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RESUMO

Motivados pelo grande interesse com que vem sendo tra
tado atualmente os produtos naturais de origem marinha, interessa
mo-nos pelo estudo dos compostos diterpenicos isolados por Gonza-
lez e Fenical, especialmente pelo stipodiol. O stipodiocl & um me-

tab6lito isolado da alga marinha Stipopodium zonale, o qual embo-

ra ndo toxico, induz hiperatividade e & responsdvel em parte pelo

instinto de fuga apresentado pelos peixes Eupomocentrus leucostic-

tus.

Estabelecemos como objetivo deste trabalho a sintese
e a determinacao da configuragﬁo-absoluta do stipodiol. Para este
fim procuramos desenvolver uma sintese estereoespecifica partindo
de um substrato quiral.

O planejamento da sintese foi elaborado a partir da
desconeccao da molécula alvo em dois sintons: um com caracteristi
ca de composto diterpenico e outro com caractéristica de compos-
to aromidtico . Como o sintom diterpénico é detentor da maioria
dos centros assimétricos da molécula alvo, escolhemos um substra-
to quiral que possuisse as mesmas caractéristicas.

' Sabendo~se que os acidos ent-3- hidroxi-1labd-8(17),13
dien-15-oico, ent-3-acetoxi-labd-8{17),13 dien-15-oico, dcido co-
palico e acido ent-agitico sdo facilmente obtidos &partir do Gleo de
ccpaﬂxicoméﬁjﬂl, escolhemos os dcidos 3-hidroxi e 3-acetoxi copi-
lico como substrato quiral, entretanto como estes Acidos sfo iso-
lados em menor propor¢do que o acido copilico, usamos este Ultimo
acido na preparagao e otimizacio do mod&lo de sintese.

Como a etapa mais dificil nesta sintese parece-nos
consistir no acoplamento entre os sintons, vﬁrios estudos foram

feitos para analisar a viabilidade destas reacOes resultando na



escolha de tres sintons diterpénicos mod€lo 12-ditio-13-isocopa-
len-15-0l1, ent-1abd-8(17),13 dien-15-0l1 e 14 -isocopalanona.

Para a preparagao, dos sintons aromiticos: toluquinol,
brometo de(Zémmzihwdr3meti1~S—metoxi)benzil—magnésio e brometo de
(2-benziloxi~3 metil-5 metoxi)benzil-trifenil-fosfonio , decidi -
mos partir de um composto simples de baixo custo e acessivel, a
hidroquinona. Dos sintons aromiticos sd o toluquinol foi prepara-

do.

Desenvolvemos simultaneamente tres caminhos alternati

vos de sintese dos quais o caminho que envolve a utilizagdo do
ent~1abd—8(l7),13:dien¥15-ol, embora nao concluido, apresenta gran
des probabilidades de ser o mais adequado para alcangarmos nossa
molécula alvo, uma vez que o acoplamento entre os sintons foi rea
lizado com exito.

Faz parte também deste trabalho a discussio dos da -

1 13

dos espectroscdpicos, principalmente os de RMN*H e C, dos produ

tos sintetizados e seus intermediiarios.
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ABSTRACT

Motivated by ‘always increasing number of publications
on marine natural products and the isolation of diterpenes from

the brown alga Stipopodium zonale we have undertaken the synthesis

of stypodiol.
While not toxic, stypodiol, induces an intense hype -
ractivity and is perhaps in part responsible for the "escape "

- behavior observed when fishes encounter the algae in an enclosed

aquarium.

The main target of this worth was the assymetric to -
tal synthesis of stypodiol and to determine its absolute configu-
ration.

The key té the synthesis designing was the disconnec-
tion Qf the target molecule ig?two synthons one possessing a diter
pene and the other an aromatic skeleton. As the diterpene synthon
holds all the quiral carbons of the target molecule, the choice
of an adequate chiral template was of uppermost importance to the
synthesis success. _

In this connection the 3-hydroxy and 3-acetoxy copalic
acids,easily obtainable from the commercial copaiba oil,were
chosen as our chiral templates. In our synthetic work, however,we
have used copalic acid, a more abundant resinic acid from the co-
.paiba 0il possessing analogous structure but lacking the 3-hydroxy

or 3-acetoxy substituent%.iaving our chiral templates to be used
when the optimum conditions were determined.
‘ Taking into consideration that one of the major diffi
culties lies in the C-C bond formation between the aromatic and
the diterpene synthons we have tried three different paths using

12-dithio~-13~isocopalen-15-0l1, ent-1abd-8(17)},13-dien-15-01 .and
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14~isocopalanéne as chi;al templates.

To obtain the aromatic synthons,toluquinol, (2-benzyloxy
3-methy1~5~methoxy)benzylmagpesium bromide and(2~benzyloxy-3—methyf
Smmethoxy)benzyltripheJ&ylphosphonium bromide, we have chosen hy -
droquinone as our starting materials

After testing three different alternative routes we
have come to the conclusion that the one using ent-ladb-8(17),13-
dien-15-01 as the diterpenic synthon seems the more adequate.

While developing out synthetic work we have also

-devoted part of our attention to the discussion of the spectros -

copic data of all synthetic intermediates.
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I~ INTRODUGAO

A fauna e floraﬁmarinhas sao responsaveis pelo vasto
e rico potencial quimico que os oceanos representam, nio somente
como fonte de proteinas mas também, como fonte da mais variada ga
ma de substancias quimicas com as mais diversas atividades biolo
gicas.

O interesse pela pesquisa e pela quimica de produtos

naturais marinhos, tem crescido bastante e promovido um inter -

cambio e integracao entre a Quimica de Produtos Naturais, Biolo-

gia e Ecologia Marinha. Este fato, aliado ao desenvolvimento e

aplicacdo de técnicas modernas de espectroscopia, tém possibili-

tado a identificacao de novos compostos e a detefminagéo das suas
fungdes no ambiente marinho integrando quimicos aos bidlogos e

ec6logos do mar.

Uma vez que o volume de informacfes acerca dos produ
tos naturais de natureza marinha ¢ bastante grande, procuramos
dirigir nossa atencao em especial, para os compostos que possuem
esqueleto diterpénicd, interessando-nos sobre maneira pelos diter
penos isolados por Gonzdlez/l/ e Fenical/2/.

K partir de 1970, Gonzdlez e colaboradores /1/ estu-

dando a algd marinha Taonia atomaria (Dyctiotaceae), isolaram

dois metabdlitos, o taondiol (1) /1/ e o acido atomiarico(2)/3/ ,
0s quais tiveram suas estruturas propostas com base em estudo de
.Raio~x , andlise detalhada dos espectros de RMN de 138 e 1o e
comprovadas atraves da sintese de seus derivados /1,4/, além de

consideracdes biogenéticas /5/.

W



Me

[1)R1=0H,R2=H

(13)R1=H,R = CH3

2
(1b)R1=OH,R22 CH3

|

Posteriormente Fenical e colaboradores /2/ estudaram

a alga marinha Stypopodium zZgnale, (Lamouroux] Papenfuss (Dyctyo-

taceae Phacophyta), (alga parda) que cresce exuberante na regiao
oeste do Mar do Caribe onde a presenca de herbiﬁoros, invertebra
dos e peixes €& particularmente abundante.

0 interesse de Fenical/6/ pelo estudo da S.zenale sur
giu da observacdo de que os peixes que habitam esta regiao do Ca -
ribe, nunca foram vistos se alimentando desta alga. Além disto ,
quando recentemiente coletada e colocada em um aquario, a $S.zonale
libera uma substidncia ictiotdxica qﬁe torna a agua parda e provo

ca forte acao toxica sobre os peixes herbivoros, Eupomocentrus

jeucostictus.0s peixes ao sentirem a presenga da toxina, imedia-

tamente tentam pular fora do aquario e, esta mudanca de comporta
mento, & seguida por respostas estranhas a estimulos externos,difi-
culdade aparente na obtencdo de oxigeénio, perda de equilibrio, narco-
.se e morte eventual /6/.

Da Stypopodium zonale, Fenical e colaboradores /6/ i

solaram sete novos produtos naturais: stipoldiona(3), stipotriol
(4) stipotriol triacetilado(5), stipodiol(6), epistipodiol (7) ,
epitaondiol(é), 2= (geranilngeranil)—6~metil-1,4-benzoidroquino—
na(9) e 2-{pcranil-geranil)-6- metil-1,4-benzoquinona (10), além do

taondiol(1l) e do acido atomirico(2), sendo que o taondiol (1}, foi



1%

isolado como .enantiomero daquele que havia sido isolado da Tao-

nia atomaria/6/.

(3)

(6)
OH
HOw
(8)
Ay O |
& H
“\[itlr/\wﬁJ\xf/\yfﬁ\\}é
0 (10)

)

stipoldiona(3), stipotriocl(4) e epistipodiol(7), sao
téxicos a niveis de 1,0-0,2 e 10 mg/ml respectivamente. Embora o

stipotriol(4) seja o mais téxico, ele @ instdvel, oxidando-se ra

pidamente quando exposto ao ar, como indica sua mudanca de cor ,




ao passar de branco para vermelho, convertendo-se assim em stipol
diona (3). ~

Embora ndo tdoxico , o stipodiol (6) induz hiperativida
de e € responsavel em parte pelo instinto de fuga, comportamento
observado quando o peixe encontra a alga em um aquario fechado.

Os precursores lineares(9) e (10), o taondiol (1) e o
acido atomérico(Z) produzem letargia e narcose a niveis de 10mg/
ml..

A toxina extracelular stipoldiona(3) € um inibidor e~
fetivo do sincronismo de divisao celular do ovo do ourigo Stron -

gylocentrotus purpuratus (Stimpson).

A produgdo de substancias téxicas e narcoticas pela S.
zonale parece contribuir grandemente para a sobrevivéencia desta
alga, mesmo em areas ricas em predadores.

Motivados pelo trabalho de Fenical /6/ e Gonzalez/l/e
considerando o que ja foi revelado sobre a atividade biolodgica
dos metabdlitos da S. zonale, nds tivemos nosso interesse desper-
tado para a sintese de um destes metabdlitos, o Stipodiol (6).

Apesar dos trabalhos realizados por Fenical /6/ e Gon
zdlez /5/ terem resultado na determinacao das estruturas dos me-
tabolitos da S, zonales a stipoldiona (3), o étipotriol (4) e o]
stipodiol (6) possuem sdmente suas configuragoes relativas estabe
lecidas, ndo havendo na literatura, até o presente momento, nenhu
ma referencia sobre a determinacao da configuracdo absoluta destes

‘compostos.

Considerando que o Stipodiol (6) apreSenta varios cen
tros quirais em sua estrutura, nds achamos que ele seria um alvo
muito interessante do ponto de vista de sintese organica .Por is
to, nosso objetivo na realizagao deste trabalho, ¢ a sintese to -
tal do stipodiol (6) e a determinagdo de sua configuragdo absolu~-

ta.



Il- PLANEJAMENTO DA SINTESE DO STIPODIOL

Tendo sido estabelecido o nosso alvo sintetico, o sti
podiol (6), passamos ao planejamento da sua sintese. Como s0 a

configuragdo relativa de (6) & conhecida /6/, podemos represen -

tar sua estrutura como (6a) ou (6b).

OH
(6a) (6b)

Para esquematizar o plano de sintese, podemos desco -
nectar este composto (qualquer que seja sua estrutura (6a) ou
(6b) em dois sintons, um com esqueleto diterpénico A e o outro

com esqueleto aromidtico B, de acordo com o esquema abaixo.

v
OH

Sintom B

Sintom & um fragmento generalizado, usualmente um
ion, produzido por desconecgao, ou em outras palavras um interme-
didrio de sintese /7/.

No desenvolvimento do nosso esquema de sintese o pri-
meiro passo seria a preparacdo do sintomditerpenico A, que do

ponto de vista sinté€tico nos parece o mais dificil, uma vez que



ele apresenta varios cenfros assimétricos, representados pelos a
tomos de carbono C-3,C-5,C-8,C-9,C-10,C-13 e C-14 e principalmen
te pelo fato que nds nos propusemos a obter.um produto oticamen-
te puro € nao uma mistura racémica.

Para alcangarmos nosso objetivo, deveriamos fazer uma
sintese assimétrica. Entretanto, & conhecido que embora o contro
le da estereoquimica absoluta e a introdugdo regioespecifica de
grupos funcionais esta atualmente muito desenvolvida, existem ain
da muitos problemas sem solugao. Outro agravante na sintese as-

simétrica estd na sofisticacdo dos reagentes das reagbes ¢ for -

mas de purificacgao.

Para contornar tais problemas, 0s quimicos sintéticos
tém empregado sinteses totais a partir de substratos quirais.

Entende-se por substratos quirais, compostos quirais
mais simples, originados ou n3o de organismos vivos, que possuam
todo ou parte do esqueleto carbonico desejado e que possam ser u
tilizados como intermediarios na sintese de estruturas mais com-
plexas /8/.

Eis que surge agora outra questdo. Qual o substrato
quiral mais adequado para alcangarmos nosso objetivo?

A escolha de um substrato quiral adequado, pode ser
um trabalho bastante exaustivo. Em nosso caso porém esta tarefa
foi facilitada pelos trabalhos realizados antes por Mahajan /9/
e também por Brendolan, Imamura e Miranda /10,11,12 € 13/, 0s
duais isolaram do 6leo de copaiba comercial os seguintes acidos:
ent-3-hidroxi-labd -8(17), 13-dien-15-o0ico {(11), ent-3-acetoxi -
labd ~8 (17),13-dien-15-oico (12), acido copalico (13) e acido
ent-agatico (14), sendo que os compostos (1l e 1Z) apresentam ca
racteristicas necessdarias ao nosso substrato quiral, além de

abundincia e facilidade de acesso.

-~
<
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COOH
R
(11) R=0H
(12) R=0Ac ,
X
' COOH
" cooH
(13) (14)

0 61e6 de copaiba comercial & um d8leo-resina, rico em
dcidos resinicos, que & extraido através de cortes feitos no cau
le de Arvores brasileiras conhecidas vulgarmente como copaibei -
ras. Sob esta designagio genérica encontram-se diversas espécies

da familia Caesalpinaceae. entre elas: Copaifera coriaceae M., Co

elliptica M., C.langsdorffii Desf., C.multijuga Hayne e C,reti-

culata Ducke /14/.

Gragcas ao trabalho de Ruzicka /15/ e de Fétizon /16/,
& do nosso conhecimento que o dcido agdtico (15), apds ser meti-
lado e transformado em agatato de dimetila (16), sofre reacao de
ciclizacdo estereoseletiva quando em meio écidb dando como produ
to_o iso-agatato de dimetila (17)., o qual apresenta em sua estru
tura varios centros assiﬁétricos, ¢-5,C-10,C-9,C-8,C-14, 0s

quais sao comuns ao sintom diterpénico A.

&



COOH

COOH COOMe
(15) (16)

Sintom A (17)

E conhecido da literatura /13 e 16/ que o acido copia-
lico (13) sofre reacao de ciclizacgao estereoseletiva em meio é’ci
do produzindo o isocopalato de metila (18), o qual apresenta o0s$

mesmos centros assimétricos do composto {17), comuns ao sintom

diterpénico A.

Sintom A (18)

Assim sendo, como os acidos (11) e (12) sao também a-

cidos resinicos com esqueleto carbonico analogo ao esqueleto dos
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dcidos (13) e (14) & de se esperar que eles também sofram rea -
cdes de ciclizacdo estereoseletiva, quando em meio acido, dando

como produto um intermedidrio diterp€nico triciclico, cuja estru
tura apresenta todos os centros assimétricos do sintom diterpeni

co A, com excessao do C-13, que se encontra na forma pro-quiral.

COOH
I'{,z . —
(11) R=CH (19) R=0H

(12) R=0Ac (20) R=0Ac

Intermediario
(19) R=0H
(20) R=0Ac

Considerando que o intermediario (19) apresenta todos
0s centros assimétricos do sintom diterpénico A, usaremos  este
-compoéto como composto de partida para a sintese dos sintons di-
terpénicos. Tendo em vista que a escolha da estrutura do sintom
diterpénico depende de como sera feito o acoplamento entre ele e
o sintom aromdtico, no6s nos preocupamos inicialmente com a manel
ta de promover este acoplamento e para isto fizemos alguns estu-
dos que consideramos viaveis.

No esquema I apresentamos varias propostas para fazer
o acoplamento entre os sintons diterpénicos e arcmaticos. Em to-
das estas propostas os preodutos das reagoes de acoplamento repre

sentam intermediirios de sintese, que deverao sofrer reagoes sub



Esquema 1

Possiveis Formas de Acoplamento entre os Sintons Diterpénicos e

Aromaticos

I Proposta

oH OH
0.0 y
CH,OH BF3
.——h.
+ - |
Lo Me
OMe

(21) (24)
II? Proposta (47)
S ; H
! 0,
y
BF3 ' OMe
-
-
Me
(22) 47y . (25)
III® Proposta
OR'
+
Me _
Co (51) (26)
: 0 . OR’
RO & ACH=P(3
RO
OMe OMe

(52) (27)

Obs.: R' = Rl = OAc ou benzil



sequentes até produzirem o nosso alvo sintético, o stipodiol(6).
Entre estas alternativas as tres primeiras nos parecem mais ihtg
ressantes. |

A primeira proposté foi inspirada no trabalho de Gon-
z3lez e colaboradores /1,4/ onde eles usam em trabalhos distin -
tos o manool (28) e o geranil-gérauicl (29), que sao alcoois ali
licos de cadeia aberta, como material de partida na siptese do €
ter metilico do desoxi-taondiol (1a) e do €ter metilico do taog.

diol (1b).
OH

(28)

(29) (1b)

O acoplamento do sintom diterpénico (21) com o sintom
aromdtico (50), serd feito nas mesmas condicbes da sintese do
composto (1), ou seja, na presenca de trifluoreto de boro.

A segunda proposta de acoplamento € semelhante a pri-
meira diferindo somente no sintom diterpénico, que neste caso &
um alcool alilico ciclico. Esta proposta & apoiada no trabalho
de Gaoni e colaboradores /17/, no qual ele desemrolve a sintese estereo -
especifica do tetraidrocanabinol (35), a partir da condensacaoen
tre o (-)verbenol (30) que € ﬁm alcool alilico ciclico, com o o-

livetol (31) que & um fenol. A condensacido & feita em presenga de

-
o
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acido p-tolueno sulfonico ou trifluoreto de boro de acordo com o

30 31
BF3 ( ) p~15m§ )

esquema abaixo:

C5“11

sH11
(33) (34)

A proposta III & interessante do ponto de vista sinté
tico pelo fato de envolver reacoes de compostos . carbonilicos com
reagentes organometalicos e com ilidios de fosforo. Como sabemos,
a literatura sobre estes dois tipos especificos de reacdes de a-
digdo & muito vasta e estas reacles sdo muito importantes na Qui
mica Organica $intética como instrumento para formacdo de novas
ligacoes C-~C.

Na proposta III poderiamos preparar o reagen
te de Grignard e o ilidio de fosforo tanto no sintom diterpénico
como no aromatico. Entretanto, como o sintom &iterpénico possui

uma estrutura mais complexa, a preparagao destes reagentes a par
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tir dele, implicaria em um maior nimero de etapas de sintese, as
sim como num acréscimo eventual das dificuldades inerentes a es~
tas etapas. Por isto, optamos pela preparacao dos reagentes de
Grignard e Wittig inicialmente a partir dos sintons aromaticos
que sdo substratos mais simples.
A primeira alternativa consiste do acoplamento entre

o sintom diterpénico (23) e o aromatico (52), que neste caso & o
ilidio de fosforo. Encontramos na literatura /18/ exemplos de

reacoes de acoplamento de uma cetona e um ilidio de fdsforo aro-

matico. A reagao €& feita em presenga de oxirano e o rendimento po

de ser considerado razoavel.

_ —_— == CH-C _H
041:::] * C6HSCHHP¢3 90°C, 8hrs <Ci:>““ 675

(36) (37) (38) 69%

No nosso caso o sintom diterpénico (23) &€ uma cetona
bastante impedida em relacdo a cetona (36) e o ilidio de fdosforo
(52) apresenta grupos substituintes ligados ao anel aromitico
0s quais provavelmente alterarao a sua reatividade, de forma que
ndo podemos prever qual serd o comportamento destes sintons com
relacdo ao acoplamento.

A segunda alternativa diz respeito ao acoplamento en-
tre o sintom diterpénico (23) e o reagente organomanesiano que &
o sintom aromdtico (51). No caso de compostos carbonilados sim -
* ples e reagentes de Grignard, obtém-se produtos com altos rendi-
mentos, Ramificacgoes excessivas dos grupos alquila do composto
cgrbonilado ou do reagente de Grignard poderao alterar o rendi -
mento previsto para este acoplamento.

Considerando o que foi discutido sobre as varias pro-
postas de acoplamento, resolvemos escolher os seguintes sintons

diterpenicos:
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Sintons Diterpénicos

(11) R=0H
(12) R=0Ac

| = |
T

Com o objetivo de concluir o estudo para escolha do
" sintom diterpénico, esbocamos uma estratégia geral para a sinte-
se dos sintons (21),(22) e (23).

O sintom (21) onde R = OH podera ser obtido pela redu
cdo do éster do acido 3-hidroxi ou 3-acetoxi (39) o qual por sua
vez é obtido‘pela metilacao dos acidos (11) ou (12), segundo 0

esquema abaixo:

(21) (39) (11) ou (12)

A preparagio do sintom (22) podera ser feita pela re-
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dugao da cetona «,8 insaturada (40) preparada de acordo com a 1i

teratura /f13/.

(22) (40)

Quanto ao sintom (23) sugerimos que ele seja prepara-

do pela ozondlise do 3~hidroxi-l4-isocopaleno (41).

(23) (41)

O l4-isocopaleno (42) composto andlogo & (41) ja foi

sintetizado e sua sintese pode ser encontrada na literatura /13/.

(42)

Faz-se necessario chamar atencdo para o fato que uma
cetona semelhante a cetona (23) foi sintetizada e sua sintese as
sim como os dados fisicos que a caracterizam sao encontrados na

literatura /19/.



1¢

' Tendo-se escolhido os sintons diterpénicos, passamos
ao planejamento da sintese dos sintons aromaticos. Para simplifi
car nosso trabalho tentamos elaborar um caminho que nos desse a-
cesso facil aos trés sintons aromaticos representados abaixo e
que tivessem como composto de partida um mesmo composto o} qual
deveria ser um produto disponivel e que nao onerasse a sintese .
0 composto que nos pareceu ideal foi a hidroquinona (43) e o es-
quema de execucdo aparentemente mais facil € apresentado no Es-

quema II.

OH OR! II{
Ve
C=Ppp, CH,MgBT
OMe OMe Me
(47) (52) - (51)

Tendo em vista que o planejamento das sinteses para
obtencdo dos sintons diterpénicos e aromaticos ja foi esquemati-
zado, assim como as propostas para os acoplamentos desses sin -
tons, concluiremos este capitulo apresentando de forma resumida
a maneira de obter o nosso alvo sintético a partir dos interme -

diarios formados na etapa de acoplamento.
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Esquema 11

Obtencdao dos Sintons Aromaticos

OH OMe . OH
S + JEE—
NaOH
OH OMe OMe
(43) (44) (45) CHClS/NaOH
o R L S
H C Me H
—_— —— - e
OMe ’ OMe OMe
(48) (47 (46}
0 O OrR!
HOHZ Me BrHZC Ie BngHZC Me
Ee ———— e
| |
OMe _OMe OMe
OR!
H
@zP= Me
Me

i

Obs.: R’ oBzZ




12 Proposta

,é (24)

OMe

OMe
(59) (62)

Neste caminho de sintese o espiro composto € formado
como uma consequencia da desprotegdo do intermediario (55), o
qual na forma de fendxido (56) ataca o carbono C-14 numa reacao

de Michael produzindo o espiro (57) e seu epimero em C-14 (60).



II Proposta

S (25)

OMe

(63) ‘ (56)

. OMe OMe

(57) (60)

Nesta segunda proposta a formacado do espiro também o-
corre devido é uma reagao de Michael, com formagdo dos espiros
(57) e seu epimero no C-14 (60). As demais etaﬁas de sintese a
partir da formac3o do espiro s3o ideénticas as etapas correspon -

dentes na proposta anterior.



II1 Proposta

OR'
OR'
CH,MgBr
2M8 C-—P®3
Me
l (52)
OR'
i f 1
i 1y
: E] 1
R~ >
OMe
(26a) Ry= H,R = grupo protetor (27)

(26b) Ry= Ts ou Ms, Ry = H

st

OMe

(59)
ou
(62)

Na proposta III uma alternativa para a-formagio do es
piro em C-14 seria através de uma reagdo de ciclizacgdo intramole
cular provavelmente do tipo SN1 do intermedidrio (26b) tendo 0
fendoxido como nucledfilo e o 0-Ts como grupo abandonador. No en-

tanto o fato do C-14 ser estericamente impedido poderia acarretar
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no inéucesso desta reacao. Uma forma para contornar este problema
seria tomar a hidroxila em C-14 como nucledofilo e colocar no anel
aromatico um substituinte que favoreca a Substituicido Aromdtica
Nucleofilica, tal como (-F) ou (»ﬁEN) /20/. Esta ultima alternati
va envolveria a sintese de um hovo sintom aromatico, sendo entao
relegada a uma Oltima prerrogativa.

0 intermediirio (27) poderia ser transformado no inter
medidrio {26) através de uma epoxidacdo que provavelménte forma -
ria o epoxido B(lado menos impedido da molécula), (Fig.l ) 0

qual com LiA1H4 forneceria (26) e consequentemente (59) ou (62)

seguindo raciocinio aniZlogo ac caminho anterior.

Fig. 1~ Anel C de (27) oxidado

Gostariamos de ressaltar que estas alternativas fica -
riam como (ltimas opgoes.
Uma vez concluido o planejamento da sintese passamos

em seguida a execucao da mesma;



ITI- Execuc¢do da Sintese do Stipodiol

Considerando que nio encontramos na literatura refe -
réncias anteriores relativas a sintese do stipodiol(6) e que en -
tre os substratos quirais isolados do 6leo de copaiba o mais abun
dante & o dcido copdlico (13)/10,11 e 12/, decidimos montar ¢
otimizar toda a estratégia de sintese utilizando este acido como
substrato. Quando as condigdes de sintese estiverem bem definidas
as mésmas serao aplicadas aos compostos (11) ou (12).

Una vez que o composto (13) se assemelha aos compos -
tos (11) e (12) no que diz respeito a sua origem, natureza e este
reoquimica tendo em vista que apresentam Quase todos os centros
quirais comuns aos compostoé {(11) e (12), diferindo somente na
auséncia qu’substituinte no C-3, & de se esperar que este Compos
to também apresente comportamento quimico semelhante. Desta forma
tudo que foil planejado no capitulo anterior em fungdo dos substra
tos (11) e (12) pode ser extrapolado para o composto (11).

Considerando o que foi discutido no capitulo anterior
sobre a viabilidade das propostas de acoplamento dos sintons di -
terpénicos e aromaticos, decidimos comecar nossa sintese com a
aplicagdo da Proposta II que nos pareceu mais vidvel. Apresenta -
mos no Esquema III o primeiro caminho de sintese desenvolvido.

0 acido copdalico (dcido ent-labd-8(17),13-dien-15 -
oico(1l3), foi obtido ?elo fracionamento da fracdo acida do Gleo
de copaiba comercial atrawés de cromatografia em coluna e foi i -
dentificado por comparacao dés suas constantes fisicas e dados es

pectroscopicos com as constantes fisicas e dados espectroscépicos

de uma amostra auténtica, apresentando ponto de fusdo 102-105,5°C
e rotacdo Gtica -5,5° . Andlise do seu espectro na regido do in -

fravermelho/E-1/, apresentou em 2700~2500cm_1 uma banda de absor-



ESQUEMA III

Sintese do Stipodiol a partir do Acido Copdlico (13)

mmu ! HCOOH onﬁom%w
OCH MeOH CoOOMe azul de meti
~CO0Me 1eno COOMe
(65) zbn,wmw
HS mnmmu Nmm
EtCH bﬂim_g

<. Perio ——

JOH dico oy ior eti COOMe




cdo intensa e muito larga, correspondente a vibracao de estiramen
to do grupo hidroxila do acido e em 1710cm™ " foi observada uma bam
da de absorcido que foi atribuida @ vibragao de estiramento da car
bonila./24,25/.0 espectro de RMN—IH/E-Z/ apresentou 0s seguintes

sinais, que foram atribuidos por comparagao com a literatura/9,12/

§ 0,66, 0,86(s, correspondente aos grupos CH sobre os carbonos

3!
C-10 e C~4),2,12 (s,grupo metil em C-13 cis ao COOH), 4,47 e 4,83
Gg’ correspondente ao grupo metileno (CHZ) terminal) e 5,66(m,cor

respondente ao proéton no C-14),

0,86 2,12
Do COOH

N 5,66
4.47 ¢

~

0% 066 4,83

(13)

A reagao de esterificagdo do acido copidlico (13) foi
feita em condicgdes cataliticas, usando-se metanol e como cataliza
dor o aduto trifluoreto de boro eterato (BFB,(ézHSJZO)/Zl,ZZ/. 0
ent-1labd-8(17),13 dien-15-oato de metila (64) produto da esterifi
cacdo do 4dcido(13) foi identificado através do seu espectro de
RMNulH/E-Svl, que apresentou um sinal em & 3,60 correspondente
aos protons metilicos do grupo carbometoxi,os demais sinais observados
no espectro nao sofreram grandes alteragbes em relagao ao composto

de partida.

2,10

0,86 (/fxiiiféo CH

2773

4,48
4,80

i
I
1

0,36 0,80

(64)



0 ent-labd-8(17), 13-dien-15-cato de metila (64) foi
ciclizado com dcido formico(99%)/11,16/,dando como produto um soO-
lido cristalino,incolor com ponto de fusdo 107-109°C e rotagao G-
tica 65,6°. Andlise do espectro de RMN—lﬁ do isocopalato de meti-
la (18)/E-4/, mostrou os seguintes sinais que sdo caracteristicos
do composto ciclizado e que foram atribuidos por comparacgao com a
1iterafura /12/. ©m multipleto com largura a meia altura da ban-
da correspondente a 10Hz foi observado em 6 2,83 e foi atribuido
ao pfaton metinico em posicio pseudo-axial, adjacente ao grupo car
bometoxi. O singleto em § 1,55 foi atribuido aos protons metili-
cos do grupo metila sobre o carbono C-13, que € visto em campo
mais alto que o grupo correspondente dO'cbmposto de partida, uma
vez-que a ciclizacao do composto (64) quebra a conjugacgido entre
o grupo carbometoxi e a dupla ligacao a B, fazendo com que o gru-
po metila em C-13 que antes estava em posicao B ao grupo carbome-
toxi, portanto mais desprotegido, passe a condigdo de um grupo me
tila sobre uma dupla nao conjugada, portanto mais protegida.Além
destes sinais observamos em ¢ 5,43 um multipleto correspondente
ao proton olefinico sobre o C-12. Os demais sinais sofrem peque -

nas alteracoes em relacdo ao composto de partida.

2,10
~C0,CH,
5,56 3:60
0,86 0,80
(18)

A reacdo de ciclizagao do éster (70) enantiomero de(64).
usando acido formico como catalisador, foi feita antes por Fétizon

/16/,que constatou ser esta reagdo estereoseletiva, obtendo um
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dentre os dois diastercoisomeros possiveis.Fétizon observou tam -

bém que o isomero (E-70) forneceu (71) e o isomero(Z-70) formeceu

(72).

(2-70)

HCOOH a 70°C HCOOH a 70°C

(71) (72)

Tendo em vista que os isomeros Oticos apresentam com-
portamento quimico identico, diferindo somente na atividade Otica
€ de esperar que o composto(64) enantiomero de (70) se comporte
da mesma forma que (70) com relagdo a ciclizagdo. Os dados fisi -
cos ¢ espectroscdpicos obtidos para o composto (18) foram compara

dos com os dados existentes na literatura /16/12/ o que permitiu

o
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estabelecer a configuragao relativa de (18), como correspondente
a do composto (85).
0 mecanismo desta reacdo foi elucidado por F€tizon e

colaboradores /19/ e pode ser representado da forma abaixo.

H J/J\/cone
I
GH — -
(64)
H

(18)

Dando continuidade ao desenvolvimento da sintese, o
isocopalato de metila {(18) foi transformado na cetonac¢ , B-insa-
turada (65) através de uma reacdo de foto-oxigenagao sensibiliza-
da. O composto (65) foi obtido antes por Riveda e colaboradores /
10,13/ o qual a partir da foto-oxigenacao sensibilizada de (18)

obteve (65)e (73).

Hematoporfirina

'
OZCHsAC.etila+pirhhna | ; £0,CH




As reagbes de oxigenacdo foto-sensibilizadas sao impor
tantes em quimica orgdnica sintética como um dos principais meios
de funcionalizacdo de hidrocarbonetos. Nos 0ltimos quarenta anos
muitos estudos tem sido realizados visando determinar a utilidade
sintética destas reacgoes e elucidar seus mecaﬁismos /29/.

Nas reacoes de oxigenacao foto-sensibilizados uma solu
gao da olefina e um sensibilizador, geralmente um corante, azul
de metileno(74), eosina(76) eritrosina(77) rosa de bengala (78)ou
hemﬁtoporfirina(?S)/SZ/ sao submetidos a um fluxo continuo de oxi
génio que & borbulhado na solugdo ¢ o sistema € irradiado com luz
de comprimento de onda apropriado para ser absorvido pelo sensibi
lizador. Desta forma, formam-se produtos- oxigenados cuja nature-
za depende da estrutura do éubstrato, da labilidade do foto-produ
to inicial e das condicdes de reagio /32/.Hidroperdxidos alilicos
sio facilmente transformados em alcoois alilicos e compostos car-

bonilicosa , B-insaturados /3/.

CH (OH) CH,

(75) +-




Na0

(76) X= Br; wy=
(77) X=1I; «v=
(78) X=1I; vy=(C1

Nestas reagdes a energia emitida pela fonte de radia-
cao € absorvida pelo sensibilizador o qual transfere essa energia
para a molécula de oxigénio que passa do estado fundamental tri -
pleto (302) para o estado excitado singleto (102).

Tendo em vista que o estado excitado singleto de mui-
tos sensibilizadores possue teﬁpo de vida muito curto para intera
gir eficientemente com outras espécies, o estado tripleto & nor -
malmente o responsavel pela transferéncia de ehergia ao oxigenio.
A maneira como a energia absorvida pelo sensibilizador provoca a
transformagao de seu estado eletronico, pode ser visualizada no

Diagrama de Jablonski /33/, representado na pidgina seguinte.
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As moléculas no estado fundamental, com raras excegoes
encontram-se no estado singleto. A conversao do sensibilizador do
seu estado fundamental singleto para o estado tripleto, por absor
cao direta da radiacao, representa um processo proibido, ou de
baixa propabilidade..De acordo com o diagrama de Jablonski, esta
conversio & possivel através de um processo que envolve cruzamen-
to entre sistemas seguido de conversdo interna.

Embora existam outras formas dé gerar oxigénio single

to (102) a foto-sensibilizacdo & um dos metddos mais utilizados /.
29/.
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No estado fundamental a molécula de oxigenio existe
na forma de um di-radical em que os seus eletrons de valéncia, de
mais alta energia, s3ao orientados paralelamente ocupando orbitais
" moleculares distintos ( 32; )} .Durante a éxcitagﬁo estes eletrons

g
sdo promovidos para niveis eletronicos superiores onde estao ori-
entados antiparalelos podendo ocupar um mesmo orbital, ou orbita-
tais diferentes. Estas duas situagoes correspondém a excitacgao do
estado fundamental ao primeiro estado singleto (1Ag) ao segundo
estado singleto (1e; ). O segundo estado singleto possui um tempo

de vida da ordem de 107'S, ou menos, o que representa um tempo de

vida @itil muito fugaz, de modo que o oxigénio neste estado eletrd
nico ndo tem participagdo no processo de foto-oxigenagdo, Sendo
assim, a foto-oxigenagdo & uma coﬁsequéncia direta da acao do oxi
génio singleto (lag)

TABELA

Estados Eletrdnicos da Molécula de Oxigenio

Configuracao eletronica Energia acima do
Estados Eletrdonicos dos orbitais mais ener- Est.Fundamental
géticos.

I1° Est.Singleto (lsg+) 37,5 Kcal/mol

1’ Est.SingletO_tlAg ) 22,5 Keal/mol

P+

Estado Fundamental(Seg')

E

0 processo de foto-sensibilizacdo pode ser representa
do de forma resumida pelas equacdes abaixo onde representamos 0
sensibilizador de forma abreviada e onde os Indices sobre o sensibi
lizador e o oxigénio_representam a multiplicidade de spin dos es-

tados eletronicos, singleto (1) e tripleto(S)lrespectivamenté.
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. * * T
SENS _hve  SENS 1 __.  SENS ° (1)
) *
SENS + 0, ——_a SENS +'0, - (2)
102 .+ Substrato m—a—nSubstratd.Oz : (3)

A equagdo (3) representa a formacdo do produto foto -
oxigenado, a partir do substrato que € o aceptor. A escolha do
sensibilizador € uma etapa determinante no sucesso da foto-oxigée-
nagép pois um bom sensibilizador deve apresentar uma energia tri-

pleto, nao muito maior que a energia do oxigénio singleto (1Ag22,5

Kcal/mol) ou (leg+37,5 Kcal/mol) para permitir a transferencia ma
xima de energia para o oxigénio /32/, além de apresentar absorti-
vidade molar maxima (A max) no intervalo de comprimento de onda
emitido com maiof intensidade pela fonte de 1luz/32/.

Considerando os requisitos exigidos para a maxima efi
ciéncia do sensibilizador no processo de foto-sensibilizacao, nos
escolhemos o azul de metileno(74) como sensibilizador por apresen
tar uma energia tripleto igual a 34 Kcal/mol que & suficiente pa-
ra excitar o oxigénio do seu estado fundamental tripleto ao esta-
do singleto. A diferenca de energia entre os estados fundamental
e estadd singleto do oxigénio & de 22,5Kcal/mol, portanto menor
que a énergia_do sensibilizador no estado tripleto. QOutra vanta-
gem na escolha de (74), diz respeito a sua absorcao maxima (Amax
em metanol a 669 nm, comprimento de onda que esti incluido na re-
gifo do espectro visivel (500~700 nm), onde a fonte de luz que &
uma lampada de tungsténio-halogénio DWY, irradia com intensidade

maxima correspondente a 62,60_Watts /32/.
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Uma vez escolhidqs a fonte de luz e o sensibilizador
apropriado, demos inicio a réagéo. Uma solucao do isocopalato de
metila (18) em piridina foi irradiada em presenga do sensibiliza-
dor (74).

Escolhemos a piridina como solvente pelo fato do oxi-
génio singleto (%agoz) apresentar no mesmo, tempo de vida igual a
33 segundos /31/ que € um tempo relativamente longo, comparado

“com o tempo de vida desta espécie quando em metanol (5 a 7 segun-

dos). A reacdo foi controlada por cromatografia em camada delgada
observando-se que a mesma processava-se lentamente. Atribuimos es
te fato a baixa solubilidade do sensibilizador (74) em piridina ,
por isto adicionamos etanol a mistura de reagdo e constatamos que
o azul de metileno (74) dissolveu totalmente.Seguimos a reagao por
placa comparando a mistura de reagao com uma amostra auténtica do
composto(65) ¢ observamos depois de algum tempo que © composto de
partida havia sido consumido, formando-se o composto (65) e além
deste, um composto mals polar que sﬁpomos fosse hidroperdxido.Sus
pendemos a reagdo e procedemos a manipulagao.

Como tinhamos um volume razoavel de piridina na mistu
ra de reagéq, destilamos a mesma para eliminar o excesso de piri-
dina. Para nossa surpresa, apds termos feito placa do residuo da
destilagao, constatamos que tinhamos somente um produto e que es-
te era a acetona ¢ ,B -insaturada (65).

Uma vez que a distribuicdo dos produtos nas reacgoes
de oxigenacao foto-sensibilizadas, € pouco sensivel as mudangas
dé fase, solvente ou de temperatura /30/ e considerando que Rive-
da e colaboradores /10,13/obtiveram em Treacdo andloga uma mistu-
ra dos produtos (65) e (73), acreditamos que nossa reagdo tenha

produzido os mesmos hidroperéxidos intermediarios (79) e (80)/13/.
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purante a destilacao da piridina, os hidroperéxidos
(79) e (80) devem ter sofrido decbmposigﬁo térmica e o composto
(80) sofreu adicionalmente isomerizacao da dupla terminal, o que
explica o fato da foto-oxigenacao sensibilizada de (18) produzir
exclusivamente (65). Infelizmente'nﬁo podemos comprovar esta hipd

tese pelo fato de nao dispormos das amostras dos compostos inter-

mediarios (81) e (82).

CO.Me piridina

(65}



e
(1=

0 estudo do espectro de absorcdao na regido do infra -
vermelho,./E-S/, da cetona o B~insaturada (65), apresentou as se -
guintes bandas de absorgdo caracteristicas de compostos carbonili
cos: 1730cm-1 correspondente a vibragao de estiramento do grupo
carbonila do Aster e 1680cm 1 correspondente a vibracio de estira
mento do grupo carbonila da cetona o R-insaturada /24,25/. No es-
pectro de RMN~1H do composto (65) /E-6/, observamos o surgimento
de sinais complexos em § 2,38 ed 2,53 os quais apresentam largura

a meiaaltura da banda 3H2 e 2Hz respectivamente. Estes dois sina-
is correspondem aos prdtons alfa & carbonila no carbono C-11, os

quais constituenm um sistema do tipo ABX, :onde o componente X des
te sistema ndo € visivel no espectro, uma vez que ele se acha en-
coberto por outros sinais na regido de campo alto. A atribuicio

destes sinais foi feita tomando-se como referéncia a literatura /
42/. 0s deslocamentos quimicos dos outros sinais estao em concor-

dancia com os valores publicados por Riveda e colaboradores/13/.

0,8 0,83 (65)



Varios mecanismos alternativos tem sido propostose dis
cutidos na literatura /29,31,33,30/ com a finalidade de explicar
estas reagoes,no entanto o mecanismo mais aceito atualmente envol
ve a formagdo de um intermediirio perepdxido.

%/OHP\H
4§;N\¢// H + 102___-; L;>\<:>f “__'J{X%\\//Q§b

O intermediario perepdoxido, tambem chamado epoxirano

- foi sugerido por Sharp, Lopecky e Reich .Kearns e colaboradores

sugeriram um intermediario do tipo 1,2- dioxetano. Depois que foi
mostrado que 1,2-dioxetano fragmentava dando fragmentos carbonili
cos ao invés de rearranjar produzindo hidroperdxidos alilicos,es-
te intermediario foi abandonado em detrimento do intermedidrio pe
repoxido /31 /.

Uma vez preparado o composto (65), partimos para a e-
tapa seguinte, que diz Tespeito & preparacgdo do alcool allilico(67)
o qual serda usado no acoplamento com o sinton aromatico(47).Tendo
em vista que a preparacao do 51c001‘a1ilico (67) implica na redu-
cdo do grupo éster do composte (66), resolvemos proteger a carbo-
nila da cetona o,8 ~insaturada (65) com o objetivo de evitar a re
ducdo da mesma.

A protecdo de grupos carbonilicos,seja de aldeido ou
cetona, leva a formagdo de compostos que dependendo do grupo pro
.tetor utilizado (seja um dlcool ou um tiol), sdo chamados acetais
cetais, tioacetais e tiocetais. Nas reacles de protecao os com -
postos carbonilicos reagem com um alcool ou tiol em condigbes de
catalise acida. Estas reagOes sao reversiveis e seus produtos sdo
estaveis em éondigﬁes basicas ou neutras. Os cetais e acetais sido

hidrolisados facilmente em meio acido, enquanto que os tioscetais
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e tiocetals sdo mals resistentes a desprotecao exigindo condigoes
mais drasticas como o uso de sais de mercirio. Desta forma estes
compostos sao revertidos acscompostoscarbonilicos de origem /34 ,
37/.

C mecanismo das reagoes de protecao de grupos carboni

licos, € um mecanismo do tipo SN facilmente encontrado na lite-

1!
ratura /37/ e que pode ser representado genericamente da forma a-
baixo.
+
+ ORH OR OR R H R
H -y * 7 -H0 ? ? - ?
S - R T VR S i B Y S A
I | f é | ¥ | |
0 OH OH H +OH,, ORH  OR

A grande reversibilidade destas reagdes no que diz
respeito a desprotecdo, confere a elas importante papel como um
método Util de protecdao de grupos carbonilicos e quando utiliza -
dos em condigSes apropriadas, podem proteger seletivamente compos
tos policarbonilicos. |

A cetona o , 8 -insaturada(65) foi inicialmente prote-
gida com etileno glicol., De acordo com a literatura /34/ a conver
sdo de cetonas a ,B -insaturadas em cetais, pode ser acompanhada
pela mudanca de posicao da ligacdo dupla para a posigdo B,y . No
nosso caso, esta reacgao de cetalizacdo apresentou baixo rendimen-
.to uma vez que a cetona (65) & estéricamente impedida e além dis
so nao & possivel haver mudanca de posicaoc da ligacdo dupla, pelo
fato de nao existir posigles y disponiveis para permitir tal rear
rénjo.

Como a cetalizacdo ndo deu bom rendimento, substitui-
mos o etilenoglicol por outro grupo protetor, desta vez o etanodi

tiol. A reacgio de tiocetalizacdo foi feita modificando-se ligeira
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mente a técnica usada por Rosenthal /36/ e o mecanismo para esta

reacgao pode ser representado da forma abaixo /38/.

*<0n

L (—* ‘SH

:mCHZ—éH

é%y HSCH, - CH,SH _ //
fZ% BF, |

™~

. # R

R= cozme 6¢\\3

O principal inconveniente no uso do etanoditiol diz
respeito a reversdo do tiocetal ao composto carbonilico de parti-
da uma vez que este processo envolve o uso de sais merciricos que
555 bastante tdxicos,conseguimos supérar este inconveniente pelo
uso do acido periddico como agente de desprotecao /35/. As condi-
¢oes desta desprotecao foram otimizadas e serao discutidas mais a
diante.

O composto(66) produto da protegao da cetona o,B ~in-
éaturada (65), apresentou no seu espectro de absorcgdo na regido
do infra-vermelho /E-7/, uma Unica banda caracteristica de compos
to carbonilico que € a absorgdo correspondente a‘vibragéo de esti
ramento da carbonila do grupo €ster em 1720cm™ Y. Estudo do seu es
pectro de RMN—IH/E«8/ , Tessaltoi o surgimento de um multipleto
complexo, com largura a meia altura da banda igual a S5Hz, corres-

pondente aos prdtons metilénicos do grupo protetor.



3,35

3,70

0,88 0,83

(66)

Os demais sinais sofreram pequenas modificagdes em re
lacao ao deslocamento quimico dos prdtons do composto (65).

O composto (66) foi reduzido com LiAlH,, em éter ani-
dro produzindo o alcool alilico (67). Concluida a redugdo o com -
posto (67) foi purificado e apés cristalizacdo em metanol, produ-
ziu um sdlido incolot que apresentou ponto de fusio 118-127°C e
rotagdo Otica + 16°, Analisando-se o espectro de massa /E-9/ ,
observou-se o pico relativo ao ion molecular em m/e 380(M+,100) e
outros picos em m/e: 229(76), 211(32), 362(31), 347(14), 137(12).
A fragmentagao proposta para 12-ditio-13-isocopalen-15-01(74),po-
de ser vista no Esquema IV em anexo

Pela analise do espectro do composto(67) na regiao do
infra-vermelho /E-10/, constatamos a reducgao do cémposto (66) ,a-

través do desaparecimento da banda de absorgdo do grupo carbonila
- ~1 . ‘ -
do ester em 1720 cm =~ e surgimento de uma banda de absorcao en

3.400cn™* correspondente a vibracao de estiramento do grupo hidro

1

xila do dlcool. Pela analise do espectro de RMN-"H do 12~ditio -
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Esquema IV

n/e 380(100) " m/e 362/(31)

L oo

m/e 229(76) m/e 211(32) m/e 137 (12)



13-isocopalen-15 ol (67) /E-11/, observamos a presenga de dois du

bletosem & 4,07 (J-11Hz) e & 4,16 (J= 11 Hz),(deslocamento qul

mico calculado pelo método geométrico aplicado &s duas linhas do

v sistema AB /39/, (vide espectro pag ) correspondentes aos pré -

tons metilénicos do carbono (C-15). Os outros sinais observados

no espectro sofreram poucas modificacgoes em relagdo aos sinais-cog

respondentes no espectro do composto anterior.

3,37

4,07 ¢ 4,16

0,87 0,83

(67)

0 fato dos protons do carbono (C-15) constituirem um
sistema AB chamou nossa atengio ¢ sd conseguimos explicid-lo devi-
do a uma certa rigidez conferida ao sistema (—CHZ—OH) em (C-15) a |
través de uma interacao espaciél entre o hidrogenio da hidroxila
e o enxdfre do tiocetal, fazendo com que os dois prdétons do carbo

no‘(C—IS) se acoplem formando um sistema AB.

'*"%ﬁ‘ *

Z*a7\,/J\/
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EEg



Como pode ser observado ndo classificamos a interagao
como uma ponte de hidrogénio propriamente dita, pois seria uma in
teracdo com formagdo de um anel de sete membros que nos parece
pouco comun; no entanto encontramos na literatura /40/ apoio para
o nosso argmento, uma vez que & conhecido a existéncia de intera-
cdo semelhante em compostos esteroidais, através da formagao  de

um anel de sete membros, como pode ser visto no exemplo abaixo.

OQutro argumento que vem reforgar nossa hipotese, € o
fato do composto (68), produto da desprotecdo do dlcool alilico
(67), apresentar os protons metil@nicos sobre o carbono (C-15)co-
mo um singleto largo. No composto (68) a interagao 0-H-S foi eli-
minada. | |

Tendo sido preparado o 12-ditio-13-isocopalen-15- ol
(67), nosso primeiro sintom diterpenico, pfocedemos ao acopla -
mento com o Sintom aromitico, de acordo com o estudo feito na
proposta II do Esquema I, onde tomamos como mddélo a sintese do
tetraidrocanabinol (35}, realizada por Gaoni e colaboradores/17/.
Nesta etapa do nosso trabalho ainda nao dispunhamos do sintom aro
mitico (47), por isto substituimos este sintom pelo O-CRESOL(83)},
disponivel no laboratdrio.

Depois de vdrias tentativas, inclusive com alteragao

das condicdes de reagdo, observamos que nenhum produto de acopla



mento cra obtido no final de cada reag¢do. Esta reagdao de acopla -
mento deveria ocorrer segundo o mecanismo proposto abaixo, o qual
levou em consideracfio o trabalho de YOSHIZAWA e colaboradores/41/
que evidencia o rearranjo regio seletivo de éteres prenyl fenili-

cos em presenga de trifluoreto de boro eterato.

. R

‘QH

R - L

' BF =N

N =
Ci, -0 2

-BF

3

Uma possivel causa para o insucesso desta reacado deve
ter sido a presenga do grupo protetor (ditioetano) o qual intera-
ge com'BF3 dgndo reacoes colaterais., Desta forma pensamos em reti
rar o grupo protetor uma vez que o mesmo ja tinha cumprido sua fi
‘nalidade durante a reducao do éster 12~ditio-13~-isocopalen-15-o0a-
to de metila (66).

A primeira tentativa de desprotegdo foi feita segundo
os métodos convencionais para desprotecdo de ditiocetais, ou seja
‘usando-se 6xidos de merciirio é trifluoreto de Boro eterato. Tendo
em vista que nds nunca tinhamos feito antes esta reacgao, decidi -
mos otimizar as condigoes da mesma usando o éster (66) como mode

lo, uma vez que a sua desprotecgao deveria produzir seu precursor



(65). Considerando que os compostos (65) e (66} estavam disponi-
veis,'o controle do desenvolvimento da reacao de desprotecao de
(66) tornou-se facil, podendo.ser feito simplesmente por compara-
cao dos Rf dds compostos (65),(66) e da mistura de reagao, com o
ponto misto dos tres em placa analitica. Durante a reacio observa
mos a formagdo da cetona (65), a qual veio constatar, que a des -
protecao realmente ocorria como esperavamos, no entanto a reacao
apresentou outros produtos colaterais.

A reacdo de desprotegdo do ester (66) ocorre de acor-

do com o mecanismo proposto abaixo /38/, em que o ditiocetano pre-

cipita na forma de um salde mercurio, insoldvel.

&s/ - &
' —_— {;m LA E?{ ) :::é/
\S& C [;H i \

ZRSH  + Hg0 — (RS), Hg + H,0

Desta forma, ao invés de aplicar ao composto (67) as

condigoes testadas anteriormente, resolvemos procurar na literatu

ra alguma técnica mais nova para desprotecdo de ditiocetais, que nos
permitisse realizar a desprotecac sem os inconvenientes da reagido

anterior.
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Encontramos uma referéncia bem atual, em que Logan e
colaboradores /35/ estudaram a agdo do acido peridédico na regene-
ragdo rapida e eficiente de cetonas esteroiddis a partir de tioce
tais. As reacOes de desprotecao feitas por Logan e colaboradores,
todas foram quantitativas.

A técnica desenvolvida por Logan e colaboradores /35/

foi inicialmente aplicada na desprotegdo do éster 12-ditio-13-iso

copalen-15-~0ato de metila (66) tomado como modé€lo, tendo a reagdo

ocorrido instantaneamente a temperatura ambiente. Usamos quantida

de muito pequena do €ster (66) e a reacao fol controlada simples-

mente por placa analitica, constatando a formagido de um Gnico pro
duto. Tendo sido otimizadas as condigoes de desprotecdo com o aci
do periddico, aplicamos estas condicGes na desprotecdo do alcool
alilico (67).

0 produto da desprotecao depois de purificado e cris-
talizado foi identificado através de seus dados fisicos e espec -
troscopicos, sendo designado como 15-hidroxi-13-isocopalen-12-ona
(68). 0 alcool alilico (68) cristalizou em metanol, na forma de
um solido incolor que apresentou ponto de fusdo 141-144°C e rota-
¢do Otica -15°. Analisando-se seu espectro de massa /E-12/, obser
vou~-se o pico correspondente ao ion molecular em m/e 304 (M+,9) .
A massa exatd calculada para C,,H,,0

20732
contrada foi 304,23884.A1ém do pico do Ion molecular outros picos

2 foi 304,2402, a massa en -

em m/e: 286(11)274(100), 135(51),123(12),137(65), os tres ultimos
picos sdo caracteristicos de estruturas que possuem um Sistema
4,4,8,10 ~Tetrametildecalina /12/, entretanto os picos em m/e 191
e m/e 177 ocorrem com intensidade relativa muito baixa devido a
funcionalizagd@o do anel C. A fragmentacdo do composto (68) foi

proposto no Esquema V.

Pelo estudo do espectro de absorgdo na regido do infra

&
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1 l m/el23 (51) - m/e 123(12)

m/e 137(65)



vermelho /E-13/, constatamos a presenga de uma banda de absorcgao
em 1680-1660 cm_l, correspondente a vibragﬁo de estiramento do gru
po carbonila da cetona o, B-insaturada (68). 0 espectro de RMN-
1H/E~14/ do composto .(68),apresentou os seguintes sinais, que
vem comprovar a desprotegﬁo do ditiocetal (67). Em & 4,33 observa
mos um singleto largo correspondente aos protons metilénicos so -
bre o carbono C-15. Como foi sugerido antes, o féto destes pro -
tons metilenicos sobre o carbono C-15, darem como sinal um single

to largo, se deve a eliminacao da interacdo O-H-S, que fazia com
que estes protons se apresentassem como dois dubletos no espectro

do composto precedente (67).

Além deste sinal, observamos o surgimento de dois si-
nais complexos em ¢ 2,35 ed 2,48 os quais apresentam largura a
meia altura da banda igual a 3Hz e 2Hz respectivamente. Estes
sinais correspondem aos prdotons alfa a carbonila no carbono C-11,
0os quais fazem parte de um sistema do tipo ABX, semelhante ao sis

tema ABX do composto (65).

2,35 1,85

2,48 0,93] 1,08

3
:
1

1

CH,-0H

4,33

0,86 0,83

(68)

Varias tentativas de acoplamento foram feitas usando-
se o alcool alilico (68} como sintom diterpénico.

Na primeira tentativa o alcool alilico (68) e o O -



CRESOL (83), sintom aromético , foram colocados para reagir en
presenga de trifluoreto de boro eterato nas mesmas condig¢cdes da
reacio feita com o sintom diterpénico (67), ou seja, na ausencia
de luz e em atmosfera inerte. O desenvolvimento da reacido foi a -
companhado por cromatografia em camada delgada até que todo o su
bstrato fosse cbnsumido, o produfo bruto da reacao foi purificado
e identificado através de seus dados espectroscépicos.

0 espectro de massa /E~15/ do composto (69) apresen -
tou o pico correspondenté ao ion molecular em m/e 304(M+,42) e o0

pico base em m/e 191(100), além de outros picos. A fragmentacdo

do composto (69) foi proposta no Esquema VI em anexo. A massa cal
culada para C,4Hz,0, foi 304,240217 e a massa determinada experi
mental foi 304, 23884. O espectro de absorcao na regiao do infra-
vermelho /E-16/, levou-nos a suspeitar que o produto desta reacao
fosse um aldeido devido a presenga no espectro, de uma banda de
intensidade fraca em 2710 cmul,correspondente a vibracdo de esti-
ramento do C~-H de aldeido,

0 espectro de RMN-lH/E—17/ do composto (69), apresen-
tou um dupleto em & 9,85 o qual possui uma constante de acoplamen
to de 4Hz e que corresponde ao proton do grupamento aldeidico em
GIS’ confirmando assim a suspeita-de que o composto (69) & real -
mente um aldeido. Al€m deste sinal, o espectro /E-17/ apresentou
outros sinais: em 6 0,84; 0,89; 0,91 e 1,24 encontramos quatro.
singletos correspondentes aos grupos metila sobre os carbonos C4,
C10 e C8 respectivamente. Em 6 0,97 observamos um‘dupleto com
constante de acoplamento igual a 6Hz, correspondénte a0 grupo me

tila no carbono C13. Em 6 2,12 observamos um duplo dupleto com
constante de. acoplamento ( JH14-H15 = 4Hz e JH;,-H,; = 12Hz)cor -
respondente ao proton sobre o Cyq- Em 2,39 observamos um multi-

pleto correspondente aos prdtons alfa a carbonila no Cll’ 0s quais

;!
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fazem parte de um sistema ABX, que devido .a sua complexidade nao
pode ser atribuida precisamente. Em & 2,860 vemos um multipleto

que provavelmente corresponde ao protom sobre o carbono Cls.Tam -
bém sdo observados no espectro do composto (69}, um sinal em s
2,28 e dois conjuntos de sinais na regiao dos protons aromdticos,
estes sinails correspondem a impurezas do composto e estdo ausen -

tes no espectro do composto puro .

(69)

Estas atribuigﬁes foram confirmadas por experimentos
de dupla irradiacfo, as quais sio apresentadas no espectro /E-17/,
no qual o composto (69) apresentou os picos de impureza assinala-
dos acima. O compoéto {(69) foi purificado, no entanto a quantida-
de do produto puro obtido, foi insuficiente para repetir os expe-
rimentos de dupla irfadiagéo.

Irradiando-se seletivamente na regido da absorcao do
proton aldeido, observa-se uma simplificagao do duplo dupleto em
§ 2,12 o qual & transformado em um dupleto, enquanto que irradia-
¢ao seletiva em § 2,86 provoca alteragdao em § 2,12 e 6 0,97, £fi -

cando assim comprovada a presencga de um sistema de acoplamento do
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tipo AMX, formado pelos pr6tons Hyg (§ 9,85), H14[6 2,12) e H13
(6§2,86). Ao irradiarmos seletivamente o dupleto em 0,97, corres
pondente ao grupo metila no carbono C13, ocorreu uma simplifica -
cao do multipleto em 8 2,86 o qual foi transformado em um dupleto,
evidenciando a interagdo entre Hi; e os protons do carbono Ci6°

0 composto (69) teve sua estrutura confirmada através

13

do espectro de RMN-""C e foi designado como 15-oxo-12-isocopalango

na.

13

A anilise e discussdo dos espectros de RMN-""C dos

‘compostos (66),(67),(68) e (69) serdo apresentados num apeéndice

no final deste trabalho.

Esta reacgdo de acoplamento foi repetida, substituin -
do-se¢ o sintom aromatico (83), peio toluquinol (47). O desenvolvi-
mento da reacgao foi controlado rigoroéamente e mais uma vez cons-
tatamos que nao houve acoplamento.

A formagdo do composto (69) veio constatar que embora
o grupo protetor (ditioetano), possa ter interferido na reagio
de acoplamento do alcool alilico (67), a presenca deste grupo nao
deve ter sido o fator determinante do insucesso desta reacao.

Concluido o primeiro caminho-de sintese para obtencao
do stipodiol (6) e considerando que nosso objetivo nzo foi alcan-
cado, resolvemos desenvolver paralelamente dois caminhos alterna-
tivos os quais tiveram como base, a primeira e terceira propostas
de acoplamento apresentadas no Esquema I.

Discutiremos inicialmente o caminho de sintese que te
ve como base a proposta de acoplamento entre o dlcool alilico a -
berto, sintom diterpenico (21), com o sintom aromitico (47) e que
pode ser visto no Esquema VII . Como foi explicade no planejamen-
to da sintese, este caminho alternative foi inspirado no trabalho

- de Gonzalez e colaboradores /1,4/.

o
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Antes de desenvolvermos a sintese propriamente dita,
construimos um modelo para a reacdao de acoplamento com o objetivo
de otimizar as condigoes desta etapa de sintese. Utilizamos como
protétipo dum dlcool alilico o geraniol (24), que é um dlcool ter

pénico aliciclico.

_ o OH OH
\K\/\(\/ O B, y
) -
(84) OMe (85) {!)Me
(44)

Esta reagdo fol repetida varias vezes até conseguir -
mos otimizar as condig¢des da mesma.0 produto do acoplamento entre
0 geraniol(84) e o p-metoxifenol (44), € um 6leo amarelo que foi
purificado e identificado através de seus dados espectroscopicos,
sendo designado como 2 - geranil-4- metoxifenol (85).

0 espectro de massa /E-18/ do composto (85}, apresen-
tou o pico correspondente aoc Iom molecular em m/e 260(M+,100),a -
lem de outros picos. A fragmentacdo proposta para este composto
pode ser vista no Esquema VIIT em anexo. O espectro de absorcio
na regiao do infra-vermelho /E-19/, apresentou uma banda de absor
cao de intensidade média em 3420cm_1, correspondente a vibracdo
de estiramento do grupo (0-H). O espectro de RMN-IH/E~20/, apre -
sentou tres singletos em 6§ 1,62 6 1,70 e § 1,77 correspondentes
-a0s grupos metila sobre os carbonos C7 e C3 da cadeia lateral,res
pectivamente. Emé 2,10 observamos um singleto largo corresponden-
te aos protons metilénicos sobre os carbonos Cy e Cg da cadeia la
teral, em § 3,34 vimos um dupleto com constante de acoplamento i-
gual a 6Hz correspondente aos prétons benzilicos. Observamos em

§ 3,77 um singleto correspondente ao grupo metoxila e em & 4,94

1%
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vimos um singleto largo o qual atribuimos ao proton do grupo hidro
xila. Este espectro apresentou ainda um tripleto em & 5,36, o qual
possuia constante de acoplamento igual 8Hz atribuido ao proton ole

finico sobre o carbono C, da cadeia lateral, além de um singleto

2
em 6,71 atribuido aos protons aromaticos.

O mecanismo da reacao de acoplamento entre o geraniol
(84) e o p-metoxifenol (45) deve ser analogo ao que foi proposto
quando da discussao do acoplamento entre o‘sintom diterpénico (68)
e o O~-CRESOL (83), relativo ao primeiro caminho de sintese. Este
mecanismo envolve um rearrénjo regioseletivo do tipo prenil feni-
lico.

Uma vez otimizada as condigOes da reacgao para o aco -

plamento entre o sintom diterpénico (86) e o sintom aromitico (44),

passamos a execugao do segundo caminho de sintese proposto para
obtencaoc do stipodiol (6), o quél tem como composto de partida o
substrato quiral (13).

Inicialmente o dcido copalico (13) foi esterificado
usando-se diazometano, produzindo o copalato de metila (64), o

qual foi reduzido com LiALH4 em éter etilico anidro produzindo o

)y
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dlcool alilico (86) que depois de purificado e identificado atraveés de
seus dados espectroscopicos foi designado como ent-labd-8(17),13-

dien-15-0l1 (860).

0 ent-1abd-8(17),13 dien-15-01 (86) & um Oleo incolor
com rotacgao oOtica —16,50, 0 qual apresentoU no seu espectro de
absorcdo na regizo do infra vermelho /E-21/ uma banda em 3400cm-1
correspondente a vibracao de estiramento da hidréxila. No espec -

tro de RMN~-1

H /E~22/ do composto (86), notamos o desaparecimento
do pico em § 3,60 caracteristico do grupo carbometoxi do compos-
to (64) e o aparecimento de um dupleto em ¢ 4,00 com constante de

acoplamento igual a SHz correspondente aos protons metilénicos do
carbono C15 que vem constatar a redugéo do copalato de metila(64).

Os demais sinais nao sofreram grandes modificagoes.

5,30
'/Yl,ﬁ.?)
0,066 CH.,OH
.y 277 4,00
a L4,50 e
4,80
0,87 0,80
(86)

0 alcool alilico ggi—labd~8(17),13—dienu15—ol(86] se-
gundo sintom diterpenico preparado, foi submetido a reag3o de aco
plamento com o p-metoxifenol (44), de acordo com as condigoes de
reacao otimizadas durante a elaboracao do modélo de acoplamento.

Durante o desenvolvimento das varias tentativas de
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acoplamento feitas com o dlcool alilico (86) o controle da reagio
foi feito usando-se placa analitica, tendo-se observado que o com
posto de partida era consumido havendo formagdo de um produto me
nos polar que o substrato. O produto da reagdo foi purificadoe de-
pois de ter sido feito espectro de RMN—IH, constatamos que a Teagao
dava uma mistura de dois compostos, oS quals nao eram separados
pelos sistemas convencionais de solventes,

A reacao foi repetida e outros sistemas de solventes

foram testados. O emprégo de um sistema de solventes constituido
por uma mistura de benzeno/dioxano 0,5% permitiu a separagao do

produto de acoplamento que antes parecia um Gnico composto, em
dois compostos diferentes. Estes compostos foram isolados em pla-
ca preparativa e em seguida foram identificados através de seus
dados espectroscopicos, ficando patente que um deles correspondia
ao produto esperado do acoplamento e o outro correspondia a um
produto minoritario resultante do acoplamento seguido de cicliza-
¢ao.

0O composto resultante simplesmente do acoplamento en-
tre o alcool alilico e o p-metoxifenol, composto (87), apresentou
em seu espectro de absorcdo na regido do infra-vermelho /E-23/ uma
banda de absorcao em 3420cm”t correspondente a vibracao de esti-
ramento do grupo hidroxila, enduanto que no espectro de absorcao
na regido do infra-vermelho /E-26/, do composto (88), o qual resul
ta do acoplamento e ciclizacdo, esta banda estava ausente e duas
bandas em 1150 cmhl e 1050 c:m_l correspondentes ao estiramento da
ligacdo (C-0) foram observadas.

Embora os compostos produzidos na reagao de acoplamen

to tenham sido isolados aparentemente puros, os espectros de RMN-

1H destes produtos vem mostrar que em ambos 0SS casos temos ainda

uma mistura de isomeros que € representada pelos isomeros em que
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a dupla teﬁminal pode ser encontrada em posicdo endo ou exo-cicli
ca com relagﬁo ao anel B e que poderiam ser separados por cromato
grafia em coluna, usando-se silica impregnada com nitrato de pra-
ta. Esta separacao nao foi feita, porque sabiamos que a etapa se-
guinte neste caminho de sintese, que seria a ciclizagdo, ndo sz -
ria prejudicada pela isomerizacao destes compostos. Como os es -
pectros de RMN—IH, /E-24/ e /E-27/pertecentes aos compostos (87)
e {88), representam uma mistura de isomeros, os sinais correspon-

dentes aos protons da dupla terminal e do grupo hidroxila ndo pu-

deram ser atribuidos com exatidido.

6,55

3,66

(87)

Nos espectros /E-24/ e /E-27/ a caracteristica princi
pal & a posic¢do dos sinais correspondentes aos prétons benzilicos.

No espectro /E-24/ os prdtons benzilicos do composto
(87) sdao representados por um dupleto em & 3,23 com constante de
acoplamento igual a 8Hz, enquanto no espectro /E-27) os protons
benzilicos do composto (88) sido representados por um tripleto cen

trado em 62,73.



As estrutura$ propostas para os compostos (87) e (88)
foram confirmadas pelos espectroS de massa /EuZS e /E-28/ os
quais vieram constatar que estes compostos sdao realmente isomeros
funcionais. A massa molecular prevista para o produto do acopla-
mento entre o alcool alilico (86)e o meetoxifenol (44) que € de
396 u.m. a.coincide com a razao massa carga dos picos correspon -
dentes aos ions molecﬁlar. Nos espectros /E-25/e /E-28/ os picos
correspondentes aos Ions molecular apresentam a mesma razdo massa
carga (m/e 396) e ocorrem com intensidade relativa diferentes 6%
e 33% respectivamente. No esquema IX em anexo, sugerimos uma pro-

posta de fragmentacgao para ¢ composto (88).

Antes de opinarmos sobre a viabilizacao do segundo ca~-
minho de sintese, que teve como base a Proposta II do Esquema I ,
gostarfamos de discutir sobre o terceiro caminho, que foi baseado
na Proposta III do Esquema I e desenvolvido simultameamente ao se-
gundo caminho.

Discutiremos inicialmente a preparacdo do sintom (23),

o qual poderia ser obtido por outros caminhos, sendo que nossa es

colha levou em consideragdo que para o caminho proposto no Esque

>

&
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ma X, ja possuiamos padrdes e condigles Otimas de reacdo /13/.

Inicialmente o acido copalico (13) foi metilado

diazometano, produzindo o copalato de metila (64) que em seguida

foi ciclizado em meio acido, usando-se acido formico, produzindo

o isocopalato de metila (18).
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O isocopalato de metila (18) foi submetido a hidroge-
nacdo catalitica usando-se Gxido de platina e hidrogénio em meta-
nol-acetato de etila (5:1), produzindo o 15-isocopalancato de me-
tila (89). A estereosseletividade da hidrogenagao se deve ao fato
da face o da molécula ser mais impedida esp cialmente, levando a
hidrogenacdo ocorrer pela face 8 , fazendo com que o grupo (—CH§
no carbono C-13 fique em emposicdo axial, |

0 composto (89) & um solido cristalino, incolor, que
apresentou ponto de fusdo 143-145°C e rotagdo o6tica + 42°, A es-

trutura do composto (89 ) foi confirmada pelo espectro de RMN-1H /

E-29 /, cujos deslocamentos quimicos foram atribuidos por compara-
¢ao com os valores publicados /11,12/ e que apresentou como carac
teristica principal a presenca de um dupleto em & 1,01 com cons -
tante de acoplamento (J-7Hz)}, correspondente ao grupo metila no

carbono C-13.

&
Z
]



Em seguida o l5-isocopalanocato {(89) foi reduzido com
LiAlH, em gter etilico anidro, produzindo o 15-isocopalanol (90 )
Este dlcool apds recristalizacdes em metanol, produziu cristais
incolores na forma de agulhas, que apresentaram ponto de fusaol39
140°C e rotaciio Stica + 18,8%. 0Os espectros de absorcdo/E-30/ do
15-isocopalanol (90) na regiao do infra-vermelho apresentou uma
banda de absorcao em I‘Sl’:ﬁ(h:m"1 correspondente a vibracao de estira
mento da hidroxila.

No espectro de RMN-lH/E—Bl/ do composto (90), observa

‘mos o surgimento de um multipleto em & 3,60 correspondente aos

dois protons metilénicos do carbono C-15, o qual vem confirmar a
reducio do composto (8¢ ). A atribuicao do demais sinais foi feita
por comparacdo com a literatura /12/ ndo sofrendo grandes altera-

—

¢coes.

0,96 (parte de um dupleto em
-~ campo baixo)

‘“‘\CHZOH

3,60

(90}

A seguir o 15-isocopalanol(90) foi tratado com clore-
to de mesila e piridina em dicloro metano, produzindo o metanossul
‘fonato do 15-isocopalanol (91). No espectro de absorcao/E-32/ do
composto (®1 ), observamos duas bandas de absorgﬁo; em 1360 e 11760{1
respectivamente correspondentes a deformagdo axial assimétrica e
simétrica do grupo S(=0},. A estrutura do composto (91) foi confir
mada pela andlise do espectro de RMN-lH/E—SS/. 0 singleto em

§ 2,95 foi atribuido aos prdotons metilicos do grupo mesila e o mul

Vi
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tipleto em § 4,10 aos protons metilénicos do carbono C-15. A atri
buigio destes sinais esta em concorddncia com os valores encontra

dos na literatura /12e 13/.

_0598 (parte de um dupleto em cam
- po baixo)

2,95

‘*CHZOSOZCH3

4,10

(91)

0 métanossulfonato do 15-isocopalanocl (91), foi tra-
tado com etoxido de sOdio em tetraidrofurano anidro, produzindo
depois de 48 horas de refluxo, o hidrocarboneto (42) denominado
l14-isocopaleno. O composto (42) & um sdlido cristalino incolor,de
ponto de fusdo 72-73°C e rotagdio Gtica -16°, No espectro de absor
cao /E-~34/ na regiao do infra-vermelho, o l4~isocopalenc (42)
presenta tres bandas de absorcdo caracteri{sticas. Uma banda na re
gido entre 5095~3075cm—1 correspondente a vibracao estiramento do
grupo (C~-H) geminal, uma banda entre 895~885cm“1 correspondente a
deformagao angular simétrica do C-H, fora do plano, e outra banda
em 1620 cm_l correspondente a vibrag@o da ligagfo dupla C=C,carac
teristica do alceno dissubstituido geminal. A andlise do espectro
de RMN-IH/E-35/ do composto (42), vem confirmar sua estrutura ,
uma vez que apresenta um singleto em 84,53 correspondente aos prd

tons geminais do carbono C-15..0s demais sinais nao sofreram gran

des alteracoes em relagdo ao composto de partida e a atribuicao

destes sinais estd em concordincia com a literatura /12,13/.

b ¥
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0,80 0,81

(42)

A reacdo mais importante neste caminho de sintese foi
a preparacao do sintom diterpénico (23) que foi obtiég pela ozond
lise da olefina (42).

Como &€ do nosso conhecimento a ozondlise representa
um tipo de reacgfo muito importante em sintese e por muito tempo
ela foi usada como um método para localizagao de ligacgdes duplas
em compostos desconhecidos, tendo esta utilidade sido relegada a
segundo plano, com o advento dos métodos instrumentais.

A reacdo de ozondlise pode ser representada de forma ge-

nérica, pela equacido abaixo:

\(E::C . o, —m>

\
/N /
ozonideo

Embora muitos trabalhos foram feitos sobre o mecanis
mo da ozondlise, nem todos os detalhes sao conhecidos. O mecanis-
mo mais aceito para esta reacao foli proposto por Criegee/37.,44/ e
envolve uma adigao dipolar do tipo 1,3 com formagao de um interme
difrio denominado ozonideo ou molozonideo. O ozonideo que & um in-

termediirio ciclico, altamente instavel, que sofre abertura do

O
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anel produzindo um intermediario dipolar que posteriormente e fra

~gmentado em um aldeido ou cetona e outro intermediario dipolar a-

berto, diferente.

@

' Rz C— CRy R.C

@ 7N ® "izz | - | 2'
.0, O, ( ) 0 @0 0O + CR
S S S i A
RoC=CR, 2 e :0; o

Qg
(92) (93 (94)

Virias estruturas propostas para o intermediario ozo-

nideo sdo encontradas na literatura /44/ entre as quals as seguin

tes:

] | 4
-\c&...“c\ e C < C =0
(95) (96) (9%) (v8)

0 ' -0"

o ST %
g S £
= < ~C <
(99) (100)

As estruturas (98 ) e (99 ) representam complexosi e
¢ respectivamente, enquanto (100) € um perepoxido.

0 intermediario (93 ) pode reagir novamente com o com-
posto carbopilico (94) regenerando o ozonideo  , assim como pode
reagir com outra unidade igual sofrendo dimerizacdo com a formagao

do bisperdxido (101) além de poder sofrer também dimerizacao fornecendo o
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intermedidrio dipolar (102), segundo o esquema abaixo:
0

n
2 t\\

“ R, C""OE
S e ™

¥ & ozonideo
(93} (94)
£\
4 5, R.C R
R, C 0 2 2 (10D
1 —7 N
| Ty
0 — O
e:0; @CIR T~ 87 VA
| 020" 2
©3)  (93) | o)

Fm solvente protico e intermediario (93) & convertido
a hidroperdxido, que pode ser isolado em metanol,por exemplo:

C = CMe, + o0, —MeOHS o — ¢ —0Me

Me 2 3 2

2

OOH

Considerando o que foil discutido sobre o mecanismo da
ozondlise passamos a discussdo da reacdo. Inicialmente a olefina
(42) foi tratada com ozonio e metanol a temperatura ambiente,pro-
duzindo a cetona (23).

O composto (23) € um solido cristalino, incolor, que a
-presentou ponto de fusdo 62-67°C e rotagido Otica + 71°. A anilise
do espectro de massa /E-36/ do composto (23), nos revelou o pico

correspondente ao Ion molecular em m/e 276(M*,91) e o pico base

em m/e 191(100), além de outros picos. A massa exata calculada pa
ra c193320 féi 276,245303 e a massa determinada experimentalmente
276,2442, A fragmentacdo proposta para o composto (23) & apresen-

tada no Esquema X
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Pela andlise do espectro de absor¢do na regido do infra
vermelho/E~37/, o composto (23) apresentou uma banda de absorgao
intensa em 1705cm“1, caracteristica da vibracado de estiramento do
grupo carbonila de uma cetona saturada ciclica com seis membros o
que nos levou a acreditar que tinhamos obtido o terceiro sintom di
terpénico que haviamos nos proposto a preparar.

1y /

Esta suspeita foi confirmada pelo espectro de RMN-
E-38/, que apresentou o desaparecimento do singleto em § 4,53,a~.
tribuido aos protons geminais do carbono C-15 do composto (42) e
~a presenga de quatro singletos em 6 0,83;0,86:0,92 e 1,10 os quais

foram atribuidos aos protons metilicos sobre os carbonos C-4,C-10
e C-8, um dupleto em § 1,05 com constante de acoplamento igual a
6Hz, o qual foi atribuido aos protons metilicos sobre o carbono
C-13 e um multipleto em 6 2,47 com constante de acoplamento igual
a 38Hz, atribuido ao prdton a a carbonila . Com base nos dados
espectroscopicos a cetona (23) teve sua estrutura confirmada,sen-

do denominada l4-isocopalonona (23).

(23)

Considerando que na l4-isocopalonona (23) o grupo meti
la sobre o carbono C-13 est2 em posicfo axial e uma vez que a e-
tapa seguinte neste caminho exige que este grupo substituinte es-
teéa em posigao equatorial, tentamos mudar a posigdo relativa des
te substituinfe, colocando a cetona (23) em condigoes de equili -

bracdo, usando para isto meio basico e meio acido.

-



0 etéxido de sodio nos pareceu uma base muito forte e
como NnAdo conseguimos otimizar as condig¢oes desta equilibragio,
suspendemos a execugao deste caminho de sintese nesta etapa.

Interinamente achamos interessante otimizar as condi -
¢oes do acoplamento, apresentado na Proposta VI do Esquema I,que
envolve um composto organo magnesiano aromatico com uma cetona ci
clica, usando.para isto compostos menos elaboradﬁs a fim de evi -
tar o consumo do sintom 23. Com este objetivo tomamos o cloreto
de benzila (103) e a ciclohexanona (105) como compostos modelo,pa
ra nossa reacgao.

O cloreto de benzila (103) foi colocado em presenga de
aparas de magnésio, em &ter etilico anidro produzindo o composto
organo-metalico (104), que com a ciclohexanona (105) produziu 0

alcool terciario (106).

CH c1 MgCl

(103} {104) (105) (106)

0-alcool 1,1-benzil-hidroxi-ciclohexano (106) & um so-
lido cristalino, incolor, que apresentou ponto de fusido 49-52°C.e
que no espectro de massa /E-39/ apresentou o pico correspondente
ao Ion molecular em m/e 190 (M+,93%) e dois picos diferentes, cor-
respondentes aos fragmentos de razdo carga massa m/e 92(100) e
m/e 99(100). A fragmentagio do compostos ( 106) foi sugerida no Es
quema X, em anexo.

O espectro de absorcgaoc do composto (106) na regiido do

infra-vermelho/E- 40/, apresentou uma banda de absorcio em 3520 -
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3440cm” correspondente a vibracao de estiramento do grupo hidro-
xila. A formacdo do composto {106) como produto deste modelo de a
coplamento, foi confirmada pelo seu espectro de RMN—lH/E-41/, no

qual observamos em § 2,72 um sinal representado por um singleto ,

correspondente aos dois prdtons benzilicos.

2,72
H

7,22 H
OH

(106)

Esquema XII

OH :
H
~ m/e 190(9 ) ™~ +0

: ,CH3

l m/e 99(100)
m/e 92(100) ‘

l -HZO
H '
2 +

m/e 91(70) m/e 81(83)
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Este modélo de reacgdo & bastante simples e apresentou
bom rendimento, muito embora o impedimento estérico da cetona(23)
e a modificagao estrutural éo sintom aromatico (51), possam vir
a constituir um problema no desenvolvimento deste caminho de sin-
tese,

Entre 05 dois Gltimos caminhos de sintese desenvolvi -
dos simultaneamente, o segundo nos pareceu mais viavel apesar de
que a etapa que nos parece mais crucial, que & a foto-oxigenacio

do intermediario (54) ndo foi testada.

Para concluir este capitulo discutiremos a preparacio
do sinton aromitico, cuja sintese teve como composto de partida a
hidroguinona (43).

Inicialmenfe a hidroquinona (43) foi tratada com hidro
xido de potassio e sulfato de dimetila, produzindo uma mistura de
dois compostos, um monometilado, 0 p-metoxifenol(45) e um dimeti-
lado; o dimetoxi-benzeno (44). Observamos que quando esta reacao
€ feita a temperatura ambiente o produto monometilado se forma em
maior proporgao que o dimetilado. O mecanismo sugerido para esta
reagao envolve uma sﬁbstituigéo nucleofilica do tipo SNz,como po-

de ser visto abaixo.

OH
oH
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0_‘\\\\ 1 CH,
: /J )
370"

0
+ CH S-OCH3 OH + 70 S-0CH,
o ——— 3
H H-l?b
OCH, OCHg
+ 505 - (\
i . + 70,5-0-CH,
A
OCH., 0

0Os produtos mono ¢ dimetilados foram separados do meio
de reacdo a diferentes pH e posteriormente purificados por subli-
macao. Os compostos (45) e (44) sdo sdolidos cristalino incolor,os
quais apresentaram ponto de fusdo 49-56°C e 54-55°¢ respectivamen
te, estando em concordancia com a literatura /45/. Comparando os
espectros de absorgde na regifo do infra-vermelho/E-42/ e /E-44/,
pertencentes aos compostos mono e dimetilados respectivamente ,
observamos que o espectro /E-42/ do composto (45), apresenta uma
banda de absorcgao em 3560-3200 cm_l correspondente a vibracao de
estiramento do grupo O-H, enquanto no espectro/E-44/ do composto
(44) esta banda esta ausente.

Pela analise do espectro de RMN—lﬂ/E-QS/ do p-metoxife
nol (45), observamos um singlefo em 6§ 3,70 que foi atribuido aos
py6tons do grupo metoxila e outro singleto em § 6,70 que foi atri

buido aos prdtons aromaticos. No espectro de RMN-'H/E-4 / do com-

posto (44) observamos tambem dois singletos, um em 83,80 corres ~ .

pondente aos protons do grupo metoxila e outro em & 6,90 corres-
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pondente aos protons avomdticos.

OMe H
6.90 6,70
OMe 3,80 OMe 3,70
(44) | (45)

Em seguida o p-metoxifenol(45) foi submetido a uma rea

¢ao de Reimer-Tiemann, utilizando-se hidroxido de sddio e cloro -

formio, com o objetivo de produzir o aldeido (46). Esta reagao o

corre segundo o mecanismo proposto em seguida:

HO H—-CCl3 HZO + CCl3 C1 + :CC1

b
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I : " OH

I
c ~ H C~H

OMe ' Me

0 aldeido (46) € um liquido amarelo que foi purificado
por destilacgdo a pressao reduzida, cujo @onto de ebulicao a 4,73
mmHg € de 100~1100C, enQuanfo que a .7,60mmHg seu ponto de ebuli -
cdo € 247-248°C/45/. Este aldeido & menos polar que o p-metoxife-

nol, e esta diminuicdo de polaridade & justificada pela formacao

de ponte de hidrogénio intramolecular.

A0
(]
C
SH
OMe
(46)

Pela anilise do espectro de absorcdo na regiao do infra
vermelho/E-46/, o composto (46) apresentou um banda de absorgao
em 3300-3200cm™ correspondente a vibragao de estiramento do gru

po O-H e uma banda de absorgao em 1725cm—1, correspondente a vi-

bracao de estiramento da carbonila.

No espectro de RMN—IH/E—47/, o aldeido (46) apresentou

os seguintes sinais em § 10,6 observamos um singleto que foi atri



buido ao préton aldeidico, em 69,80 observamos outro singleto que
foi atribuido ao préton da hidroxila, que neste caso estd mais des
protegido que o normal devido.a formagdo de ponte de hidrogénio in
tramolecular. Alem deste sinais, temos um singleto em § 3,78, atri
buido aos protons do grupo metoxila e emd 6,87 vemos um dupleto
com constante de acoplamento (J3-4)igual a 9Hz, correspondente ao
proton aromiatico sobre o carbono C~3.Vem$twmém1mldmﬂn dupleto em

6 7,13 com constante de acoplamento (J4-3) igual a 9Hz e (J4-6 )

igual a 3Hz, correspondente ao prG6ton aromidtico sobre o carbono

C-4, encontramos em ¢ 6,97 outro dupleto, o qual possui constan-

te de acoplamento (Jmeta)igual a 3Hz e que foi atribuido ao pré -

ton aromatico sobre o carbono C-6.

6,90
OH [
C
6,87 ~H 10,6
7,13 6,97
3,78 oMe
(46)

Com o objetivo de reduzir o 2-hidroxi-5-metoxi-benzal-
deido (46) a toloquinel(47), foram feitas varias tentativas. Ini-
cialmente fizemos redugdo com boro hidreto de sdédio (NaBH,) com
a finalidade de obter o a4lcool intermediirio que em seguida seria
transformado em toluquinol (47).Esta reagdo foi controlada por
placa e observamos que o aldeide foi consumido, no entanto o produ

to desta reacdo nao pode ser identificado, pelo fato de ser muito

instavel, polimerizando em menos de vinte minutos. Fizemos outra
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tentativa de reducao, desta vez através de uma Reagao de Clemmensen
usando amalgama de zinco. O rendimenté desta reacgao foil muito bai
X0.

Finalmente submetemos o 2-hidroxi-5-metoxibenzaldeido
(46) a redugdo catalitica, usando-se cloreto de paladio (PdC1,)que
€ catalizador especifico para hidrogendlise, obtendo-se assim o
toluquinol (47). O toloquinol(47) & um sélido cristalino incolor ,
que foi purifibado por sublimacao, tendo apresentado ponto de fu-
540 63-69°C, concordante com a literatura /46/.

Podemos observar pelo espectro de absor¢do na regido
do infra-vermelho/E-48 / a presenca de uma banda larga na regiao
entre 3500-3200cm_l correspondente a vibracao de estiramento do
grupo hidroxila. No espectro-de RMN—lH /E-498/ o Composto [47) a -
presenta um singleto em & 2,23 correspondente aos protons metili-
cos do carbono C-2 e em § 4,98 observamos a presencga de um single
to largo atribuido ao préton da hidroxila. No Toluquinol(47) o
proton da hidroxila € mais protegido do que no aldeido (46), pelo
fato da interacdao ponde de hidrogénio ter sido eliminada. Em
§ 6,70 vemos um singieto com integracao equivalente a tres protons

que atribuimos aos prGtons aromaticos.

5,00
OH
6,66 e 223
3,78 OMe
(47)

Terminada a discusdo deste capitulo, consideramos que
embora nao tenhamos preparado o modelo para o nosso alvo sintéti-
co, podemos dizer que a preparagao dos sintons e a otimizagdo das

reacoOes envolvidas, assim como o eéxito do acoplamento corres -
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pondente ao segundo caminho alternativo de sintese, representam

um passo decisivo na viabilizacdo da sintese do stipodiol(6).

W



IV- Experimental

1. Materiais e Métodos

a) Utilizou-se reagentes e solventes das marcas Aldrich, BDH, Car

b)

c)

lo Erba, Fischer, Flucka, Merck ou Reagen, todos os reagentes
para analise (PA). Outros reagentes com maior grau de pureza,
foram obtidos através de métodos gerais de purificacdo como

destilacao, sublimacdo e etc...

As cromatografias em coluna foram desenvolvidas usando-se co-
mo adsorvente Silica Gel 60 Merck (0,05-0,20nm), Silica Gel H
e Silica Gel Semplice S. Na maioria dos casos usamos pressdo
de nitrogénio. Adotamos o uso de uma tecnica nova de cromato-
grafia em coluna, conhecida como Mesh Columm Cromatography

/43/. As dimensoes das colunas e as quantidades de adsorven -
tes variaram de acordo com a quantidade de material a ser cro
matografado. As colunas foram eluidas usando-se solventes or-
ganicos em ordem crescente de poléridade. 0 controle das fra-

¢oes foi feito através de cromatografia de camada delgada (CCD).

As cromatografias em camada delgada foram realizadas, usando-
se como suporte, placas de vidro com as dimensoes de 5x20 e
20x20 cm e como adsorvente uma mistura 1:1 de Silica Gel G e
Silica GF,.,,» sSuspensa em dgua destilada e espalhada com um
aparelho de Quickfit, em camada de 0,25mm de espessura. Usou-
se como revelador uma lampada ultravioleta ( 254 e 350 nm) e
como revelador especifico para terpenos, uma solugao acida de
anisaldeido.

A preparacdo do revelador especifico para terpenos € feita
tomando~seé inicialmente 50 ml de acido acético glacial sobre o

qual adicionamos 1 ml de acido sulfurico concentrado 99%, e



d)

e)

£)

g)

h)

sobre a mistura acida adicionamos 0,5 ml de anisaldeido, emse
guida agitamos a mistura. A solucdo deve ser preparada a tem-
peratura ambiente.

Usamos também como revelador ndo especifico uma mistura 1:1
de metanol, acido sulfiirico.

As placas depois de borrifadas com estes reveladores, eram a-
quecidas em uma chapa de aquecimento até o aparecimento das
manchas. |

As placas cromatograficas foram ativadas em estufa a 120°C ,

no entanto, também usou-se placas sem serem ativadas.

O0s compostos isolados ou sintetizados foram purificados por
cristalizacdo, sublimagio ou cromatografia em coluna ate que
por CCD mostrasse uma nica mancha, e apresentasse, quando sd

lido um intervalo de ponto de fusao de no maximo 2°c.

0s pontos de fusao foram determinados em um aparelho Metler ,
modelo FP 52, com registrador automatico FP5, acoplado a um
microscopio de luz polarizada da marca Carl Zeiss. Os pontos

de fusio nao foram corrigidos.

As determinacdes de rotag@o Ooptica foram feitas a temperatura
ambiente. Usou-se um polarimetro fotoeletrico da marca Carl

Zeiss com-preciséo de O,OOSD,’ empregando como fonte de luz ,
uma l3mpada de vapor de sodio. O comprimento da cela & de

0,5dm. Usamos como solvente cloroformio.

Os espectros de absorgao na regido do infra-vermelho foram ob

tidos em um instrumento da marca Perkin-Elmer, modelo 337. U-

1

sou-se como referéncia, as absorcbes em 1603 e 1028 cm de

um filme de poliestireno. As absorgoes foram registradas em

em™ L.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Prdton, em

60 e 100 MHz foram realizados a temperatura ambiente. Os ins-



i)

k)

'
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trumentos usados foram da marca Varian Associates, modelos T-
60 e XL-100. Como padrao interno, usou-se o tetrametilsilano
(TMS). Os deslocamentos quimicos (§), foram registrados em (

ppm) e as constantes de acoplamento (J) em hertz(Hz).

Os espectros de Ressondncia Magnetica Nuclear de Carbono-13 ,
foram obtidos em um instrumento da marca Varian Associates,

modelo XL-10 (25,2 MHz) acoplado a um computador Varian 620-L,
que opera com transformadas de Fourier. Como solvente usou-se
deutocloroformio (CDCls) e/ou tetracloreto de carbono (CC14).

Como padrao interno usou-se tetrametilsilano (TMS). Os deslo-

camentos quimicos (§) foram atribuidos em (ppm).

Os espectros de massa foram obtidos em um espectrometro da

-~

marca Varian Mat Bremen, modelo MAT 311A, & 70 eV.

As sublimacles dos compostos indicados no texto, foram reali-
zadas a pressdo reduzida, em um tubo de pirex acoplado a um

condensador "dedo-frio" refrigerado com agua corrente.

1) As reacdes sensiveis a umidade foram realizadas em atmosfera

" )

de nitrogénio séco. A secagem do nitrogénio foi realizada
passando o gas através de um sistema, constituido de um fras-
co lavador contendo dcido sulflrico concentrado, outro conten
do pastilhas de KOB e em seguida através de uma coluna metali
ca contendo em seu interior silica ativada, usada como indica

dor de umidade.

As reacoes de foto-oxigenaé&o foram realizadas em sistema cons
tituido de um micro balio de trés bocas, em uma das quais adap
tou-se um recipiente na forma de copo com paredes duplas, cons
tituido de vidro Pirex, dentro do qual se colocou uma mistu-
ra refrigerante de nitrogénio 1iquido e acetona, com a finali
dade de resfriar a mistura reacional. A temperatura no inte -

rior do sistema foi mantida a 30°C. Como fonte de luz foi usa



