 2 mL de solu¢do de sal marinho
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(3,8 g/100 mL) e 10 larvas de camarao (Artemia salina) e finalmente o volume de
cada frasco foi completado para 5 mL com a mesma solu¢ao de sal marinho.

Os frascos-testes (contendo as amostras e as larvas) e 3 frascos de
controle (branco) foram deixados na presengca de luz visivel em repouso e
descobertos a temperatura ambiente por 24 horas. Apds este tempo, efetuou-se a
contagem do numero de larvas mortas em cada frasco. Os dados obtidos foram
processados em um programa computacional (PROBIT), que foi desenvolvido
pelas professoras Marinéia de Lara Haddad e Regina Célia Botequio de Moraes,
ambas do Departamento de Entomologia da Escola Superior de Agricultura “Luiz
de Queiroz”, (ESALQ-USP), para andlise estatistica da determinacao dos valores
de LDsyo.

Abaixo (Figura 13), se encontram os compostos que foram submetidos aos
testes de citotoxicidade contra Artemia salina Leach. Todos os compostos

testados com as respectivas concentragdes encontram-se na Tabela 1.
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Figura 13: Estruturas representativas dos derivados do acido deidroabiético para
testes contra Artemia salina.
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Tabela 1 — Concentracbes dos compostos testados nos testes de citotoxicidade
com Artemia salina Leach e resultados dos testes

Concentracao(pg/mL)
Composto
Testado
1? Diluicdo 2° Diluicao 3° Diluicdo N2 Mortos LDsy(pg/mL)

33 1000,00 100,00 10,00 84 40139,89
34 1000,00 100,00 10,00 49 45,94
35 800,00 200,00 50,00 35 2,19
36 1000,00 100,00 10,00 50 4,42
37 1000,00 100,00 10,00 48 83,39
43 950,00 237,50 59,38 41 94,13
44 700,00 175,00 43,75 17 1561,88
45 600,00 150,00 37,50 35 328,43
46 400,00 100,00 25,00 84 15,82
48 1000,00 100,00 10,00 44 191,62
51 1000,00 100,00 10,00 39 220,13
53 450,00 112,50 28,13 43 60,73
54 450,00 112,50 28,13 70 0,21

57 1000,00 100,00 10,00 58 26,93
60 200,00 50,00 12,50 83 0,18

61 250,00 62,50 15,63 39 248,35
65 900,00 225,00 56,25 57 678,34
66 1000,00 100,00 10,00 33 468,07
67 900,00 225,00 56,25 62 35,21
70 1000,00 100,00 10,00 76 1,02

* Valor considerado com boa atividade por se apresentar proximo daquele
considerado como ativo que é de LDsg < 30.
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6.1.2 — Resultados e Discussao

Nos testes de letalidade com Artemia salina sédo considerados valores muito
ativos para substancias puras quando LDsy < 30 [IDE, (2003)].3* Na Tabela 1
encontram-se os resultados que foram obtidos nos ensaios com Artemia salina
para a maioria dos compostos descritos na tese.

Conforme os resultados mostrados na Tabela 1, os compostos 35, 36, 46,
54, 57, 60 e 70 foram muito ativos e 67 com baixa atividade frente ao teste de
citotoxicidade em Artemia salina, pois apresentaram LCs0<30. Apesar de todos os
compostos terem sido submetidos ao teste, nem todos estdo apresentados na
tabela, isto €, os compostos que nao apresentaram resultados de toxicidade
significativa, ndo foram considerados pelo programa estatistico PROBIT.

6.2 —- TESTE DE CITOTOXICIDADE EM CROMOBACTERIAS

Os compostos 1, 33, 34, 43, 44, 35, 46, 57, 36, 47, 51 e 60 foram
submetidos a testes contra algumas bactérias pelo pds-doutor Muftah Basher do
Laboratério de Microcalorimetria do Instituto de Quimica - Unicamp.

6.2.1. Métodos
6.2.2.1. Microcalorimetria

No estudo do fendmeno de evolugdo de calor que acompanha o
crescimento bacteriano (in vitro), o microcalorimetro foi usado devido a
capacidade desta técnica em investigar as reacbes ou 0s processos de
crescimento e morte de microrganismos,®” j4 que a liberagcdo de calor é uma
propriedade geral tanto do crescimento, como da respiracao de microrganismos,
independente da natureza ou fonte de carbono.®®® Por meio da técnica

microcalorimétrica de fluxo o efeito térmico produzido por todos os eventos

% DURAN, N.; RETTORI, D.; MENCK, C. F. M. Quem é Chromobacterium violaceum? Biotec.
Cienc. Desenv. n.20, pp.38-43, 2001.

% CALDAS, L. R.; LEITAO, A. A. C.; SANTOS, S. M.; TYRREL, R. M. Inter. Symp. Curr. Topics
Radiol. Photobiol., 1978.

% GILLIS, M; DE LEY, J., “The Procaryotes”, 2. Ed., New York: Springer-Verlag, 1992. p.2591.
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metabdlicos que ocorrem no meio de cultura, podem ser registrados em tempo
real sem que o processo seja perturbado.*®

Neste estudo investigou-se a producao de efeito térmico, em tempo real, da
respiracao de alguns microrganismos, num sistema de fluxo continuo em funcao
da adicdo de série de compostos quimicos. As culturas aerdbias dos
microrganismos foram mantidas num pequeno reator acoplado a um
microcalorimetro isotérmico de fluxo.

O microcalorimetro isotérmico de fluxo 2277 TAM, Thermal Activity Monitor,
mostrado na Figura 14, utiliza termopilhas (ou dispositivo Peltier) alojadas entre a
cela calorimétrica e o bloco de aluminio, usada como sensor para o fluxo de calor.
A diferenca de temperatura entre o vaso e o trocador causara uma diferenca de
potencial elétrico sobre a termopilha. A termopilha consiste de placas
semicondutoras termoelétricas que possuem condutividade térmica relativamente
alta e detectam uma diferenca de temperatura da ordem de 1 mK. Esta quantidade
de taxas de producgéo de calor ou poténcias térmicas sdo determinadas por: P =
dq/dt.99’1°°

O microcalorimetro é acoplado a um microcomputador para aquisi¢cao de
dados de atividade biolégica de drogas. A amostra de microrganismo mais droga
acondicionada no micro reator € bombeada através de uma bomba peristaltica P-1
para a cela de fluxo continuo do calorimetro e retorna ao microreator para fechar o

ciclo.

1% HOSHINO, T; HAYASHI, T., UCHIYAMA, T. Pseudodeoxyviolacein, a new red produced by the
Tryptophan metabolism of Chromobacterium violaceum. Biosci. Biotech. Biochem., v.58, pp.279,
1994.
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Figura 14. Sistema microcalorimétrico de fluxo continuo.

Com objetivo de estabelecer as condigdes adequadas para o0s
experimentos de respiracdo através do monitoramento dos sinais registrados pelo
equipamento em tempo real, o processo de calibracao elétrica do equipamento foi

realizado utilizando-se fundo de escala de 300 pW.

Num estudo sobre o efeito térmico da respiragdo bacteriana, a altura
maxima da curva fornece o efeito térmico maximo produzido pelos microrganismos
durante o processo e € chamada de resposta calorimétrica, RC. O efeito de um
xenobidtico sobre a respiracdo celular é determinado em relacdo a resposta
calorimétrica obtida para o controle, ensaio sem adicao de xenobibtico, que é

expressa em porcentagem (Figura 15).
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6.2.2.2. Microrganismos utilizados
a) Chromobacterium violaceum

Foi utilizada no ensaio a Chromobacterium violaceum, bactéria pertencente
a classe dos bacilos flagelados gram-negativos e aerdbio facultativo, podendo ser
encontrado no solo de diversos continentes e aguas de regides tropicais e
subtropicais. No Brasil, foi descoberta por acaso no ano de 1976, durante a
realizacao de uma analise microbiolégica em uma estacao de tratamento de agua
de Manaus (Amazonas), local em que foram encontradas col6nias de bactérias
violetas sendo o seu principal habitat no territério brasileiro o Rio Negro.*”*® Esta
bactéria apresenta baixo grau de patogenicidade, porém pode ocasionar graves
infecgcbes, geralmente em pessoas que se encontram em estado de
imunodepressao.®®

A bactéria produz um pigmento violeta (violaceina, conforme a Figura 16)
durante a fase estaciondria de crescimento, os efeitos bioldégicos deste pigmento
sdo exaustivamente investigados, como atividade bactericida, letalidade sobre
protozoarios ciliados e amebas, além da atividade anti-tumoral, antiviral, fungicida
e antioxidante, observando-se o grande potencial farmacolégico da violaceina.?”
Além da violaceina, outros metabdlitos tém despertado grande interesse em areas
como farmacéutica (antibidticos), cosmética, téxtil e alimenticia (corantes),
substancias estas que, no futuro poderdo ter um vasto campo de

aplicabilidade.%:100:101,102

% HOSHINO, T.; KIMURA, K.; TAKAHASHI, H.; UCHIYAMA, T.; YOSHINAMA, M. New bis:indole-
pyrrole derivatives obtained from Chromobacterium violaceum — has good antitumor and
antimicrobial proprieties, and low toxicity, Eur. Pat. Appl., EP 612, 742 (CL. C07D403114), 31 ago.,
1994, A physiologically active bisindole-pyrrole derivative JP Appl. 93/56,510, 22 fev., 1993; 12.

1% AOKI, S.; NOMURA, T. Production of natural antimicrobial antioxidant and its cosmetic
formulation. Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 10139612 A2 (CL. A01N063-02) 26 mai. 1998, JP Appl.
96-304984, 15 nov., 1996; 6pp.
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Figura 15. Curvas modelo dos sinais calorimétricos da respiracao da C. violaceum
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Figura 16. Estrutura da violaceina
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6.2.2.3. Parte Experimental

Para a obtencao das curvas da poténcia térmica versus tempo do processo
de respiracdo do microrganismo, foi utilizado um reator, termostatizado por uma
“‘laqueta térmica”, acoplado ao calorimetro por um sistema de fluxo, de acordo o
desenho esquematico apresentado pela Figura 14.

Inicialmente, o sistema de fluxo do calorimetro foi lavado bombeando-se,
com auxilio de uma bomba peristaltica (Pharmacia LKB 2132 Microperpex, fluxo
continuo de 0,50 cm® s™), 4gua deionizada e filtrada em membrana Millipore (poro
22 ym), por ~ 5 min. Em seguida, repetiu-se o procedimento utilizando-se etanol
70 % em agua, pelo mesmo tempo. Apds esta etapa de limpeza bombeou-se,
também em fluxo continuo, uma solu¢do tampao (a mesma que sera utilizada no
experimento de respiragcdo), também filtrada com membrana Millipore (poro 22
um). Aguardou-se por alguns minutos a estabilizagdo do sinal calorimétrico, para
obtencdo de uma linha base aproximadamente constante, pois esta sera utilizada
como uma referéncia para o calculo da resposta calorimétrica (RC). A seguir, foi
feito o descongelamento da suspensdo de Chromobacterium violaceum em
banho-maria a 310 K.1%

Quando o banho atingiu esta temperatura retirou-se uma ampola do
estoque, mantido imerso em nitrogénio liquido, e colocou-se, rapidamente, dentro
do banho-maria, deixando-a descongelar por 3 min, seguido de agitagao por 20 s.
E aconselhavel que o tempo entre o descongelamento e a inoculagdo seja inferior
a 5 min, pois o dimetilsulféxido contido na dispersdo pode ser téxico para as
células, podendo levar a diminuicdo do numero de células. Este tempo foi
padronizado para todos os procedimentos. Ap6s o descongelamento, inoculou-se
0,900 cm® da suspensdo de Chromobacterium violaceum dentro do reator, sob
agitacdo constante, e iniciou-se a aquisicdo dos dados de poténcia térmica em

funcdo do tempo, isto é, a obtencdo da curva controle que representa o efeito

1% KIRSOP, B.E.; SNELL, J.J. Maintenance of Microorganisms, New York: Academic Press, 1991.
P.21-24 e pp.175-182.
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térmico decorrente da respiracdo da bactéria na auséncia de compostos
inibidores.

Apbés a obtencdo da curva de controle da respiragdo, 0 mesmo
procedimento foi realizado adicionando-se, na solugdo tampéao, os compostos de
interesse.

6.2.3. Resultados e discussao

6.2.3.1. O efeito biolégico dos derivados do acido
deidroabiético'®

O efeito biolégico do acido deidroabiético (1) e seus derivados
apresentados na Figura 17 foram investigados sobre a respiracao de 500 uyL da
Chromobacterium violaceum, utilizando-se microcalorimetria de fluxo e
monitorando-se o efeito térmico da adicdo destes compostos em tempo real. Os
derivados do acido deidroabiético (1) utilizados sao deidroabietato de metila (33),
12-nitro-deidroabietato de metila (34), 12-amino-deidroabietato de metila (35), 12-
hidroxi-deidroabietato de metila (36), 14-nitro-deidroabietato de metila (43), 7-
hidroxi-12-nitro-deidroabietato de metila (44), 14-amino-deidroabietato de metila
(46), 12-cloro-deidroabietato de metila (47), 14,18-dihidroxi-deidroabietinol (51),
12-amino-18-deidroabietinol (57) e (+)-confertifolinato de metila (60). A escolha
destas moléculas foi feita levando-se em consideragao a presenca de diferentes
grupos funcionais numa mesma regidao da molécula, principalmente nas posicdes
12, 14 e 18 dos derivados deidroabietano.

Os resultados calorimétricos das respostas biolégicas estdo na Tabela 2
para os derivados do &cido deidroabiético, sobre a respiracdo da bactéria
Chromobacterium violaceum. Os valores percentuais correspondem as atividades

bioldgicas do acido deidroabiético (1) e seus derivados em relacdo ao controle

1% CARVALHO DE, M. S.; BASHER, M.; IMAMURA, P. M. Atividade respiratéria da
Chromobacterium violaceum com derivados do acido deidroabiético.

292 Reunido Anual da SBQ, Aguas de Lindoia — SP,19-22/05/2006.
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(composto pela Chromobacterium violaceum, a solugcdo-tampao, DMSO e sem

adicao de amostras), sendo assim obtidas as respostas calorimétricas em pW.

‘CH,OH (60)
(87)

COOCH;
(47)

(31)

Figura 17: Estruturas representativas dos derivados do acido deidroabiético
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Tabela 2. Valores das respostas calorimétricas (RC) e respectivos percentuais (P)
de inibicdo do &cido deidroabiético e seus derivados sobre a respiracdo de
Chromobacterium violaceum em relacao ao controle (Chromobacterium violaceum,
a solucdo-tampao, DMSO e sem adicao de amostras).

Molécula RC(pW) P(%)
Controle 105,10 100,00
1 118,50 112,75
33 122,39 116,45
34 105,59 100,47
35 102,44 97,47
36 109,11 103,82
43 104,84 99,75
44 116,54 110,88
46 119,28 113,49
47 118,92 113,15
51 119,96 114,14
57 113,52 108,01
60 115,12 109,53

Os valores percentuais relativos a resposta calorimétrica do &cido
deidroabiético (1) e seus derivados apresentados na Tabela 2 permitem uma
analise comparativa do aumento da ativacdo biologicas destes compostos
estudados em funcdo das suas substituicoes. Observou-se que 12-amino-
deidroabietato de metila (35) e 14-nitro-deidroabietato de metila (43) sdo os Unicos
compostos mais toxicos em relacdo ao controle (105,10 yW) com respostas
calorimétricas (RCnax) de 104,84 e 102,44 uW, respectivamente. Nas respostas
calorimétricas obtidas para os demais compostos notou-se um comportamento
oposto, ou seja, eles apresentaram RCnax superior ao controle. Isto pode indicar
que, de alguma forma, estes compostos estdo agindos como ativadores da
respiracao bacteriana.

Estes resultados sao bastante estimulantes e leva o direcionamento a uma
investigacdo futura, tanto calorimétrica como de sintese. Sugerindo assim
sintetizar outros derivados do &cido deidroabiético que apresentam nas suas
estruturas, por exemplo, mais formas de ressonancia nos anéis benzénicos como
também maior numero de substituicdo, tais como atomos de cloro, bromo, etc.

Essas sugestdes ajudardo no planejamento e direcionamento de futuros trabalhos.
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6.3 — TESTE DE INTERACAO E INIBICAO ENZIMATICA

6.3.1 — Introducao e justificativa

Foram realizados ensaios com as enzimas APRT, HGPRT e XPRT. A
importancia de se realizar os testes com estas enzimas é tentar encontrar
inibidores enzimaticos que possam servir de ponto de partida para
desenvolvimento de novos farmacos contra a Leishmaniose, uma doenca ainda
incuravel e que acomete milhdes de pessoas. E uma doenca de terceiro mundo, e
como tal, nenhuma empresa farmacéutica tem interesse em estudar, pois o custo
com a pesquisa pode seguramente nao ser compensado pelo preco do
medicamento no mercado (incidéncia, quantidade de pessoas acometidas e outras
informagbes podem ser encontradas no site http//:www.who.org). A busca por
novos farmacos mais eficazes e menos toxicos que aqueles que se encontram no
mercado sao fatores que estimulam novas pesquisas de novas substancias com
potencial para a descoberta de novos farmacos.'®

O fato de serem utilizadas as enzimas (APRT, HGPRT e XPRT) é que sao
enzimas chave para o metabolismo de purinas (precursores de acidos nucléicos,
utilizados na sintese de DNA e outras moléculas necessarias a producao de
energia do parasita). Sem energia para manter 0s processos bioquimicos, o
parasita morre. Além disso, ha o fato de que os humanos (e outros animais) nao
possuem a enzima XPRT, o que pode ser muito vantajoso do ponto de vista de
desenvolvimento de novos farmacos, porque possui um risco muito reduzido de
que uma substancia que atue contra esta enzima acabe por apresentar agdo em
outras enzimas do ser humano, por exemplo. Em outras palavras, reduz a chance
de efeito colateral. O fato € que o investimento é muito grande em
desenvolvimento de farmacos e o resultado € sempre minimo e demorado.
Existindo alvos biolégicos de um parasita que possuem grande similaridade com
outras moléculas do organismo humano, ha muito maiores chances de toxicidade
aumentada e, como consequéncia, descarte de uma determinada substancia, ou
seja, investimento perdido. %%
Qualquer conjunto de substancias é de certa forma, interessante para

analisar. No entanto, a preferéncia por moléculas de baixo peso molecular e com
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algumas funcionalidades, a primeira vista, parece mais interessante. Sao varias as
razdes: solubilidade no meio, baixa possibilidade de interferir no ensaio (por
competir com absorcdo de outros componentes), possibilidade de se ampliar a
molécula inserindo outras fungdes que melhorem o potencial inibitério (de uma
determinada substéncia), menor possibilidade de degradacao durante estocagem
(as vezes é necessario refazer analises depois de certo tempo). O conjunto de
substancias testadas neste ensaio basicamente apresenta estas caracteristicas
(grupos doadores e aceptores de ligacdes hidrogénio, anéis aromaticos -
envolvidos em interacGes "pi-stacking”, grupos metila e isopropila laterais).
Também contribui 0 fato de muitas moléculas manterem a estrutura bésica e
mudar apenas uma fungcdo da molécula, o que ajuda em termos de comparacao
para se verificar quais os tipos de mudanca na molécula que proporcionam maior
ou menor interacdo. Comparando, por exemplo, 51 e 37, hd uma pequena
mudanca na estrutura que mantém a solubilidade, mas influencia grandemente na
atividade inibitéria. O mesmo grupo -OH numa posicao diferente pode resultar em
muita mudanca no perfil de inibicdo. Neste caso, pode indicar onde a substituicdo
passa a ser importante para melhorar a inibicdo. E o que normalmente se faz
quando se desenvolve inibidores: primeiramente uma estrutura basica, depois
fazer algumas transformagdes, o que normalmente é chamado de "decoracao da
molécula" (substitui, retira ou adiciona o grupo funcional e observa o
comportamento resultante dessas mudancas). E assim que se observa uma
relagdo entre estrutura-atividade (do inglés SAR). Assim, € estabelecida a forma
de como se deve alterar a molécula até chegar a um inibidor bem mais potente.

Para dar seguimento as analises com esses inibidores € necessario testar
as outras enzimas, ndo testar apenas na APRT. No entanto, sdo necessarios mais
inibidores para compensar o gasto na producao e estocagem de mais enzimas e
utilizar as mesmas antes que percam a atividade. %1%

Quanto a ultima coluna na tabela 3, € em relagéo a adenina. A substéancia
entra como precursora de AMP (adenina 5-monofosfato) na via selecionada com
uma seta no esquema (Figura 18) e a reagdo que ocorre na etapa de inibicdo

enzimatica (Figura 19). Se as substancias possuirem muita absor¢do, podem
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interferir na leitura da producdo de AMP. A adenina, na concentracao utilizada,
nao possui tanta interferéncia, mas, mesmo assim, apresenta alguma
interferéncia, ou seja, adenina e AMP possuem absorcdo em regidao proxima. No
entanto, a absorcdo da adenina € muito menor que a do AMP. Ao se adicionar
uma substancia com maior interferéncia, o resultado é a perda de confiabilidade
na analise. A reacdo de formacdo da AMP catalisada pela enzima APRT é

mostrada abaixo:

NH,

N
C‘)H K Z "SNH
HO—P—0—CH, N——
o | =

‘OH \ N
o
HO—P—0—CH, NH2 \! M
I o H H\L,, !
° o (\T ﬁ + K 7~ NH  APRT/Mg? OH - OH
Iy )

— /6P 0P OH adenosina - 5 - monofosfato (AMP)

OH OH ‘ ‘ N N/

OH OH
PRPP adenina

onde: PRPP = 5-fosforribosil-1-pirofosfato e AMP = adenosina-5-monofosfato

O produto formado pela reacdao do PRPP (fosforribosil pirofosfato) com a
adenina é o AMP (adenosina-5-monofosfato). O AMP tem uma banda de
absorbancia maxima em 259 nm, e nos testes de cinética é a formacao de AMP
que é medido. Quanto maior a quantidade de AMP formado (maior absorbancia)
maior a atividade da enzima, e quanto menor a quantidade de AMP formado

menor a atividade.%®1%7
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Figura 18. Esquema da via glicolitica no glicossoma de Trypanosoma brucei.

Enzimas envolvidas: 1- Hexoquinase;

2- Glicose-6-fosfato

isomerase; 3-

Fosfofrutoquinase; 4- Frutose-difosfato aldolase; 5- Triose-fosfato desidrogenase;
6- Glicerol-3-fosfato desidrogenase; 7- Gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase; 8-
Glicerol quinase; 9- Fosfoglicerato quinase; 10- Fosfoglicerato mutase.
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Figura 19. Esquema representando a conversdo do substrato Gliceraldeido-3-
fosfato (G3P) a 1,3-bifosfoglicerato pela acdo da enzima gGAPDH no parasita.
Durante o ensaio enzimatico ocorre a formacao do 1-arseno-3-fosfoglicerato.
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6.3.2- Resultados das analises e discussao

Foram encaminhados varios compostos para realizar o teste de interagéo e
inibicdo enzimatica a ser feito pelo professor Glaucius Oliva, com seu aluno de
Doutorado Aderson Zottis, no Laboratério de Cristalografia de Proteinas e Biologia
Estrutural e Centro de Biotecnologia Molecular Estrutural - CEPID/FAPESP,
Instituto de Fisica de Sao Carlos, Universidade de S&o Paulo. Foram

28 compostos (Figura 20). Os resultados estdo mostrados na tabela 3 a seguir:
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Figura 20: Estruturas representativas dos derivados do acido deidroabiético e
(+)-esclareolideo submetidos aos testes de inibicao/interagdo enzimaticas.
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Tabela 3. Lote UNICAMP (06/2005): RESULTADOS DOS ENSAIOS DE INIBICAO

ENZIMATICOS DA ENZIMA GAPDH DE Trypanosoma cruzi (Marinaldo — UNICAMP)

Porcentagem de Auséncia de Auséncia de Inibicio a
Codi , absorcdo a 340 | enzima e G3P? G3P? ¢
odigo (numero) nm em relacao (variagao 30 (variacao 30 200 uM
(%)
ao NADH' seg.) seg.)
- - - 0
L1B (57)
+++ T - NA
R8D (68)
- - - 0
OZ (69)
N4B (43) - T - 0
A1P (36) - - - 0
H2B (48) - T - 13
Q1 (46) AMOSTRA INSUFICIENTE NA NA
E1A (33) - T ++ NA
N6FR (44) + T - 0
A4E (51) - - - 8
E1AC (1) - - - 0
H2A (47) - T - 0
P1(62) - T - 0
N6DR (45) - T - 5
Z1A (64) - T - 14
F1 (18) - T ++ NA
RM2 (67) - - - 0
01D (60) - - - 0
DC (7528/75b) - - - 1
A1B (59) - - - 11
R6B (35) - T - 0
N3PA (34) + T - 4
L2C (65) T - 12
P2C (66) - + - 16
B1B (49) - T ++ NA
Al (37) - - 0
DH (72) - - - 1

Al: amostra insuficiente para analise. NA: ndo analisada. T: turvagdo do meio. -: desprezivel ou até 15%
de absorgao em relagdo ao NADH na mesma concentragao (100 uM). +: de 16 a 30 % de absorgao em
relagdo ao NADH. ++: de 31 a 100% de absorgdao em relagcdo ao NADH. +++: mais de 100% de
absorcao em relagdo ao NADH. X: ocorre produgao de NADH sem o substrato estar presente. Produgéo
de mais de 5% de NADH durante 30 segundos inviabiliza analises posteriores. Utiliza-se como critério
uma absorgao de até 25% em relagdo a uma solugao de igual concentragcdo de NADH como maximo
aceito para se proceder a analises posteriores. ! _ verifica possivel absor¢do das substancias para se
evitar interferéncia na leitura das analises. % — verifica possibilidade de redugdo de NAD* a NADH na
auséncia de substrato e enzima. 3 — verifica possibilidade de reducdo de NAD" a NADH na auséncia de
substrato. Condigdes do Ensaio (concentragao final): Tampéao Trietanolamina 100 mM, pH 7,5; EDTA 1
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mM; B-mercaptoetanol 1 mM; DMSO 1,4 mM; Arseniato de Sodio 30 mM; B-Nicotinamida adenina
dinucleotideo (B-NAD) 400 uM; DL-Gliceraldeido-3-fosfato 600 pM; Enzima Gliceraldeido-3-fosfato
Desidrogenase (GAPDH) de T. cruzi 5 nM; Temperatura 25°C; Tempo de andlise: 30 segundos. Técnica:
espectrofotometria no ultravioleta em A a 340 nm.

6.3.2.1- Discussao geral dos ensaios dos compostos contra a
GAPDH:

Durante a analise do composto (68) a absorbancia apresentada foi
equivalente a inibicdo de 91% da atividade da GAPDH (Figuras 18 e 19). No
entanto, a alta absor¢do do composto (200% em relagdo ao NADH) e a turvagao
apresentada impedem qualquer afirmagdo neste sentido, devido a alta
interferéncia. A reducao de sua concentracdo pela metade para uma avaliagao
melhor também ndo produziu resultados significativos, devido a alta absortividade
molar.

Os demais compostos apresentaram atividade baixa contra a GAPDH na
concentracao de 200 uM.
6.3.2.2- Discussoes especificas:

1. Por que a concentracao de 200 uM no ensaio de inibicdo da GAPDH?

Os inibidores atualmente disponiveis contra esta enzima encontram-se
nesta faixa de concentracdo. Primeiramente 0 que se procura sao ligantes (do
inglés hits) capazes de se interagirem com o sitio da enzima e provocar inibicao
de sua atividade. Numa fase posterior sera necessario trabalhar com mudancas
estruturais para aumentar a poténcia (capacidade de inibicao) e seletividade (nao
interagir com a GAPDH humana) destes ligantes.

6.3.3- Materiais, métodos e consideracoes finais com relacao as
condicoes do ensaio.

-Tampao utilizado: Foram testados alguns tampdes e este foi o que melhor
garantiu condigdes de analise enzimatica, fornecendo melhor reprodutibilidade e
confiabilidade dos resultados.

-O pH em 7,5 é para mimetizar as condicdes fisioldgicas. E importante levar em

consideragéo, devido ao pKa que cada ligante possui.
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-O B-mercaptoetanol atua como um inibidor da oxidagcao dos residuos de cisteina
(ha uma cisteina catalitica no sitio enzimatico da GAPDH).
-O EDTA é para evitar a possivel interferéncia de cations na reagéo.

Com relagao ao arseniato de sédio, este contribui para evitar reversibilidade
da reacdo enzimatica.
-O NAD" é o cofator, sem o qual, ndo ocorre reducdo do grupo carbonila na
molécula do substrato.
-O tempo de andlise em 30 segundos é o suficiente para se obter o grafico que

descreve o comportamento da enzima.

6.3.4- RESULTADOS DOS ENSAIOS ENZIMATICOS DA ENZIMA
ADENINA FOSFORRIBOSIL TRANSFERASE (APRT) DE

Leishmania tarentolae'*>'%

Condigdes do Ensaio:

Tampéao TRIS-HCI 100 mM, pH 7,5;

Cloreto de magnésio 10 mM;

Adenina 100 pM;

5-Fosforibulose 1-pirofosfato 550 uM;

Enzima 272 nM;

Técnica de analise espectrofotométrica de absorgdo molecular no ultravioleta em A a 259 nm;
Temperatura 25 °C;

Tempo de andlise: 60 segundos;

Andlises realizadas em duplicatas;

1% NAPOLITANO, H. B.; SILVA, M.; ELLENA, J.; ROCHA, W. C. VIEIRA, P. C. THIEMANN, O. H.;
OLIVA, G. Redetermination and comparative structural study of isopimpeinellin: a new inhibitor
a%ainst Leishmania APRT enzyme. Acta Cryst., v.59. pp.1506-1508, 2003.

% THIEMANN, O. H.; ALFONZO, J. D.; SIMPSON, L. Cloning and characterization of Leishmania
tarentolae adenine phosphoribosyltransferase. Molecular and Biochem. Parasitology, v.95, pp.141-
146, 1998.

% SILVA, M.; SILVA, C. H. T. P.; IULEK, J.; THIEMANN, O. H. Three-dimensional structure of
human adenine phosphoribosyltransferase and its relation to DHA-urolithiasis. Biochemistry, v.43,
pJ).7663-7671 , 2004.

% ZOTTIS, A.; PIMENTA, E. F.; IMAMURA, P. M.; THIEMANN, O. H.; ANDRICOPULO, A. D.;
OLIVA, G.; CARVALHO DE, M. S. Avaliagdo Bioquimica de derivados de terpenos como inibidores
da enzima Adenina Fosforribosiltransferase de Leishmania tarentolae. 29 Reunido Anual da SBQ.
Aguas de Linddia — SP, 19-22/05/2006.

1% ZOTTIS, A.; NICOLUCI, R. P.; IMAMURA, P. M.; THIEMANN, O. H.; ANDRICOPULO, A. D.;
OLIVA, G.; CARVALHO DE, M. S. Estudo de Modelagem Molecular de uma nova classe de
inibidores da Adenina Fosforribosiltransferase de Leishmania tarentolae. 28 Reunido Anual da
SBQ. Aguas de Lindéia — SP, 19-22/05/2006.
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Tabela 4: Resultados dos testes com a enzima adenina fosforribosil transferase

(APRT)
Cadigo Porcentagem de Inibigdo a 100 uM Ocorréncias
absorcédo a 259 nm (%)
em relagdo ao padréo

A1 (37) - 3
B1B (49) - 75 T
DC (75a/75b) - 20 T

DH (72) - 0
F1(18) - 54 T
H2A (47) - 54 T

L1B (57) - 25
L2C (65) - 81 T
N3PA (34) - 74 T
N6DR (45) - 61 T

01D (60) - 8
P2C (66) - 61 T
P1 (62) - 52 T
R6B (35) - 43 T
RM2 (67) - 35 T
Z1A (64) - 3 T
A1P (36) - 39 T

A4E (51) - 80
E1A (33) - 47 T
H2B (48) - 76 T
N4B (43) - 65 T
N6FR (44) - 44 T

0Z (69) - 17
R8D (68) - 41 T

T — indica turvacdo do meio reacional durante o ensaio, portanto o resultado de inibicao nao é
confiavel.

-A segunda coluna indica a absorbancia de cada amostra submetida ao ensaio em relagdo ao
AMP. Este procedimento visa identificar interferéncia na analise através de absorgao significativa
no comprimento de onda utilizado para monitorar a reagdo. Foram utilizadas somente as amostras
que nao interferiam na medida, ndo sendo analisadas as demais.
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-O ensaio enzimatico consiste no monitoramento da producdo de AMP a partir de PRPP e
Adenina, em A = 259 nm, reagdo catalisada pela APRT.

6.3.4.1- Discussao e consideracoes finais:

Dos resultados obtidos (Tabela 4), p6de-se observar que a amostra (51)
apresentou inibicdo satisfatéria na concentragdo indicada, ndo apresentando
nenhum inconveniente de solubilidade ou turvagcao no meio reacional utilizado.

De acordo com a figura 21, podem-se fazer as seguintes consideragoes:

e As reacdes catalisadas pelas PRTases: APRT (adenina-fosforribosil-
transferase); HGPRT (hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferase) e XPRT
(xantina-guanina-hipoxantina-fosforribosil-transferase) séo apresentadas pelas
setas vermelhas. Outras enzimas que participam nas vias de recuperagdo sao
apresentadas em verde. Os substratos e os produtos das reacgdes estao
apresentados em preto. Todas as reagbes mostradas ocorrem no sentido
indicado pelas setas. As setas azuis mostram a liberagdo do pirofosfato (PPi)
nas reagdes catalisadas por PRTases. Em cinza observa-se a via de sintese de
novo do hospedeiro mamifero, ndo observado em kinetoplastideos.

e A via de recuperagao de purinas em kinetoplastideos é necessaria para a
obtencdo de nucleotideos a partir de outras substancias formadas. Existem
diferengas entre a via no hospedeiro (vertebrado, homem, por exemplo) e no
parasita (Leishmania major por ex., causador da leishmaniose muco-cutédnea) na
obtencdo de nucleotideos. No hospedeiro vertebrado existe a via de Sintese de
Novo, ndo encontrada no parasita, ao passo que, no parasita, encontra-se a via de
Salvacéo, representada pela reacdo envolvendo a XPRT, o que nao ocorre no
vertebrado.

Os inibidores que se procuram desenvolver contra estes parasitas (por ex.
Leishmania major) devem inibir APRT, HGPRT (mais ativa na recuperacao de
purinas) e XPRT (presente apenas no parasita, e ndo em humanos). A analise
realizada foi apenas com APRT.
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Foram utilizadas enzimas produzidas a partir de cepas de Leishmania
tarentolae por ser uma espécie nao patogénica. A analise realizada envolveu a

etapa destacada com um circulo na figura 21.

Ribose-6-fosfato = —— PRPP
PRS-1
Sintese de Novo
(hospedeiro vertebrado)
]
PPi _ PRPP
ADSS MP IMDh Xantina

XMP 4— Hipoxantina

Ademlosuccmato
AMD GMR Guanina
AD, S’L\ GMS

ATP| <—ADP <«— AMP GMP —>GDP —> GTP|
PPi
\PRPP
IHGPRT
Adenina Guanina

AAH\

Hipoxantina

FIGURA 21: Via de recuperacao de purinas em células de organismos da ordem
Kinetoplastida.
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7- CONCLUSOES
REFERENTES AOS ENSAIOS BIOLOGICOS:

7.1- Foram sintetizados neste trabalho 52 compostos, sendo 38 derivados do
acido abiético (10) e 14 compostos derivados do (+)-esclareolideo (8). Dos
compostos obtidos a partir do acido abiético, 17 sao inéditos, enquanto que dos
derivados do (+)-esclareolideo, apenas € inédito o composto bromado 79.

COOH

(+)-Esclareolideo (8) Acido abiético (10)

13-1SO-13,16-EPOXI-15-BROMO-12-HIDROXI-LABDA-8(17),13,15-TRIENO (79)

- Nos testes de citotoxicidade contra Artemia salina, 8 compostos apresentaram
alguma atividade destacando-se como muito ativos os compostos 35, 36, 53, 60 e

70 e, com maior atividade, o composto novo 54 (DLso = 0,21 pg/mL).

(24)

- Mesmo que nao tenha sido observado uma relagao direta entre grupo funcional e

atividade, verificou-se que dentre os compostos considerados pelo programa
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PROBIT, os ésteres sulfénicosb(mesilados e tosilados) apresentaram melhor

atividade.

- Dos compostos submetidos aos testes de toxicidade para inibicdo respiratéria
frente a Chromobaterium violaceum, apenas 35 e 43 apresentaram inibicado da
taxa de respiracdo bacteriana. Assim, nao foi possivel, até aqui, admitir uma
relagdo entre grupo funcional e esta atividade bioldgica.

NH,

(33) (43)

- Nos testes por interagao/inibicao enzimatica, apenas o composto 51 apresentou
inibicdo satisfatéria diante da enzima GAPDH de Tripanosoma cruzi. Para os

demais ensaios ndo foram observados resultados significativos.

REFERENTES AS SINTESES:

7.2—- Embora ainda nao tenhamos conseguido sintetizar o intermediario-chave 32b
a partir do acido abiético (10), o mesmo foi preparado a partir do (+)-esclareolideo
(8) comercial com bom rendimento e em menos etapas (63% em 5 etapas).
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7.3- Apesar de nao ter conseguido sintetizar os compostos alvos apresentados na
introducao do trabalho, a preparacdo dos produtos intermediarios deram uma a
idéia da dificuldade de sintese de derivados deidroabietano, devido a presenca de

varias posicoes reativas presentes na molécula do 4cido deidroabiético (1).

7.4- Dos compostos derivados a partir do (+)-esclareolideo (8), a maior dificuldade
encontrada foi na sintese do intermediario-chave, o aldeido 32b, devido a facil

decomposigao.

7.5- O trabalho no geral foi de grande proveito, uma vez que além da sintese de
um grande numero de novos compostos, grande parte apresentaram alguma
atividade biolégica. Além disso, os varios caminhos sintéticos seguidos para a
sintese do intermediario-chave 32b, sugerem que a sua sintese mostrou-se mais

viavel pela rota do composto comercial (+)-esclareolideo (8).
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Figura 22: Espectro no infravermelho de (33)
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Figura 23: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (33)
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Figura 24: Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) de (33)
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Figura 25: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (33)
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Figura 26: Espectro de CG-EM de (33)
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Figura 27: Espectro no IV de (34)
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Figura 28: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (34)
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Figura 29: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) de (34)
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Figura 31: Espectro de CG-EM de (34)



ESPECTROS 222

70 3
S I

3 g

= [ee]

3 ~

60 § 3

3 N

E [

55 3
50 3 P
3 [\%)
= <
45 3 £ |

3 o N —_

E 4 ll) w 2 &S
© 40 3 © N = ~
o * 3 9 o 1z o
g __3 & N == ®
E 35 3 N 2
= 30 3 =
X E F

J— w
25 o
E ©
20 3 1
3 | o
— —_ n
15 3 30N
> =
10 3 3
5 3
0 3 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3000 2000 1000
Wavenumber (cm-1)
Figura 32: Espectro no IV de (43)
MArinaldo R3A cdel3 fevZlmacAL
Pulse Sequence: s2pul
Solvant: CDCl3
Ambient temperature
Fila: favZlmacBl
INCVA-500 "nmrsun”
_j\/\JUVL = —
‘ T T T T ‘ T T T T | T T T T T T
1.3 1.2
.4 2.3 2.2 M
s g f e / v
— — | | : —_ — —— —
7 5 4 3 2 1 pEm
B — —_ e e
0.92 3.00 2.31 2.45
0.98 3.19 5.68 13.05

Figura 33: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (43)
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Figura 35: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCl;) de (43)
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Figura 36: Espectro de CG-EM para (43)
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Figura 37: Espectro no IV de (44)
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Figura 38: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (44)
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Figura 39: Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) de (44)
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Figura 41: Espectro de CG-EM de (44)
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Figura 44: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (45)
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Figura 45: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCl;) de (45)
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Figura 46: Espectro de CG-EM para (45)
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Figura 48: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (35)
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Figura 49: Espectro de RMN de 3¢ (125 MHz, CDCls) de (35).
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Figura 50: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (35)

Figura 51: Espectro de CG-EM para (35)
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Figura 52: Espectro no IV de (46)
Marinalde Ql mar2lmacB
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Figura 53: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (46)
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Marinalde @1 cdel3 marZSmacC
CBSERVE Cl3, 75.4520018 MOz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MOz
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Figura 54: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) de (46)
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Figura 55: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (46)
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Operator : Zelinga
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Figura 56: Espectro de CG-EM de (46)
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Figura 57: Espectro no IV de (36)
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Maerinalde Hl cdel3 abrlZmacHZ

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCL3
Temp. 20.0 C / 293.1 K
File: abrlZmacB2

INOVA-500 “nmrsun”®

N i

T T ™ L L T ™ ™
T [ 5 4 3 2 1 ppm
i —_ . i —_
0.33 0.85 0.33 1.97 2.27
1.00 2.93 2.00 5.41 12.53

Figura 58: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) de (36)

Marinsldo Bl zbrlémacC
Pulse Sequence: szpul
Solvent: CDCL3
Bmbient temperature
Fila: abrlémacC

INCVA-500 "nmrsun”

Relax. delay 2.000 zec
Pulsa 45.0 degrees
Rcg. time 0.8500 see
Width 20000.0 Bz
3200 repetitions

CBSERVE C13,

75.4520025 MAz
DECCUPLE HL,

300.0688576 MAZ

WMWWWWM g Wikm i

140 120 100

80 60 40 20 ppm

Figura 59: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) de (36)
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Merinalde Hl abrlémacD

Pulse Sequence: dept

Solvent: cdal3
Ambient temparatura
Filae: abrlémacD
INOVA-500 "pmrsun®

Relax. delay 2.000 sec
Pulsa 90.0 dagreas
Acg. time 0.500 sec
Width 20000.0 Bz

512 repetitiens

e T A

L T e e
R R e R B T R R RN E e e

240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 +) pPpm

Figura 60: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (36)

Figura 61: Espectro de CG-EM para (36)
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Figura 62: Espectro no IV de (47)
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Figura 63: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (47)
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Merinalde EZA maiOémacCl
OBSERVE Cl3, 125.6956239 MAz
DECOUPLE A1, 499.8852559 MAz

3D 22

180 160 140 120 100 80 60 40 20 pPpm

Figura 64: Espectro RMN de '*C (125 MHz, CDCls) de (47)

180 160 140 120 100 80 &0 40 20 Ppm

Figura 65: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDClI3) de (47)
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Figura 66: Espectro de CG-EM para (47)
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Figura 67: Espectro no IV de (48)
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Marinaldo H2E cdecl3 maiOémacHE2
OBSERVE  B1, 499.8827603 MAz
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Figura 68: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de (48)

Merinalde HZP cdcl3 maiOémacCZ
OBSERVE Cl3, 125.6956230 MBz
DECOUPLE Bl, 499.8852559 MBz

200 180 160 140 120 100 80 [ 40 20 PPm

Figura 69: Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCl;) de (48)
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Figura 70: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDClI3) de (48)

Figura 71: Espectro de CG-EM de (48)
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Figura 72: Espectro no IV de (49)
Marinsldo PLC cdol3 agolomacHL
OBSERVE BHl, 300.0€73535 MOz
4 Goocks
L
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I — - f_.-_//—-/ //
e YR
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Figura 73: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (49)
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Marinaldo BlC cdel3  agoZOmacC
OBSERVE Cl3, 75.4520030 MBz
DECOUBLE Hl, 300.0655576 MOz

180 160 140 120 100 80 (] 40 20 pPpm

Figura 74: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) de (49)
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Figura 75: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (49)
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Figura 76: Espectro de CG-EM de (49)
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Figura 77: Espectro no IV de (37)
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Merinalde Al cdcl3 junzZlmacA

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCL3

Temp. 20.0 C / 293.1 K
File: junzlmacH
INOVA-500 "pmrsun®

7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 78: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) de (37)

Mazinalde Al cdcl3 junZlmacC

Pulse Saquenca: szpul

Solvant: CDC13

Temp. 20.0 C / 293.1 K
File: junzlmaaC
INGVA-500 "nmrsun"

Ralax. delay 2.000 sac
Pulse 46.6 dagrees

Acg. time 0.800 =ac

Width 20000.0 Bz

1984 rapatitions

CBSERVE Cl3, 75.4520017 MBz
DECOUELE Hl, 300.0668576 MEz
Powar 41 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulatad

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Bz

FT siza 32768

Total time 3 hr, 54 min, 4 sac

160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 79: Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) de (37)



ESPECTROS 246

Merinalde Al cdcl3 junZlmacD

Pulse Sequence: dept

Solvent: cdal3

Temp. 20.0 C / 293.1 K
Fila: junzlmacD
INOVA-500 "pmrsun®

Relax. delay 2.000 sec
Pulsa 90.0 dagreas

Acg. time 0.500 sec

Width 16100.5 Bz

1248 repetitions

OBSERVE Cl3, 75.4520002 MAz

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 pPpm

Figura 80: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (37)

Figura 81: Espectro de CG-EM para (37)
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Figura 82: Espectro no IV de (51)
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Figura 83: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (51)
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Merinalde Y1D janlZmacC

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCL3
Ambient temparatura
File: janlZmacC
INOVA-500 "pmrsun®

Relax. delay 2.000 sec
Pulsa 50.0 dagreas

BAcg. time 0.540 sec

Width 15036.7 Bz

1009 repetitions

OBSERVE Cl3, 75.4520018 MAz

v Bt Ay
T
2 26 24 22 20 18

WL«M o WWW’MMW

150 140 130 120 110 100 90 80 T0 60 50 40 30 20 pPpm

Figura 84: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) de (51)

140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 85: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (51)
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Figura 86: Espectro de CG-EM para (51)
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Figura 87: Espectro no IV de (38)
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Merinalde Al cdel3 junZ8macH

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCL3
Ambient temparatura
File: junzémacH
INOVA-500 "pmrsun®

. | , o e

M| S T
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T 6 5 4 3 2 1 ppm
L e iy b
3.03 1.00 0.54 0.5 2.55 0.62 3.93
1.40 0.83 1.85 2.11 7.40 6.01 §.54

Figura 88: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI;) de (38)

Marinalde M2 ocdel3 jull7macC

Pulsa Saquenca: sZpul

Solvent: CDCL3
Bubiant temparatura
File: jull7macC

INCVA-500 "nmrsun”®

L L I B B o B L L R

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

Figura 89: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCIs) de (38)
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Merinalde MZ cdel3 jull7macD

Pulse Sequence: dept

Solvent: cdal3
Ambient temparatura
Fila: jull7macD
INOVA-500 "pmrsun®

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 pPpm

Figura 90: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (38)
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Figura 91: Espectro no IV de (39)



ESPECTROS 252

Marinaldo Tl cdcl3 agoO2macBl
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Figura 92: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (39)

Merinaldo T1 cdecl3 ago0TmecCl

Pulse Sequence: s2Zpul

Solvent: CDCL3
Ambient temparatura
File: ageO7macCl
INOVA-500 "pmrsunn®

Relax. delsy 2.000 sec
Pulse 46.5 degraes

Acg. tima 0.800 sac

Width 20000.0 Bz

3352 repetitions

OBSERVE Cl3, 75.4520029 Mz
DECOUPLE Hl, 300.0688576 MHz
Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadaning 1.0 Bz

FT siza 32768

Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

zZ00 180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

Figura 93: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (39)
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Marinalde Tl dept &goOTmacD

200 180 160 140 120 100 80 [ 40 20 0 ppm

Figura 94: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCl3) de (39)
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Figura 95: Espectro no IV de (52)
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Merinalde X1B abrllmacBZ
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Figura 96: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) de (52)

Figura 97: Espectro de CG-EM para (52)
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Figura 98: Espectro no IV de (53)

Marinaldo TéD1 cdel3 maiOdmacA
Solvent: CDCl3

OBSERVE Hl, 4959.5626664 MAz

T [ 5 4 3 2 1 ppm
o N e
0.57 0.96 1.85 5.84 12.37 3.85

1.00 1.00 1.42 1.16 13.32

Figura 99: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) de (53)
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Merinalde TéD cdcl3 meil3macCz
CBSERVE Cl3, 75.4515930 MAz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MHz
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150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 pPpm

Figura 100: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (53)
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Figura 101: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCl3) de (53)
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Figura 102: Espectro de CG-EM para (53)
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Figura 103: Espectro no IV de (54)
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Marinaldo T4E cdel3 marl7macHE2

Pulse Sequenca: sZpul

Solwent: CDCL3
Bmbiant temparatura
Fila: marlTmacHz

INCVA-500 "nmrsun”

/1 s
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prow i,

7 6 5 4 3 2 1 ppm
e L e e
1.10 0.5%8 1.11 3.22 1.18 12.9%7
1.13 1.00 0.85% 2.44 3.96
: 1
Figura 104: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) de (54)
Marinaldo T4B cdcl3/bbl05 marlsmacC
CBSERVE Cl3, 125.6955984 MAz
DECCUBLE HBl, 499.8851633 MAz
LA I B TV IO T[T IO (1T T T[T [T AT [rroTyT T
7 38 36 26 24 22 18
. ‘ . | —— : b - BN
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Figura 105: Espectro RMN de '*C (125 MHz, CDCl;) de (54)
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200 180 160 140 120 100 80 6D 40 20 ppm

Figura 106: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCI;) de (54)

Figura 107: Espectro de CG-EM para (54)
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Figura 108: Espectro no IV de (55)
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Figura 109:

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (55)
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Marinalde X2A cdel3 mailTmacCZ
OBSERVE Cl3, 75.4519968 MAz
DECCUPLE A1, 300.0688576 MAz
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Figura 111: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCl;) de (55)
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Figura 112: Espectro de CG-EM para (55)

F|gura 113 “E"s'pectro no IV de (56)
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Marinalde WZA cdel3/bbl05 agollmacH
CBSERVE Hl, 499.5826667 MAz

ot VAN :;m, -..-"\mw n{,:,;-*u g

7 6 5 4 3 2 1 ppm
1.17 1.0L 1.51  0.30 6.0L 10.02
1.00 1.18 0.98 4.51 20.62

Figura 114: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de (56)

Marinalde WZA cdcl3/bbl05 agollmacC
CBSERVE C13, 125.695598% MAz
DECCUPLE H1, 499.8851633 MOz
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Figura 115: Espectro de RMN de '*C (125 MHz, CDCls) de (56)
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Figura 116: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCIs) de (56)
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Figura 117: Espectro de CG-EM de (56)
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Figura 118: Espectro no IV de (17)
Marinaldo WWl cdel3fbb5Sold jullémacH
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Figura 119: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (17)
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Marinaldo Wl jullSmaeC

CBSERVE Cl3, 75.4519965 MHz
DECCUPLE H1, 300.0688576 MAz
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Figura 120: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (17)

Marinaldo Wl jullSmacD

Pulse Sequence: dept

Solvent: cdcl3
Bubiant temperatura

Fila: jullvmacdD
INCVA-500 "nmrsun®

Ralax. dalay 2.000 sec
Pulse 90.0 degrees
Beg. tima 0.800 sae
Width 20000.0 Bz
445 repetitions
OBSERVE CLl3, 75.4519956 MAz
DECCUPLE Hl, 300.0688576 MAz
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Figura 121: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCl3) de (17)



ESPECTROS 267

.
Ini

Vial Number: 1
Abundance Scan 897 (18.271 min): W1.D
175

80 189

B0

60

69
40

133 163 287

wt

215
a4 55 91 229

=)

103 244
i I, MO 0 28 321 63 385

miz—> 40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Figura 122: Espectro de CG-EM para (17)
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Figura 123: Espectro no IV de (40)




ESPECTROS 268

Marinalde MSR cdcl3ftri-res agoldmacH
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Figura 124: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de (40)
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Figura 125: Espectro RMN de '*C (125 MHz, CDCl;) de (40)
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Figura 127: Espectro de CG-EM para (40)
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Figura 128: Espectro no IV de (57)
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Figura 129: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (57)
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Merinalde L1B nowZ8macC
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DECCUPLE HL, 300.0688576 MAz
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Figura 130: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl) de (57)
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Figura 131: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDClI3) de (33)
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Figura 132: Espectro de CG-EM de (57)
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Figura 133: Espectro no IV de (59)
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Line broadening 0.3 Bz
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Figura 134: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (59)
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Figura 135: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCIs) de (59)
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Figura 136: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCl3) de (59)

Figura 137: Espectro de CG-EM de (59)
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Figura 138: Espectro no IV de (60)
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Figura 139: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (60)
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Figura 140: Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCIs) de (60)
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Figura 141: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCIl;) de (60)
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Figura 143: Espectro no IV de (61)
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Figura 144: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (61)
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Figura 145: Espectro RMN de *C (125 MHz, CDCls) de (61)
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Figura 146: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCI;) de (61)

Figura 147: Espectro de CG-EM para (61)
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Figura 148: Espectro no IV de (18)
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Figura 150: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (18)
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Figura 151: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDClI3) de (18)
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Figura 153: Espectro no IV de (62)
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Figura 154: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (62)
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Figura 155: Espectro RMN de **C (75 MHz, CDCls) de (62)
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Figura 156: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (62)

Figura 157: Espectro de CG-EM para (62)
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Figura 158: Espectro no IV de (63)
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Figura 159: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (63)
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Figura 160: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (63)
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Figura 161: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDClI3) de (63)
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Figura 162: Espectro de CG-EM de (63)
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Figura 163: Espectro no IV de (64)
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Figura 164: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (64)
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Figura 165: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) de (64)
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Figura 166: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (64)

Figura 167: Espectro de CG-EM de (64)
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Figura 168: Espectro no IV de (65)
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Figura 169: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (65)
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Marinalde "L2C" adel3/bb5old novlZmacCl
CBEERVE Cl3, 75.4520017 MEz
DECOUEBLE Hl, 300.0688576 MEz

Figura 170: Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) de (65)
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Figura 171: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDClI3) de (65)



ESPECTROS 292

é—

Figura 172: Espectro de CG-EM de (65)
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Figura 173: Espectro no IV de (66)
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Figura 174: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (66)
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Figura 175: Espectro RMN de **C (75 MHz, CDCIs) de (66)
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Figura 176: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (66)

Figura 177: Espectro de CG-EM para (66)
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Figura 178: Espectro no IV de (67)
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Figura 179: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de (67)
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Figura 180: Espectro de RMN de '*C (125 MHz, CDCls) de (67)
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Figura 181: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCI;) de (67)
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Figura 182: Espectro de CG-EM de (67)
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Figura 183: Espectro no IV de (68)
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Figura 184: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (68)
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Figura 185: Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) de (68)
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Figura 186: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCl3) de (68)

Figura 187: Espectro de CG-EM de (68)
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Figura 188: Espectro no IV de (69)
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Figura 189: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (69)
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Figura 190: Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (69)
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Figura 191: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (69)
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Figura 192: Espectro de CG-EM de (69)
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Figura 193: Espectro no infravermelho de (70)
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Figura 194: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de (70)
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Ralax. dalasy 1.500 sac
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805 repatitions
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DECOUPLE H1, 439.8852559 MAz
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Line broadening 1.0 Bz

FT size 65536
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Figura 195: Espectro de RMN de '*C (125 MHz, CDCls) de (70)
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Figura 196: Subespectro DEPT 135° e 90°(125 MHz, CDCIs) de (70)
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Figura 4: Espectro de Correlacdo homonuclear bidimensional COSY( 1H - 1H,
3J) de 70 (CDCI3)
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Figura 5: Expansao do espectro de correlacao heteronuclear bidimensional
HSQC, H-C ('J, 'H- 'C) de 70 (CDCI3)
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Figura 6: Espectro de correlacao heteronuclear bidimensional HMBC, H-C
(J- °J) de 70 (CDCI3)
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Figura 7: Expansao do espectro de correlacao heteronuclear bidimensional
HMBC H-C (*J- °J) de 70 (CDCI3)
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Figura 197: Espectro de CG-EM de (70)
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Figura 198: Espectro no IV de (72)
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Figura 199: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) de (72)
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Marinalde "DA" cdel3/bb5old maillmacC

Pulse Saguence: sZpul

Solwvent: CDCl3
Ambient temparature
File: maillmacC
INCVA-500 "nmrsun”

Ralax. delay 2,000 sec
Pulse 46.6 dagraas

Acg. time 0.800 sac

Width 20000.0 Bz

927 repetitions

CBSERVE C13, 75.4520017 MBz
DECCUPLE Hl, 300.0688576 MBz

34 32

T T T T T T T T T T T T T T
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 PEm

Figura 200: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (72)

Figura 201: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCl;) de (72)
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Figura 202: Espectro de CG-EM para (72)

%Transmittance
n N
o (6]

—
[¢)]

—_
o
palingg

()]

o|
"

T — T
4000 3000

Wavenumber (cm-1)

— T
2000

Figura 203: Espectro no IV de (73)
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Marinaldo/da/cdel3/mail3mach
CBSERVE Bl, 300.0673531 MAz

iy

3 2 1 pPpm
S S
3.00  5.42 5.33
z.27 4.32 11.57

Figura 204: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (73)

Marinaldo/dafodel3fmail3maaC

Pulse Sequanca: sZpul

Solwant: CDCL3
Bubiant temparature
Fila: mail3macC

TNCVA-500 "nmrsun”

Ralax. delay 2.000 sac
Pulsa 46.6 dagrees

Bcg. time 0.8500 sec

Width 20000.0 Bz

280 repatitions

CBSERVE Cl3, 75.4519992 MBz
DECOUPLE Hl, 300.0688576 MBz
Powar 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Bz

FT size 32768

Total time 3 hr, 54 min, 4 sac

WWL&WMM

o

180 160 140 120 100

g0 60 4D 20 ppm

Figura 205: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (73)
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Marinaldo/da/cdcl3/mail3mach

OBSERVE Cl3, 75.4520005 MBz
DECOUBLE Hl, 300.0688576 MAz
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Figura 206: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDClI3) de (73)

Figura 207: Espectro de CG-EM para (73)
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Figura 208: Espectro no IV de (74a/74b)
Marinaldo "DM" cdcl3/bb5Sold mailémacH
CEBSERVE A1, 300.0673535 MBz
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Figura 209: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) de (74a/74b)
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Marinaldo DM cdcl3/fbbl0S meil7macC
CBSERVE Cl3, 125.6955989 MAz
DECOUPLE H1, 499.8851633 MAz

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 210: Espectro RMN de '*C (125 MHz, CDCls) de (74a/74b)
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Figura 211: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCI;) de (74a/74b)
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Figura 212: Espectro de CG-EM para (74a/74b)
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Figura 213: Espectro no IV de (75a/75b)
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marinaldo/DC/cdcl3/maiz0Omaca2
CRSERVE El, 300.0673535 MAz

1.00 3.56 35.31

Figura 214: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (75a/75b)

marinalde/DC/edel3/maiZ0nacC

OBSERVE Cl3, 75.4520017 MBz
DECOUPLE Bl, 300.0688576 MBz

150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 pPm

Figura 215: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (75a/75b)
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Figura 216: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCIs) de (75a/75b)

Figura 217: Espectro de CG-EM para (75a/75b)
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Figura 218: Espectro no IV de (32a/32b)
Marinaldo DL cdcl3 maiZ4macH
CBSERVE Bl, 300.0673535 MOz
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Figura 219: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) de (32a/32b)
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Marinalde "DL" cdel3/bb5old maiZdmacC
OBSERVE C13, 75.45L9$80 Mz
DECOUPLE Hl, 300.0688576 MAz
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Figura 220: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (32a/32b)
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Figura 221: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDClIs) de (32a/32b)
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Figura 222: Espectro de CG-EM para (32a/32b)
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Figura 223: Espectro no IV de (76)
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Marinalde "DL1D" cdcl3/bbSold agolOmacH
CBEERVE A1, 300.0873535 MEBz

T T
0.0z 1.09 5.11 Z0.41
l.00 0.&0 1.83 18.17

Figura 224: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de (76)

Marinalde DL1D cdel3 agolSmaeC
CBSERVE Cl3, 75.4519956 Moz
DECCUPLE H1, 300.0685576 MAz
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Figura 225: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (76)
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Figura 226: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDClI3) de (76)

Figura 227: Espectro de CG-EM para (76)
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Figura 228: Espectro no IV de (77)
Marinaldo "DBxD" cdcl3/bbSold julZ0macRé
CBSERVE Hl, 300.0673531 MB=z
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Figura 229: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (77)
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Marinaldo DEXD cdel3 jul2lmacCl
OBSERVE Cl3, 75.4520017 MAz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MAz
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Figura 230: Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCls) de (77)
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Figura 231: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCl3) de (77)
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Figura 232: Espectro de. CG-EM de (ﬁ) |
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Figdfé 233 E'spuectro no IV de (79a/79b)
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Marinaldo "DBExCl" cdecl3/bb5Sold jul2OmacBS
Solvant: CDCL3

CBSERVE A1, 300.0673535 MAz
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Figura 234: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) de (79a/79b)

Marinalde "DBxCLl" cdcl3/bbSold julZOmacC5
Sclwvent: CDCL3

OBSERVE C13, 75.4520017 MAz

DECOUELE Bl, 300.0688576¢ MAz
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Figura 235: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (79a/79b)
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Merinalde DBXCl cdel3 julZlmacD
Solwant: cdol3

COBSERVE Cl3, 75.452002Z5 MAz
DECOUPLE ELl, 300.0688576& MAz
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Figura 236: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCIl;) de (79a/79b)

Figura 237: Espectro de CG-EM para (79a/79b)
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Figura 238:

Expansao do espectro de CG-EM para (79a/79b)
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Figura 239: Espectro no IV de (81)
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Marinalde LAC4 cdel3 fewzOmacH
Solvent: CDCL3
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File: fevZOmacHA
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Figura 240: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) de (81)
Marinalde LAC4 cdcl3 favZZmacC
Solvent: CDCL3
OBSERVE (13, 125.&955986 MAz
DECOUPLE ELl, 435.8551633 MAz
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Figura 241: Espectro RMN de *C (125 MHz, CDCIs) de (81)
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Marinaldo LAC4 cdcl3 fev22macD

OBSERVE Cl3, 125.69555566 MEz
DECOUPLE Hl, 4935.85851633 MAz
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Figura 242: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCI;) de (81)

Figura 243: Espectro de CG-EM para (81)
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Figura 244: Espectro no IV de (84a)
Marinaldo EP6é faev23macB4
Solwvant: CDCL3
OBSERVE Bl, 300.0673535 MAz
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Figura 245: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (84a)
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Marinaldo EPé cdcl3 marO3macCl
Solvant: CDCL3

CBSERVE Cl3, 75.4520029 MAz
DECOUPLE H1, 300.0686576 MAz

Figura 246: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) de (84a)
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Figura 247: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCI;) de (84a)
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Figura 248: Espectro de CG-EM para (84a)
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Figura 249: Espectro no IV de (84b)
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Merinalde EP4 fevZ3macBA3
Solwant: CDCL3
OBSERVE El, 300.0673535 MAz
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Figura 250: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (84b)

Marinalde EP4 cdel3 fevZ4macC
Solvent: CDCL3

CBSERVE Cl3, 75.4520017 MAz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MAz
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Figura 251: Espectro RMN de **C (75 MHz, CDCI;) de (84b)
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Merinalde EP4 cdcl3 fevZ4macD
Solvent: cdel3

OBSERVE Cl3, 75.4519953 MAz
DECOUPLE El, 300.0688576 MAz
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Figura 252: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCIs) de (84b)

Figura 253: Espectro de CG-EM para (84b)
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Figura 254: Espectro no IV de (84c)
Marinaldo EPZ fevZ3macH2
Scolvent: CDCL3
CBEERVE Hl, 300.0673531 MAz
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Figura 255: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (84c)
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Marinalde EPZ cdcl3/bbsw favZiimacC
CBSERVE Cl3, 125.6955986 MAz
DECCUPLE H1, 499.5851633 MBz
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Figura 256: Espectro RMN de **C (125 MHz, CDCls) de (84c)

Marinalde EP2 cdcl3/bbsw favZimacD
CBSERVE €13, 125.6955988 MOz
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Figura 257: Subespectro DEPT 135° e 90° (125 MHz, CDCI;) de (84c)
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Figura 259: Espectro no IV de (86)
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Marinalde EPIM cdel3 abrO4macA
Solvent: CDCL3
OBSERVE A1, 300.0673535 MAz
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Figura 260: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (86)

Marinaldo "EP1M" cdcl3/bbSold abrO4dmacC
Sclvent: CDCL3
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Figura 261: Espectro RMN de '*C (75 MHz, CDCls) de (86)
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Figura 262: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDCIl;) de (86)

Figura 263: Espectro de CG-EM para (86)
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Figura 264: Espectro no IV de (87)
Marinalde "EP1K1" cdel3/bbScld abrlZmacH
Solwent: CDCL3
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Figura 265: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) de (87)
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Merinalde EP1L abrl7mecC
Sclwvent: CDCL3

CBSERVE Cl3, 125.6955986 MAz
DECCUPLE H1, 499.8851633 Moz
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Figura 266: Espectro RMN de **C (75 MHz, CDCls) de (87)
Marinaldo EP1lL abrl7macD
T
40
| l ‘ J ks J ‘ JI
I I TTT I I I I T I T TTT T I rTT
180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm

Figura 267: Subespectro DEPT 135° e 90° (75 MHz, CDClI3) de (87)
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Figura 268: Espectro de CG-EM para (87)



