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ABSTRACT

The determination of the absclute configuration of many
natural products has turned out to be essencial in the past
years, because of the known fact that in certaln compounds only
one of tﬁe optical {somers has the desired activity. This
knowledge has enabled industries, such as the pharmacéutical

oneg, to prepare synthetic drugs that will guarantee the expected

effects caused by the similar natural products.

With these ideas In mind we proposed the determinattion of
the absolute configuration of some known natural products that
had not been determined as yet. Taking. into account the variety
of possible methods to accomplish this, we chose to confirm the
absolute configuration using a synthetic pathway utilizing
natural products whose absolute configuratien were known, as
ﬁemplates.

In this work we described the synthesis of three drimanes,
(55, 8S, 105)- 9(11)~drimen-8-0l1 2; (5R, 8R, 10R) -
9(11)~drimen-8-o0l 33 and (55, 8R, 10S5) - 9(i1)-drimen-8-o0l 1,
enabling us to determine the absolute configuration of the
compounds isolated, from the fungus égpggglllggwggzggg, by Wada
and co~workers/2/ asg being (5R, B8R, 10R)-9(11)-drimen-8-o0l1 33 and
(5R, 83, 10RY-9(1i1)~drimen-8-0ol 3&. This fungus i{s widely used
in the food industry, in Japan, as a fermenting agent.

We almo detail, in this work, the many approaches
undertaken in the tentatives to synthetize the {cthiotoxic
compounds, sty podiol 3 and'epiStypodgolg; 1séiated from the

brown seaweed Stypopodium_zonale by Fenical and Gonzalez /3/.



RESUNO

A determinag3o da configuragio absoluta de muitos produtos
naturals tem se mostradd eggencial nos ditimos anos, isto decorre
de que para certos compostos apenas um dos {sOmeros Sticos apre-
sentam a atividade desejada., Este fato tem possibilitado viarias

indistrias, tais como as farmac&uticas, a sintetizar drogas que

produzem os mesmos efeitos que o produto natural.

Com estas i{délas em mente propusemos =a determinag¥o da
configura¢io absoluta de alguns produtos naturals conhecidos,. os
quats tinham apenas suas configurac¥es relativas determinadas.
Levando em considerag¢¥o as védrjas maneiras disponfvels para efe-
tuar esta determinag¢3o, optou-se por confirmar a confilguragio ab-
soluta utilizando-se um caminho sintético que permitisse usar‘cow

mo substratos produtos naturats de coanguragﬁes sbgolutaeg deter-

minadas.

Heste Lrabalho descrevemos a sintese de trés drimanos;
(b5, 8§, 1053*9(11)~dr1men—8—01‘g, (SR, 8rR, 1ORY-S(11)-drimen-8-
ol 33 e (58, B8R, 105)—-9(11)~&r1men—8—01 1, possibllitando deter-

minar a configuragdo dos compostos lsolados do fungo

g

gpergillus eoryzae por UWada e colaboradores /2/ como sendo
(5R, B8R, 10RY-9(1i)~-drimen-8-o0l 33 e (53R, 85, 10R)-S{(11)-drimen-
8-01 36. Este fungo é vastamente wutilizado nas indistrias de
alimentos, no JapH3o, como agente de fermentagZo.

Também detalhamos, neste trabalho, os vidrios modelos ten-

tados na expectativa de sintetizar os compostos ictiotdxicos,



stipodiol 3 e.epistipodiol 4, isolados da alga marrom Stipopodium

onale por Fenical e Gonzalez /3/.



cCD -

DFL -

—
<3
H

m -

Me -~

m/z -
MeOH-
mmol -
p.f.-

RMN'H

ABREVIATURAS E S{MBOLOS

Acetato

Concentrag3o (g/100 ml)
Cromatografia de camada delgada
Dubleto

Duplo dubleto

Desacoplamento em faixa largs

Egpectro de massa

Enant iomero

Etanol

Frequénecla de desacoplamento fora de falxa
Espectro de absérg%o na regido do infra-vermelho
Constante de acbplamanto

fon molecular

Multipleto

Metil

Relac¥%o massa/carga

Metanol

Hilimol

Ponto de fusio

- Ressondncia magnética nuclear de hidrogénio

RMN'3C - Ressonsncia magnética nuclear de carbono-13

£ —

gl -

t -

u.m.a.

Singleto
Singleto large
Tripleto

- Unidade de masgsa atbmica



Bz -

eter—
DFF -
PCC -

AMCP--

Fenil

Piridina

Benzil

Eter etflico

Espectro parcialmente ac§p;ad0
Clorocromato . de piridina

Kcido meta-cloroperbenzdico



F WF W W W W W W T W W W T W e T e T T

1. OBJETIVO

Desde os primdérdios da qufﬁica houve Iinteresse no isolamen-
to e ldentificag¥o estrutural de produtos naturals de plantas e
animais. No Brasil, tais traba}%os, tém sido in;entlvados devido
A vasta flora naclonal existente, que corregsponde a um tergo de
toda flora mundial.

As ferramentas utilizadas na elucidagBo estrutural de um

composto novo envolve interpretag3o de dados espectrais, trans-
formagBes quimicas e utilizag%o de raios X, para poder se chegar
a estrutura e conf igurag®o absoluta do composto isolado.

Uma "sintese asslmétfica" forneceria um meio alternativo
para a determinag3o da configurag¥o absoluta.

A "sfntese assiméirica” atualmente tem-se desenvolvido além
da curiosidade acadé@mica sendo um método sintético 1ntensamen£@
estudado /1/. Temos varios 'casos, como nag inddstriags farmacéu-
hicas, em que & muito Importante a obtengdo de compostos quirais
enant iomericamente puros. Esta exigéncia estd relacionada ao
fato da atividade de véf;os f4rmacos estar frequentemente atri-
bufda a somente um dos enantibmeros.

Entre as opgles que permitem a "sintese assimétrica” de unm
composto /1/ (utilizamos o termo "sintese assimétrica” de um com-
posto no seu contexto mals amplo poséfvel, ou seja, obter o com-
posto enantiomericamente puro, e com a configuragdc absoluta de

seus centros quirais determinadal), podemos citar:

" 1) Partir de substratos e reagentes aquirais atingindo-se a pure-

za 6tica desejada, através da resolug¢Bo dos enantidmetros de
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um intermediéffo chave, qué configuragfo absoluta € conheci-
da, o qual, através de reacﬁes estereosseletivas e esterecces—
ﬁecfficas fornece o composto desejado.
2) Utilizar substratos aqulfais induzindo a quiralidade desejada
| com © uso de reagentes quirais e és&olhendo reagBes que forne-
¢am um excesso enantiomérico da conflguragio desejada (s{ntese

assimétrica, propriamente dita).

3) Usar substratos quirais de fontes naturais, os quais jd sofre-

ram uma sfntese assimétrica "in vivo” e cuja configurac3o ab-
soluta j& fol determinada. |
Entre as a}ternativas‘expostas a dltima nos pareceu mais
atraente e nos propusemos detefminar a confligurag¥o abgsoluta, de
dois dlcoois sesquiterpénicos 1 e 2 /2/ 1isolados do fungo

Aspergillug oryzae, e tambkém dos diterpenos stipodiol 3 e episti-

podiol 4 /3/, isolados da alga Stipopodium zonale, utilizando

s



CAPITULD I

1.1. ~ INTRODUCXO

1.2, - EXECUCXD DA S{NTESE
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‘ de 1.

1.1. - INTRODUCZQ

0 uso do fungo Agggggillgg-ggy;gg nas inddstrias japonesas
de alimentos tem sido multo citado /4/. Este fungo tem grande
utilidade nos processos de ferﬁe;tacﬁo de produéos, tais como:
saké, shoyu, tamari e outros similares. Tem-se, também, verifi-
cado o uso do Agpergillus oryzae na produgiio de muitas enzimas.

A extens¥o da esporulagio, assim como, as propriedades dos espo-
ros produzidos pelo fungo, tendem a afetar a qualidade e rendi-
mento dos produtos de fermentagdo /5/. Este fato tem incentivado
tﬁabalhcs sobre asg sgubstincias esporogénicas deste fungo. Duran-
te estes estudos Wadza e coiaboradores /27 ‘isolaram dois dlcools

sesquiterpénicos e propuseram as estruturas 1 e 2 com base nos

dados espectroscépicos destes compostos e na sintese racémica

OH

=
m)

Com o objetivo de determinar a configuragio absoluta dos
compostos 1 e 2 procurou-se um caminho de sfntese, que permitis-
se alcancar a meta proposta. Entre as vérias opgles encontradas

poder-se-ia cltar:
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1) Utilizar reaces de ciclizacg3o de polienos /6/, fazendo-=ze a

resolugdo do racemato numa etapa apropriada, determinando a

configurac¥o absoluta dos enantibmeros, e, entdo, prosseguindo
a sfntese com um dos enantidmerocs. Podemos citar como exemplo
a sfntese do 9(11)-drimen-8 -ol 2, utillzando &, obtido a
partir da ciclizac¥o de uma mistura de 2-irans, b-trans e 2-

cls, 6-trang-farnesol 5 72/

Neste caso a resolugio n¥c fol feita porém poderia mser tentada

com os {ntermedidrios 6 e 7, utilizando derivados apropriados.

onH - ~OH O

[en
rad
\ .
1o
1~

2} Usar como substrato um monoterpenoc (C-10) oticamente purec, de

configurac¢®o absoluta conhecida, e construindo o resto da mo-
ldcula através da adicgiHo de mals cin;o dtomos de carbono. De-
ve-ge lembrar que tals reages devem ser sempre que possivel,
estereosseletivas permitindo obter o preduto final enantiome-
ricamente puro como produto majoritdrio, nos casos, de béixa

ertereogseletividade a miztura de diagtercoisbmeros deveria
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ser normalmente de f&cil sgeparagio. Como exemplo ilustrativo,

citamos a sfntese do pallescencin 9 /7/ a partir de 8.

— > >

CHO

jco

3) Utilizar como substrato quiral um composto diterpénico (C-20)

¢ qual no decorrer da sintese poderia perder cinco &dtomos de

carbono até chegar ao sesquiterpeno desejado (C-15). Podemos

citar como exemplo a sintese do warburganal 11 a partir do

dcido ablético 12 /8/.
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Conestiderando as trées alternativas possivels, pelas qualse
poder-se—~ia chegar ac sesquiterpeno desejado, optoumsé pela dlti-~
ma alternativa devido a existéncia de varias fontes naturais de
diterpenos de fécil acesso. Procurou-se ent3o, um substrato que
tivesse as seguintes caracterféticas:

1) Possufsse conflgura¢ioc absoluta determinada.
2) Fosse de facil acesso.
3) Que tivesse mator nuimero de centros quirais com a mesma confi-

guragdo relativa da molécula alvo, diminuindo desta forma, o

mimero de centros quirals a serem criados.
Com taigs fatos em mente, optamos por utilizar como substra-
to quiral o ditarpené 8(1?5, . 14 ~labdadien-13~cl (manool) 13, o
‘qual apresentava os centros C-5 e C-10 com a mesma conflgurag¥o
relativa dos compostos 1 e 2 isclados por Wada e colaboradores

/27,

13 1 R1=CH3 R2=OH

Analisando~se 2 molécula do manool! 13, observou-se que se-
ria necessério Introduzir um centro quiral no carbono-8 da molé-
cula, © qual poderia ser alcangado através de duas reag8es na du-

pla ligac%o exocfclica C-8 (17)do composto 13 (epoxidac¥o e aber~

tura do epdxido). Um sesquliterpeno poderia ser obtido poste-
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riormente fazendo-se uma reacio de fdtoellminagﬁo Norriesh do ti1-
po I1 /9/. Esta dltima reaglo é caracterfstica de cetonas allifa-

ticas, as quals ao serem irradiadas sofrem ruptura na ligag¥o

Coa—Cg-

OH

;
~_4
~

4

C%§C%

A condig¥o necessdria para gque a reag¢gfo fotogquimica ocorra,
¢ que a molécula absorva luz emitida pela fonte irradiada e con-
gequentemente, a molécula precisa ter transic¢les eletrdnicas en-
tre os orbitals que correspondem a energla que & emitida pela
fonte. Existem varias fontes de luz que podem ser utilizadas en
reages fotoquimicas. As'mais comung s¥o as l8mpadas a2 vapor de

mercurio que emitem a 254nm,315nm e 366nm. A radiag¥o que atin-
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ge a amostra pode ser controlada pelo uso de filtroe. Por exem-
plo, o vidro de borossilicato deixa passar, apenas comprimentos
de onda malores de 300-310nm, e as radlacBes de mals alta ener-
gla s%o absorvidas pelo vidro. O quartzo puro, que transmite até
2000 ﬁ, ¢ usado quando se deseja utiltzar radiag¥Zo a 254nm. S0~
TugBes filtfanteé gue absorvem a comprimentos de onda especi{fi-

cos, podem ser usadas para contreolar a luz que incide sobre a

amostra /9/.
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1.2. - EXECUCXO DA S{NTESE

0 esquema | de sfntese foi elaborado levando em considera-

-

¢¥o as ldéias expostas anteriomente.

ESQUENA_1:

4
.

/
I;...-
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Aszim a primeira etapa seria oxidar o manool 13, uma revi-
g¥%0 de literatura mostrou que exlstem virios métodos pelos quéis,
& possfvel oxidar um &lcocl alflico a cetona. Reagentes de crbd-
rmlo (V1) s%o usados em rearranjos oxidativos levando a obteng3o
de aldeidos e cetonas o, 8 - I{nsaturadog /10/ por um melo bran-
do. Outros oxidantes normalmente utilizades s¥o o tetrdxido de
dsmio /11/ ou KMnO,/MgS0,/Acetona DCC/12/. Este Jdltimo método

fol escolhido pela conveniéncia dos reagentes.

Acetona, 0°C

A utilizag¥o do MgS0, fol feité para manter a neutralidade
da mistura de reécéo formando hidréxido de magnésio que & relati-
vamente insoldvel no melo de reagdo /13/.

& formacgdo do composto‘gg foi constatada pela comparagdio
de seus dados com os da literatura /14/. No espectiro de RN 'H
observou-se que havia desaparecido o.sistema ABX em 4,93-5,17ppn
IE*Zicorrespondente a protons da dupla ligacao terminal C-14,15, . como tam-

bém constatou-se, no espectro de infra-vermelho o aparecimento de

banda, caracterfstica de cetona em 1710 , em~1 .
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1¥37 5
: OH 2,00 ppm
\\\5,20

4 95 1740 cm™
1
i 5,38
\\d
SRMNIH

A metila-ib sofreu uma desprbtecﬁo no espectro de RHNlH,

aparecendo em 2,00 ppm, deslocamento caracterfstico de grupos
metflicos ligados a grupos cetdnicos./14/

Fazendo-se a reacdo de epoxidac3o de ;3 num meio monof dgi-
co com acido m—cloroperbenzéicd en CH2012,_ obgervou-ge ne eapec-
tro de infra-vermelho que ocorria desapareéimento da banda cor-
respondente ao grupo cetbnico em 1710 cirl Este comportamento nZo

era esperade uma vez que Grant e colaboradores /14/ Jad haviam

feito esta epoxidagfo sem maiores complicagBes.

~, O
-~
<A -4
.,
14 15

Por outro lado encontra-se na literatura /15/ que, reagfes
de epoxidag¥o de duplas em compostos contendo grupos cetdnicos,

tals como 1B, utilizandeo dcido m-cloroperbenzdico em diclorometa-
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no, levam a formag¥o de cetais, 20. No nosso caso o espectro de
RMN!H apresentou-se como uma mistura n¥o podendo concluir se ha-

via forma¢¥o de um cetal andlogo ao composto 20.

\\1 - 5
1

8 ~ = =

Consequentemente optou-se pela utilizac%0 de um meio btan—

do bifdsico de CH,Cl, /dcido m”clorobanzéicp/ﬁaHCE}3 0,5 715/ para
contornar tal problema.

A epoxidaglo do composto‘;g,deu—se com 898% de rendimentc e
foi constatado por cromatografia de camada delgada, que apresen-
tava duas manchas sobrepostas com Rfs muito préximos (0,46 e
- 0,43; suporte silica/eluente-hexano/éter etflico 30%). Este fato
pode ser explicado levando em consideragZo de que a epoxidagdo

deve ocorrer pela face Ré e Si da dupla ligag¥o C-8,17 /1i4/.

e | A

C? / : 15b (Face Si)

W

1584 (Face Re)
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Verificou-se pela andlise de RMN'H que ocorrera a reagdo
de -epdSxidag¥o devido ao desaparecimento das absor¢fes dos protons
H-17 da dupla ligag3o exocfclica} em 4,40 e 4,46 ppm e pela
presenga de dois multipletos em 2,70 e 2,40 ppm atribufdos aos
prdtons metilénicos &os epdxldos }BB) 15a e (B85 iﬁb__. Grant e
colaboradores /1i4/ iscolaram estes epdxides na proporgde 1:18,3
(85: BR). HNo presente caso os multiplestos em 2,70 e 2,40 ppm no

espectro de préton [E-4] estdo de acorde com uma proporg¢do bem

superior do epfmerc 15h (2,52 e 2,31 ppm /14/), mas a proporgdo
exata nHo foi‘ possfvel devido 3 superposicgdo dos sinais. A etapa
seguinte serla a geparag¢lo dos dols epfimeroa, porém achou-se malsm
interessante continuar tesﬁando o caminho ‘de sfntese com a mis-
tura. Protec¢3o subsequente da cetona 15 com etilenoglicol @ to-
silato de pirlidina forneceu um produto o qual pela andlise do
espectro de RMN'H n3o apresentou o sginal correspondente aos hi;

drogénios metilénicos do cetal em 3,80 ppm (E~-71.

Consultando-se a literatura /14/ viu-ge que sob certas condigles
a opoxidagBo leva & formagHo de um cetal intramolecular do tipo

£1.
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Entretanto a cetalizacHo interna pode levar a formagZo de

um produto com fusZo de anéis de & carbonos trang, anti, titrans

como 22 ou trans, antl, cis como 23.

22 23
Comparando os dados de RMN!H da literatura /11/ com os do
produto obtido [E-71, com base nos deslocamentos andlogozs dosa

prétons assinalados nas estruturas abalxo verificou-se que tinha

ocorrido formac#o do cetal 23.

0.91

o2 & RMNiH
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1
SRMN H

S0

EXPERIMENTAL

!

A dnica sugest3o que se encontrou na literatura /16/ para
a formagdo destes cetals, fol de que a abertura do anel epdxido e
a reagfio de substitulg¥o ndo deveriam ocorrer simultaneamente.
Ho nosso caso, como partimos de uma mistura de epdxidos e obtive-
mog quase que exclusivamente o cetal 23 podemos gugerir, que pro-
vavelmente, a abertura do anel epdéx!i ocorre primeiramente. Assim,
a estereoqufmica.do intermedidrio formado, independe da propor¢io
dos epdxidos na mistura. Por outro lado, o ataque nucleofflico &

carbonila, pelo oxigénio do epdxido, poderd ocorrer tanto pela

face Ré ou S1 da molécula, fornecendo 25 e 26.
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23

A conformacHo inicialzéé favoreceria a cicliza¢Bo levando
ao composto 23. Este fato, aliado & maior dificuldade de ciciiu
zagdo de 25 levaria o equilibrio cetona 15 hemicetal 25 a deslo-
car-ge, levando 2 formag¢%o de 23 em maiér proporg¢ao.

Tal impedimento na sintese nos levou a imaginar um outro
caminho de sintese que permitisse proteger a cetona, sem levar 2

formagdo de um cetal. Elaborou-se ent%o o esquema 11.




A\

/N

1. Ry=CHy, Ry= OH

2 Ry=08, Ryz CH,
A primeira etapa do esquema 11, consistiu na protegHfo
composte 14, a qual foi constatada pela andlise do espectro

RMNH [E-931.
120

0.66 (I

0.85 0.80

14 27 § RMNlH

23

do
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A metila-16, do produto ée reag3o 27, foi deslocado para
campe alto 1.20 ppm, como também em 3.80 ppm obzervou-se a absor-
¢%0o correspondente aos prdétons metilénicos do grupo cetal, evi-
denclando a cetaliza¢%c da cetona em C-12. HNo espectro de infra-
vermelho também verificou-se gque tinha ocorride a protecdo dévido

ao desépareclmento da banda em 1710 cml

(frequéncia de estira-
mento de grupos cetdnicos) [E-8]. Lembrando, conforme jd foi ci-
tado, que reacles de epoxlidagdo de compostos, tais como, 18, en

meio monofisico de CHECIE/écido m-cloroperbenzéico, podem levar a

cetats 20 715/, optamos pela epoxidacio do produto 27, num siste-

ma bifdsice, brando, de-Cﬂeciz/écido m*cloroperbenzétco/NaHC03

O,BH /15/.

V

27 § RMNlﬁ

Verificou-se no espectro de RHNIH  (E-101 gque o8 sinals
correspondentes &4 dupla llgagBo exocfclica sobre C-8(17) em
4,57-4,70 ppm desaparecerém. Pbr outro lado a presenca de dois m
ultipletos em 2,30 e 2,80 ppm atribufdos aos prdétons metilénicos
sobre C-17, do epdxido, confirmou a formag¢3o de 16. A epoxidagHo

parece ter ocorrido pela face Ré e gi da moldécula (hidrogénios
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sobre C-17 absorvem como dois multipletos e normaimente quando os
epoxidos s3o puros absorvem como dois dubletos definidos /14/).
Observou-se também por CCD a formag¢%o de duas manchas com Rfs

muito prdximos (0,49 e 0,47).

" . 0 g}

160

162
Fara se fazer a abertura dos epdxidos, colocou-se a mistu-

ra de 16a e 16b para reagirem com LiAlH, em THF. A seguir, tra-

tou-se a reacio com uma mistura de HC1 1N/éter etflico.
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0 produto da rea¢do n3o épresentou no espectro de infra-
vermelho ag caracterfsticas esperadas para o 28a e b. Vefificoun
se também, por CCD de que o produto da rea¢%o era uma nistura
complexa. A partir dos resultados obtidos nos esquemas I e 11

tomou-se as devidas precaugBes para evitar os problemas anterio-

res, sﬁgerindo—se o esguema de sfntese 111.
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Neste terceiro ésquema_de sintese imaginou-se criar o cen-
tro quiral em C-8, antes de formar a cetona en C-13, a qual seria
posteriormente submetida a reaco de fotoeliminagdo.

A epoxidacﬁolregtosseletiva da ligag¢%o C-8,7"jd havia si-
do reportada por virios autoreé /11,14/. Além da regiosseletivi-~
dade, Grant. conseguiu uma alta estefeosseletlvidade utilizando
condicBes brandag (T = GOC) obsérvaﬁdo‘entﬁo, a formag3o do epd-
xido pelo lado menos Impedido desta molécula, face Ré. ﬁos ou-

tros casos sempre fol constatado o ataque pela face Ré¢ e S1 da

dupla lligacg%o.

o
t CH,Cl,, O

13 ' ; ' 29a

Como nosso objetivo era a obtencio de ambos diasteolsbme-
ros 29a e 29b optou-se por condi¢Bes que levassem a uma epoxida~
c¥o regiosseletiva porém de baixa estereosseletividade (T= 30 C).

Conparando os dados de RHNlﬂido produto de reag¥o com o da
literatura 711,14/ constatou-se que tinha ocorrido a reacio de
epéxidagdo na dupla ligagBo exociclica C-8{17? pelo desaparecimen-
to dos sinals correspondentes aos prdtons colefinfco C-17 em 4,40
@ 4,80 ppm [E-121. A proporg¢¥o entre os compostos 29a e 29b n%o
fol possfvel de ser determinada, poils as diferengas entre os des-

locamentos dos epdxidos, nos espectros de RMNIH e RHN 13 ¢C s¥o

muito sutis.
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A reacg3c de abertura dos epéxidos 28a e 29b fol feita conm
hidrqto de lftio alumfnio e controlada por CCD revelando a forma-
¢a% de dois produtos mais polares numa proporg¥o 1:3. Uma peque-
na alfquota fol separada por cromatografia de média pressdc for-
necendo os dols didis QQQ e 30b separados. U composto 30b, o me-
nos polar que 30a, & o produto minoritério e apresentou caracte-

risticas idénticas 2as do B-gpi-sclareol, no que diz rezpeité 2

rotaclio dtica e RHNlH /11/ (E~151. U composto 30a, mais polar

que 30b, produto majoritirio, apresentou caracter{sticas idénti-
cas as do sclareol /11/ [E-15al.

A proporgdo entre ggg‘e 30b avaliada por CCD fol confirma-
da cém isolamento dos dols didis. Vale aqul comentar que fol
folta a abertura do epéxido obtido pelo método de Grant /14/ ob-

tendo-se como udnico produto do sclareol 30a.

e fazer a separag¢io dos produtes finais.
A reacgBo de oxlidag¥o que precede a reag¢do de fotoelimina-
¢%o mostrou-se multo dellcada, pols ae oxidar os compostos 30 e

30b obtém-se asg cetonas Z2B(a e b) que facilmente se transformam
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em hemicetais. 0Os hemicetais s3o instéveis, podendo chegar aos
enols 31{(a e b) correspondentes, por deslidratag¢3o, quando a rea-

¢80 é aquecida, oulsimplesmente na presenc¢a de tragos acidos.

v

157

AN

3la eb

A formac%o do enol! 32 j4 hav;a sl1do observada por Dhioff e
colaboradores /16/, durante a oxida¢%o do sclareol 30b. Consta-
tou-se logo apds o processamento da reagfo a formagdo do composto
28, através do espectro de RMNIH [E-191 onde a metila-16 absorvia
em 2,00 ppm apresentando-se desprotegida, quando comparada a do

composto 30 (1,23 ppnm).
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1.23
{

& RMN1H 30

Com o passar do tempo observou-se no esgpectro de RMN 11
{E~20) que o sinal em 2,00 p#m diminuia de intensidade, enquanto
que o sinal em 1,57 ppm.aumentava proporcionalimente indicando que
a acetona 28 se transformava espontaneamen£e em hemicetal 31 e
enol 32.

Os epfimeros lAe 2 foram obtidos apds a reagio de fotoell-

minacgdo. :
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Foi constatada é formégﬁo destes pela comparag3o dos dados

do espectro de RHﬁiH da literatura /2/ com aqueles obtidos expe-

rimentalmente [E-22, E-25). O epfmero 2 foil isolado com 13X de

rendimento facilmente identificado pela absor¢¥o dos prdtons da

dupla ligag%o exocfclica (9,11) em 4,87 e 5,04 ppm. O epfmero 1

fol isoiédo'com tracog de impurezas_(io%), este fol também facil-

mente caracterizadorpela absor¢io dos prétons da dupla exociclica
em 4,84 - 5,22 ppn.

Como a proporc3o de 30a na mistura de dlcoois era supe-

rior; esperar-se-ia uma maior proporgdo de 1 em relagdo a 2 no
final da sfntese. Entretanto fol verificado exatamente o contri-
rio.

Este fato poderia ser atribuido 2 malor facilidade do 28a,

formar heﬁicatal o enol, uma vez . gue esta reagdo Intra-molecular

gga.

&:OH\ Rz: CH3
ou
Ri=CHy Fp-OH
Por outro lado, a ciclizagBo do epimero 28b levaria a uma

fus3o de anéils, trang, antl, c¢cls implicando num malor ndmero de

Vot W mein s e v v gty et wen e e Y

interagtes butano-gauche tornando esse slstema menos favordvel a

ciclizag3o.
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OH
| | -
0
OH_
| S

28b
0 composto 2 apresentou concordéncia total nos seus dados

f{sicos com os de Wada /2/ a n¥o ser pela rotag3o d6tica, a qual
dava um desvio de -9,7t (c.1, CHCl,), o composto lsolado por UWada
/2/ forneceu uma rotacfo dtica de +4,4‘. Com base neste fato su-
geriu-se que o composto sintetizado 2 era o antfpoda do produto

natural ou seja 33.

2

Com o objetivo de sintetizar o produto natural 33 esco-

33

lheu-se cémo substrato quiral um composto que tivesse a quirali-
dade desejada nog carbonos C-5, C-8 e C-10, ou seja, (BR, &R,
10RY. O composto que se enquadrava nessas condig¢les e ao qual se
‘tinha acesso, foi o (5R, 8k, 98, 10R)-1labd-13-en~-8-ol-~ 15~oato de
metila 34. Este composto fol isolado e metilado por Harsaioll e
colaboradores /17/, os quais nos forneceram uma pequena guantida-

de possibilitando a obteng¢io do compdﬁto 33 em duas etapas como
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33

esta tlustrado no Esquema 1V.

Constatou-se a formac¢¥o da cetona 35 comparando seus da—
dos espectirals com os do composto 28. O espectro no Infraverme-
ltho [E-271 apresentou uma banda ée cetona em 1780 cm~l eviden-
clando a reacBo de oxidacg8p. A metila-16 de 35 foi obgervada em

2,00 ppm no espectro de RMNLIH [E-281.
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A reac¥o de fotoeliminag¥o forneceu o composto 33 com

rendimento de 25%, o qual apresentou constantes ffsicas i{dénticas

as do produto natural,.

4.87 e 504 LB7e 5,0;

126

o]

33 [n] +9,9 Wada /2/ [«] v4,4°
D ) D
0 valor da rotagBo Stica observada para 33, +9,9°, ten,
Kol
aproximadamente, o megmo valor absoluto que 2, -9,7 , enquanitoc o

de Wada /2/ tem uma pequena diferencga, +4,4 q Poder-se~la atri-
buir isto as pequenas quantidades comrque Wada trabalhou, estando
o valor da medida da rotagfo dtica suqeita a um maior erro. Ea—
seg dados corroboram a sugest¥o de que o composto isolado por Wa-

da e colaboradores /2/ ¢ o (5R, BR, 10R)~ S(11)-drimen-8-ol.
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A obteng¥o do epfmeroc 1 fol constatado por RMNIH como ja

menclionamos anteriormente.

X

Por CCD verificou-se que havia uma impureza que apresenta-

va Rf multo préximo ao composto L, em virios sistemas eluotrdpi-
cos testados. Assim, n3o fol possivel isolar este diastereoisdme-
ro completamente puro. Constatou-se ac fazer sua medida de rota-
c¥%o d6tica que este apresgsentava um valor de +22d enguanto dque o
composto 36 isolado por Wada {2/ apresentava um desvio de -132
permitindo-nos apenas constatar que ambos os compostos pertenciam
a gdéries anti{podas.

Passou~-se ent%o a sintese do enantibmero de 1, ou seja,

36, o qual deve sger o prdéprio pfoduto natural.
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Procurou-se um substirato que tivesse o© malor numeroc de

centros quirals lguals ao produto que se querla chegar escolhen-

do~se o dcido ggp—?(ﬁo, 13(14)-1abdadien-15-0ico 37.

(O0H

0 esquema de sintese envolveria cinco etapas como descrito

a seguir:
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40 -

V

A rea¢io de esterificagfo do composto 37 foi constatada
pelo espectro no infra-vermelho, devido ao desaparecimento da
banda larga de OH de dcido carboxflico em 3300-2500 em™t  [E-323.

No espectro de REN'H observou-se o éparec!mento de um sinal cor-
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respondente a um grupo metila ligado a um oxigénio em 3,60 ppn
[E-331.

Epoxidou~se'§§ constantando-se por RMN1H que = reag3o
ocorrera regiosseletivamente, através do desaparecimento do sinal
em 5,40 ppm (H-7 de 38) e pela absor¢do em 2,80 ppm (H-7 de 39)
(E-36). Por espectroscopia de massa confirmou-se a obteng3o do
epdéxido 33 pela présenca do fon molecular em m/z 334 [E-371.

Baseando-se no fato de que a epﬁ#!dacﬁo de ' 6 forneceu 43

estereosseletivamente /2/ supos—-se que a epoxidagdo de 38 ocor~

rera de forma andloga fornecendo 39

AMCP/CHgglg

o°c

Oxidagio de 39 conm Kan1/H9504 forneceu o composto 40 evi-

denciado pela andllise do espectro no infra-vermelho, através da
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39

banda caracterfstica para cetonas em 1730 cm~! [E-381. A unidade
sesquiterpénica fol formada pela Foﬂoeliminacﬁo, com perda de
trés unidades de carbono. A anslise do espectro de RMN1H mos-
trou que ocorrera a ruptura da liga¢3o 11-12, com formag¢do da du-
pla exocfclica, devido a absorgdc em 5,08 e 5,20 ppm EE*él],lcomo

também pelo desaparecimento da absor¢3o correspondente ao estira-

mento C=0 em 1730 cm~! no infra-vermelho [E-40].

Abertura do epéxido 41 (10mg) com hidreto de litio e alu-~
minio, forneceu um produto de diffcil purificagao, o qual por
RMNYH n3o apresentava absor¢des com os deslocamentos qufmicos

esperados.

Os deslocamentos quimicos dos prdétons da dupla ligag¢do fo-

ram observados em canpo mais alto no RMN1H (4,60 e 4,87 ppm} do

que deveriam ser observados para 38 ¢ 4,84 e 5,22ppm), acreditan-
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do-se que poderia ter ocorrido a formagZo do composto 44.

OH

44
Wada e colaboradores /2/ 2o fazerem abertura do epéxido 43

obtiveram o produto cinético ou seja o dlcool tercidrio 45

\V/

Ho caso do composto 41, a posiglio alflica-8 pode sofrer um
ataque nucleofflico com maior facilidade, levando 3 abertura do
epéxido com formagio do dlcool secundério 44 /18/. A abertura
transdlaxial do epdxido, onde o estado de transig3o envolve uma

conformagio cadeira, também favoreceria a formagdo de 44.

Y= H

X = epoxido

T2

>
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Outras tentativas de abertura do epdxido 41, sob condlic¢les
diversas, para alcancar o é}céol 36 n¥o foram possiveis devido o
esgotamento de nosso substrate de partida. Este fator impossibi-
litou a sfntese do composto (SR, 88, 10R)-(9,11)-drimen-8-al 36.
Neste capftulo descrevemos a srnﬁese dos compostos (55, 85, 105)-
g9{i11)~drimen-8-0l1 2 (55, B8R, 10 5)-3{11)~drimen-8-o0l 1 e (GR, BR,
10R)~9(11Y~drimen-8-~ol 33, o que nos possibilitou concluir que os
compogtog isolados por Wada e colaboradores /2/ s%o (5R, B8R,

10R¥~9(11)-drimen-8~0l 33 e (5R, B5, L10RY» 9(1i)-drimen-B-oi 36.
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2.1.  INTRODUGXO
Ao estudar a alga marron Stipopodium zonale, Fenical e
colaboradores /3/ isolaram sete produtos naturails: stipoldiona

46, stipotriol 47, stipodiol 3, epistipodic! 4, epitandiol 48,
(2-geranil-geranil)-6-metil-1,4~benzotdrojuincna 49, 2-{(geranio-

geranil), &-metil-1,4-benzoquinona 30.

H
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Esta alga mostrou produzir fortes efeitos ictlotdxicos so-
bre os peixes herbiveoros Eupomacgentirug leucestictug 720/, esta
toxiéidade é atribufda aos compostos que foram isolados desta al-
ga. A stipoldiona 46, também produto de oxidagZ%o do stipotriol
52, fol estudada com mals detalhes, por‘ser a malz estivel entre
o8 compostos isolades. Embora tdxica aos peixes, 46 mostrou-se

ndo tLéxico aps ratos como também mostrou preolongar o tempo de wvi-

da dos ratos injetados com cdélulas de leucemia linfocftica P388
ou com celulas do tumor Erlich ascltes /21/.

A atividade das subst8ncias izoladas da alga por Fenical ¢
colaboradores /37, alliado aoc fato da configuracie abgsoluta do=s
mesmos ser desconhecida motivou-nos a procurar um caminho de s{n-
tese para as duas moléculas 51 e 52. Estes composto poderiam ser
snantifmeros do stipodiocl 3 e epistipodiol 4, ocu ainda idénti-

cos aos isolados por Fenical e colaboradores /3/.

51 52

Levando em considerac¢®o que a molécula alvo pode ser des-
conectada em doils aintons, um retendo os centros quirais da molé-
cula, o guiron A, e outro aromitico o sinton B, conforme observa-
do no esquema 1, escolheu-se um substrato quiral tal que levaria

a molaécula alvo.
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TN

HO

El
“©
b

SINTON A SINTON B

0 esquema 11 elaborédo para a sintese dos compostos 51 e
52 seria équ@le que utilizaria como sinton terp8nico o ent-B(17),
13(14)-1abdadien~3, 15-dicl 53 e como minton aromdtico 2-metil-4-
metoxifencl H4. A escolha do composto 53 decorre do fato deste
compozto pogsuir os centror C-5, C-9, C-~10, com a mezsms conf i gu~

racio relativa dog compogtos alve 3 e 4.

X Sinton ou quiron é um fragmento generalizado, usualmente um fon

ou um Intermedldric de sintese 722/7.
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0CHy
54

‘Imaginou-se que apds algumas reacgBes obter-ge-ia 56 o qual
sofrerla uma ciclizag%0 estereosseletiva na dupla ligag3o exoc(-
clica C-8(17)como no caso do ent-imocopalato de metila 55 /23/ a par-

tir do sclarecl J0a.




0 esquema 11 estd exposto a seguir:

ESQUEMA I1:

- OAC

CH

HO
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Em trabalho anteriormente realizado /24/, verificou-se que
a reacdo entre o dlcool alflico Bl ® o toluquinol 54 forneceu o
produto de acoplamento &2 desejado, muito embora o8 rendimentos

3
fossem baixos, necessitando serem otimizados.

‘ : OCH3
H .
LI | ;
1 OH + )
. . . ;\ :L: OH
~ _ N
CH :
61 | 4 | &2
Para otimizar o esquema 11, de sintese, usou-se ]
ent-8(17),13(14)~1abdadien-15-al &1 por este ser de ficil prepa-
ragdo, a partir do dcido ent-8(17), 13(14)~labdadien~-15-0ico 63
gque tinha szido isolado em maior quantidade do dleo comercial de

copaiba /34/ do que o &cido ent-3-hidrox{-8(17>, 13{i4)-1abda-

dien~15-0ico 64.

~ COOH = COOH
. ‘ HO~ -

63 64

{lutros sintons terpénicos, tals como, compostos 13 e 65,

foram utilizados na ot.imizag%o do modelo, por gerem dlcooils alf-
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licos com caracterfsticas necessdrias e disponfvelis em grande

quantidades.

6o
Nasiéérias tentativas de otimizag¥%o realizadas (Tabela 1y,
utilizou-se diferentes gintons aromiticos, os quals poderiam le-

var ao padrdo de substitui¢do do sinton aromstico da moldcula al-

Vo, apos a reacdo de acoplamento com o sinton terpénico,

TABELA 1

TABELA T

Tent Sinton Terpfnico S.Aromdtico Condicies Produte

oeHy

BY‘S/dioxmo/Nz

B[:3/clioxuno/N2

BI’3/c1iomno/N2 3 ——

'

13113/ dioxanc/Ar

BF3/dinxano/l\r

: CH BFS/d ivxano/Ar

O O NN

‘ R=H
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Pela andlise do espectro de RHNlH, verificou-se : em 3,55
ppm @ 3,10ppm a absorgdo de prdtons benzf{licos, que indicaram o
acoplamento entre os sintons terpenicos e aromitico, na tentativa
1.

Foram feitas as outras tentativas de acoplamento almejando
aumentar o réndlﬁento desta etapa que no caso foi de 13%.

"N%o foram observadas as reacfes de acoplamento para as
tentativas 2, 3 & 4,
Com a finalidade de obter sintons aromdticos mails reati-

vog, frente a rea¢do de acoplamento com os sintons terpénicos,
el aborou-se os caminhos de sfntese para §&6 (Esquema III> e &7

{(Esquema V)

C Hy | | CH3
H H
M CHy
g6 67
0 composto &6 foi preparado éegundo esquema ITI, conforme

citado na literatura /25/ em tré&s etapas, partindo-se de 4-hidro-

»i-3 ~metoxibenzaldefdo &8.
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..CH3
PAC1
; o
- 2 -~ 7
H., 3atm
2
'cho
H
68
- 69
- C Hy
] ‘ OH
_},H20240H2Q1%h
.7 CH,OH; OH- 20%
H§Q %CO
H
70 66

Para obter-se o composto §7 fol necessirio cinco etapas de

reacdo (esquema 1V) utilizando-se vanilina 6B como substrato.
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ESQUEMA 1V
HO
CHO | ¢
' Hsy TLLL,
(CHg) 50y, 27 -
W | 3atm
| 0
HE O HC
OCH
OH 3
68 | 71
CH,
H
HNQ :
“”—“3_”39 Jatm
HO
CH3
72 : 93
- "
OH
1NaN02
2. H20 A :
HCO
0CH;
74 67

Os sintons £6 e £7 n¥o foram utilizados nas reacBes de
acoplamento devido a seu baixo rendimento e rdpida decomposicio
a0 serem preparados, n¥o permitinde uma purificacgio. Com tals

regultados, optou-se por realizar a tentativa 2.
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OH

H
13 | 75
Na lteratura /26/ tem-se a descrig%o de acoplamento entre

o manool 13 e o toluquinol 54.

oH

Fe

CHy

13 ' 54

Optou-se utilizar como sinton aromatico o 1,4-dthidroxi-2-
metilbenzeno 75 por este ser disponfvel comercilalmente, evitando
sua preparagfo. Utilizando-se o compésto 72 na rea¢3o de acopla-

mento poderia ter-se o acoplamento tanto na posigdo C-5 como C-6

do sinton aromdtico.
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N¥o se levou este fator em mente desde que nesta tentativa
o malor interesse estava no rendimento total da reag%o de acopla-
mento.

A ocorréncia de reag¥o de acoplamento foi melhor eviden-
ctada pela andlise do espectro de RMN'H [E-723 do derivado dlace-
tilado 77 observando-se em 3,10 - 3,20ppm os préotons  benzillicos,

além sinals correspondentes as metilas angulares (0,65; 0,76;

0,86 ppm) e aromdticos (2,1; 2,2 ppm).

OR

"76 R=H
77 R=Ac
Purificou-se o produto de rea¢%o por CCD, isolando-se duas

fracBes com Rfs diferentes (0,45 e 0,39), porém com os espectros
de RHNlﬂ, multo semelhantes, atribuidos aos produtos da reag3o de

acoplamento ora no C-5% do sinton aromatico, ora no C-6.
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-Clclizacﬁo'de /7 resultou num composto que apresentou no
egpectro de RENIH ([E-73) desapar@cimento dos sinaisgs em 4,53 -~
4,78§pm, corregpondentes & dupla terminal C-8,17, observou-ge

t.ambém uma proteg¢3o dos protons benzflicos.

v

77 & RMN'H

A regi¥o de absorg¥o de prdétons metflicos apresentou~se 3

larga, evidenciando uma mistura a qual Foi.confirmada pelo eppec-—
tro de RMN*3C. Esta mistura n¥o fol detetdvel ou separdvel pelos
meios convencionals de croﬁatografﬂa (plaéa preparativa e éOIU“
na}. Este resultado apreéentou—se contrarioc ac observado na ci-
clizagﬁo do 8(17), 13{(14)-labdadien-15-cato de metila 25 723/ que

o procegsa estereosseletivamente.

00CH, ‘ ~C00CH;

~

55

i



Fato andlogo foi observado por Herz e colaboradores

que ao tentar ciclizag¥o de 79 em melio dcido observaram a

¢¥o de vdrios produtos tais como 80, Bl e B2,

n-BUTIL
i
\K
80
]
C5HII
\\;1‘
8L 82

A falta de régio e estereosseletividade nesta reac%o de 79
fol atribufda ao fato das duas ligag8es C—B(iﬂ @ C~13114) poderenm
iniciar a2 reac¢¥%o {ndistintamente. Entretanto, na ciclizacBc do

83 a protonag¢Ho itnicial ocorre na dupla ligag3o €-8{17, como

- i{lustrado a segulir.

0OCH

56

277

fforma~
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Assim sendo, para que ocorresse uma ciclizagd3o régio e es-
tereosseletiva seria necessirio desativar a dupla 1lgac3o C-13(14)

do composto 77, orientando a ciclizag¢%o na direg¢do desejada.

0C

Uma maneira de desativar a dupla ligag%o C-13,14 seria pe-

la introdug¢¥o de um grupo cetdnico na posi¢3o C-~15 do composto 77

obtendo~se um compogst.o como B6.

Com o objetive de alcangar um composto tal como BE& elabo-

rou-sge o egquema V de sintese.
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Usou~se como sintons terpénicos 87 e 94.

CHO

HO

84

Para obtencdo de B7, pensou-se partir da oxidac¥c do mano-

©l 13. Consultando-se a literatura sobre reacHes de oxidac3o de

dlcools alflicos, encontrou-se gue a oxlidag¥o do manocol 13 com
reagente de Collins leva a. um rearranjo, fornecendo aldefdos e
cetonas com epdxidos nos Carbonos 13 e 14 enquanto que a oxidac3o
dos mesmos com clorocromato de piridina (PCC) leva a aldefdos o

cetonaz, insaturados 710/,

.COLLINS

pccC

*Este composto foi gentilmente fornecido péla Firmenich.



60

Como resultado da reac¥o de oxidac¥%o do manool com PCC,
laolou~se o composto 87 na forma de seus isdmeros E (58,4%) 872 o

Z (7,0%) 87b além de uma mistura de ambos (15,7%>.

0 isBmero 87b fo! caracterizado no infra-vermelho tE~-701,
pela banda correspondente 2 d@fo;ﬁacﬁo axial de ézﬂ de aldefdo
conjugado em 1680 cil . HNo espectro de REN'H [E-71) fol facil-

mente constatado a presencga deste grupo funcional pela absorco

do prdéton de aldefdo em 9,75ppm @ pela metila-16 em 1,93ppm.

- -

O]G%Uch

H57(
N CHy 193
4483 |
497
0.82
87b : & RMNIH

0 isbmero E B7a apresentou no egpectro de RMN1H [(E-69) o
proton do aldefdo em 39,87ppm e a metila -16 em 2,15ppm, estando
esta mals desprotegida do que a observada para o |gbmerc Z B87b
(1,93 ppm). 1Isto & consequgncia do efeito anisotropico de caréonila de‘ééi
prote¢fio scobre a metila ~-16 no is&merp E, a qual se encontrz em

relacg%o 7 A& carbonila.

\“"A_z.z .
4.47

082
560 -

1

&a

s RMN'H
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ConstatOUwée gque com o tempo os isdmeros E 87a e Z 87b se
interconverten um no outro,.sendo assim, optou-se por otimizar o
modeio do ezquema ¥V utilizando-se Inicialmente a mistura deles.
Uma vez as condi¢Bes de reagHo determinadas esta seria repetida
apenaa com o isémero E BZa que levaria a ciclizac¥o estereocssele~

tiva com a estereoquimica desejada.

Z 8/
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As primeliras tentativas de sfntese (Tabela 11) efetuadas
com os_sintons 87 e gg.foram feitas com solventes polareg, tals
como, THF e éter etflico n3o fornecendo os resultados dese jados,
recuperando-se o8 reagentes de partida. Logrou-se o acoplamento
desejado ao utilizar?ae hexano como sO}vente (o gqual tambdém & co-

mumente utilizado neste tipo de reag3o /28/).

TABELA 11
S.Terpénico S.Aromatico Condigdes Produto
'CH3
@ Br Mg Hexan
Argonio
‘CH3
CHé
Br " —_—
CHy
HO _
3 T Buti-1;
Arg@nio 30%
CHy
) (X
) \j CHO I
_ \j' OH
CH3
N
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Ao reallzar as tentativas 1 e 2 utilizando-se hexano como
solvente, constatou-se que ocorria a formac%o do composto organo
magnésiano 28 porém, n3o se observava a rea¢¥o de acoplamento
(isto se verifica apds a manipulac¥o da reagdo na qual recupera-

va-se 1,4 dimetoxi-benzeno 93).

CHy
0 CHy | | CH,
o8 .
2 %

Optou-se assim, por trabalhar com o composto de 1ftio 100.

OCH3

CH

3
.00

Este deveria ser mals reativo frente 2 reacdo de acoﬁtam
mento, uma vez que o lftic & maiz eletropositivo,

Evidenciou-se a reag¥o de acoplamento na tentativa 4 pela
andlise de seus espectros no infra-vermelho e RHNIH.

Constatou-ze através do espectro no Infra-vermelho [E-767

1

uma banda em 3400 cm ~ atribuida & frequéncia de estiramento de

OH e no RMN'H observou-se o desaparecimento do prdéton de aldefdo em
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9,80ppm [E-771.

Cdnstatou—se qﬁe © produto isclado apresentava a metila
-10 mals protegida (1,33ppm) do que o esperado que seria ao redor
de 1,60ppm por tratar-se de um grupo metila sobre clefina.  Na
literatura /29/ encontrou-se clitado que ocorre uma leomerizacio

da hidroxila, para este tipo de composto 101, em meio dcido.

0CH,
4
_H o~
'“\———_—
. oc
H  0CH, kN
101 102

Realmente observou-se que ao repetir a reagdo e fazer susa
manipulacdo num meio neut}o isolava-gse o composto 101 qﬁe apre-
sentaya uma metila em 1,66ppm no espectro de RHHiH {E-807.

Pogteriormente, partiu-se para a reag¥o de oxidaclio do
composto 101 gque nos levaria ao composto 103.

0 composte 101 fol submetido a variam condiclos do oxida-~
¢80 (Tabela 111) sem que nenhuma tenhé fornecido um resultado de-
sejado, o que teria sido facllmente constabado pela banda corres-
pondente ao grupo cetdénico (1680 cit ) no espectro infra-verme-

lho.
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101

TABELA 111: Reag¢Bes de Oxidac¥o

— o ——— ——r -

- v oin s ——— iy

| Condi¢Bes/ Reagentes l Produto |
i _ — — — 1 — N
! Mn0, /Hexano/Tamb /30/ o Histura tntratdvel |
{ PCC/CHClp/Tanmb /10/ - 1 Mistura intratavel |
| €0, /PY /31/ S Mistura intratdvel |
| Reagente Jones /32/ t Mistura intratdvel |
I {(CrO3/acetona, Agua ou H,580,) ! Histura intratével i
I DHSO/cloreto oxalila/CH,Cl, /33/ | Mistura intratgvel |

Procurou-se entﬁé, outras cond{cﬁes de oxidag¥o que pu-~
degsem levar ao composto 103.

Nesse fnterim, nos fot enviado o manuscrito de um artigo
de Riveda e colaboradores /34/, os quals propSem um modelo de
otimizag¥%o para o tipo de cdmpﬁsto com o qual estdvamog traba-
lhando, ou seja, o stipodiol” 3.

Neste trabalho fol proposto e realizado uma condensa¢io do

ceto éster 104 com a unidade aromsdtica 105 levando 2o componto

P
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104

106

0 esquema proposto pelos autores estd esquematizado a sequir:

ESQUEMA YL




a)
b)
c)
d3
)
£
qg)
h)

1)

HSCH,CHSH/BF3/Etp 0; CHoClo
LiAlH,/EL »O0/ref luxo -

MnQ /7

Hg, THF-Et,0/refluxo/BrCH,CH Br
anidrido acdético, Py, DMAP cat
H10,4/ELOH/H 0

Zn, AcQH, refluxo
BBr3/CH>C1,/0%

HC1/THF

j) ACzoPY

bli

en fase adlantada, allado ao fatq'do tempo de tese estar

do,

Como o modelo de sfntese para 106 jd fol aceito

cacdo /34/ e a sintese do 3 por Ruveda e

optamos por encerrar nossa pesquisa nesta etapa.

para

colaboradores

67

pu-

estd

esgota-
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CONCLUSKO

i e s i sl i B

No primeiro capftulo descrevemos o uso de subsatratos qui-
rale com confliguragBes absolutas conhecidas para sintetizar (55,
B8R, 108)—-9(11)wdr1men~8¥o¥ 1 e (58, B8S, 10S) — S(11)-drimen-8-ol
2 com a mesma configuragfo relativa dos compostos 1isolados pdr
Wada e colaboradores /2/. Comparando os ‘valores de rotagio 6tica
dos produtos L e 2 com aqueles de Wada e Colaboradores /2/, con-
clui~sge que estes Ultimos eram antfpodas de L e 2. Tal obgerva-
¢Ho possibilitou-nos concluir que os compostos obtidos por UWada
/2/‘eram (bR, B8R, 10R}-S{(11)-drimen-8-01 33 e (SR, 85, 10R)~
9(11)-drimen-8~0! 36. Adiclonalmente pudemos sintetizar o (BR,
8R, 10R)-S(i1)-drimen-8-01 32 a partir do dcido (5R, B8R, 10R)-
13(i4)-1abden-15-oico.

A segunda parte de nosso trabalho relata as exploragBes dé
caminhos zintéticos objetivando a obteng¥o dos compostos isolados

por Fentcal e colaboradores /3/, stipoldiocl 3 ou epistipoldiol 4.
Varios métodos explorados nZo forneceram condlg¢fes de se chegar
aos produtos almejados. HNesse interim Riveda e colaboradores
/34/, grupo com que tinhanmos coﬁtato,_chegaram a otimizar um mo-

delo de sintese do produto natural. Diante deste fato achamos

conveniente encerrar nosso projeto de maneira a ndo duplicarmos

esforcos,
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- Materials e Métodos

Caminhos de Obtenc¥o do Drim-9(11)-en-8-ol
Obtengdo dos Sintons Afométlcos

Ubtenc¥o dos Sintons Terpénicos

ReagUes de Acoplamento

Reagles de OxidacHo
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- PARTE EXPERINENTAL

Haterlals e Métodos

Utilizou-se reagentes e solventes das marcas Aldrich, Carlo
Erba, Fischer,Fluckz e Merck, todos os reagentes para andlise
(PA). Outros reagentes com maior grau de pureza, foram obti-

dos através de métodos gerais de purificagBo tendo seus proce-

dimentos citados na literatura /35/.

Az cromatografias em coluna foram desenvolvidas usando-se como
adsorvente Sflica Gel Merck (0,05“0,20 nm), Silica Gel! H ¢ S1-
ltca Gel §. Adotamos o uso de uma técnica nova de cromatogra-
fia em coluna, conhecida como TLC Kesh Columm Cromatography
/36/. As dimensSes das colunas e as quantidades de adsorventes
variam de acordo com a quantidade de material a ser cromato-
grafado. As colunas foram elufdas.usandojse solventes orgéni-
cog em ordem crescente de polaridade. 0O controle das fragles

fol felto através de cromatografia de camada delgada (CCD).

Ag cromatografias em camada delgada foram realizadas, usando-
se como suporte, placas de vidro com ag dimensfes de 5 x 20 e
20 % 20 cm e como adsorvente uma mistura 1:1 de Sflica Gel G e

Sf{lica GF2&1, suspensa em 3dgua destilada e espalhada com um

aparelho de Quickfit, em camada de 0,25 nm de espessura, Usou

-ge como revelador uma l8mpada ultravioleta (254 e 366 nm) e

como revelador espec{fico para terpenos, uma solug¢fo dcida de
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anisaldefdo.

A preparag¥o do revelador especifico para terpehos foi felita,
tomando-se inicialmente 50 ml de dcido acético.glaclial sobre o
qual adicionamos 1 ml de &dcido sulfurico concentrado 989%, e
sobre a mistura écida‘adicionamog 0,5 ml de anisaldefdo, lem
geguida agitamos a mistura. A solugio fol preparada a tempé*
ratura ambiente.

Usamos também como revelador n3o especifico uma mistura 1:1 de

metanol, écldo.su!fdrlco.

As placas depois de borrifadas com estes reveladores, foram
aquecidas em uma chapa de aquecimento até o aparecimento das
manchas.

As placas cromatogrificas foram ativadas em estufa a 120°C.

Os compostos isolados foram purlficados por: cristalizac%o,

sublimagio ou cromatografﬁé em coluna até que por CCD mostras-

" se uma unica mancha.

Os pontos de fus¥o foram determinados em um aparelho Mettler,
modelo FP 52, com reglstrador automdtico FP 5, acoplado a um
microscoplio de luz polarizada da marca Carl Zelss. 0Os pontos

de fus¥o n%o foram corriglidos.

Az determinagBes de rotag¥o dptica foram feitas a temperatura
amblente. Usou-se um polarimetro fotoelétrico de marca Carl
Zeiss com precisfo de 0,0050, empregando comoe fonte de luz,

una !ampada de vapor de sédio. O comprimento de cela fol de
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0,5 dm. Usamos como .zoclvente clorofdérmio.

Os espectros de absor¢¥o na regi%o do Infra-vermelho foram
obtidos em um iﬁstrumento dé marc¢a Varian Associates, modelo
399, . Usou*se como feferéncia, as absorces em 1603 e 1028
enl de um fi]me de poliestireno. As absor¢8es foram regis-

tradas em cm“l.

Os espectros de Ressonincia Magnética Nuclear de Prdéton, em
60 ¢ 100 MHz foram reallzados a temperatura ambiente. 0Os ins-
trumentos foram da marca Varian Assoclates, modelo T-60 e
XL~100. Como padr%o interno, .uséuJSe o tetrametilsilano
(THNS). Os deslocamentos qufmicos (§), foram registrados em

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

Os especiros de Resson@ncia Magnética Nuclear de Carbone-13,
foram obtidos em um instrumento da marca Varian Assoclates,
modelo XL-100 (25,2 MHz) acoplado a um computador Varian
6520~1., que opera com transformada de Fourier. Como solvente
ugou-se clorofdrmio (CHCiS) é/ou tetracloreto de carbono
(CClL Y. Comod padrio interno usou-se tetrametlilsilano (THS).

Os deslocamentos quimicos (§) foram atribufdos em ppm.

Us espectros de massa foram obtidos em um espectrimetro da

marca Varian Hat Bremen, modelo HAT 3114, 2 70 eV.

As reagles gensfivels a umidade foram realizadas em atmosfera
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de nitrogénio sé&co ou argénio.seco. A secagem do nitrogénio
fol realizada, passand& o gés através de um siétema, consti-
tufdo de um frasco lavador contendo 4cido sulfiurico concentra-
do, outro contendo pastilhas de KOH e em eseguida através de
uma coluna metdlica contendo em seu interior sflica ativada,

geca a 100(b.'

As reacBes fotogqufmicas foram realizadas num reator apropriado

como esquematizado na figura I. MHenteve-ge a reaglo eob at-
mosfera de argdnio e uma temperatura de 0°C. Usou-se como
fonte de luz uma l&mpada de vapor de mercurio pura HPL N 125U

Phillipe, cujo espectro de emiess¥o estd esquematizado na figu-

ra Il.

As reagBes foram feitas na propor¢Zo de leq de substrato para

1 eq dos reagentes, a menos que geja especiflcado contririo.



Fig. I - Reator utilizado nas reagdes fotoquimicas
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11 - Caminhos_para Ubteng%q de Drimn-9{11)-en~8-o0l

A e B i e B e e e ere s e e e e i e e e 2 i T T s 3T Rt B i e e S e 21D NS el D

Caminhg 1:
a) Oxidac%o do 8(17), . 14-1abdadien-13-0l i3 siz2/
Colocou~ze uma golucHo de B8(17),. _]h*labdadien—lB-ol 13

(10,0 g; 34,5 mmoles) em acetona (800 ml? num bal%¥o de fundo re-
dondo (2 1). Abaixou-se a temperatura para aproximadamente

15°¢ usando;se um banho de dgua e gelo. Adicionou-se aos poucos
(perfodo de 5 horas) uma mistura de KMn04 (18,3 g; 115,8 mmoles)

) HgSD4 (15,9 g; 132,2 mmoles) previamente triturada e misturada.
Apds a adicHo delxou-se reagir por mais uma hora., Filtrou-se so-
bre cellte e lavou-se com éter etflico. Evaporou-sze o solvente &
purificou~se a reacdo por coluna cromatogrifica usando hexano co-
mo #luente. Dbtéve-se o 14(15)-dinorlabd-8(17)-en-13~ona 14 en
60% (5,4 g ) de rendimento e recuperou~sé 25% (2,5 g ) de 8017),

ih-labdadien-13-o1 13 sem reagir: [a)2° +38,0° <(c.1,3;

filme

<
CHCly); [lit. /12/ Lal;® 38,0 (c. 1,0 CHClZI1; 1V: v T (en-1)
3080 (C=C); 1710 (C=0); 1645 (C=C) [E-11, [1it. /14/ v E31MCcopo,

3080, 1709, 1645, 850; RHNH (CC1,) ¢ 0,70 (s, 3H, H-200%; 0,83
(s, 3H, {-19; 0,89 (s, 3H, H-18); 2,00 (=, 3H, H-16); 4,40
(&1, 1H, H-173); 4,80 (sl1, 1iH, H—l?)‘ [E-23%% [l1t. /12/: 0,69,
0,80, 0,86, 2,09, 4,44, 4,81 ppml.

M A it sl e e e e ot T W S T SR ENAL ek A ek s e e i s P

*A representaczo correta dos prétons seria 0,70 (s, 3H, C2OH) uma vez que
a humeragao e Teita nos carbonos e nao nos hidrogénios. Entretante para
facilitar o trabalho datilogréfico indicaremos H-20 como hidrogénio i~
gado ao C-20,

*%A numeracao dos carbonos do produtos é igual a do composto de partida.
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b) Epoxidacgido do 14(15)-dinorlabd-8{(17)en-13~ona 14

b.1.~- Colocou—sel14(15)~d1ndr1abd—8(17)~en—13~ona 14 (535,9mg;
2,0 n moles) dizssolvidos em CH-Cl, (57,8 mlY num bal%o de fundo
fedondo (250 ml): Adicionou-se‘aos'pougos dcido m-cloroperben-
zélco (318,2 mg). Delxou-azo rqagir durante uma hora a temperatu-

ra amblente. Lavou-se a reaglo com uma solucg¥o saturada de bi-

carbonato de sddio (3 x 50,0 ml). Secou»se a fase orglnica sobre
Na 504 anidro, filirou-se e evaporou-se o solvente. Purificou-se
pﬁr coluna cromatogréfica usando hexéno/éter etflico 20% como
eluente, OUbteve-se um produto oleoso lﬁ.em 8% (557,3 mg} com

rendimento de 98%.
b,2.~ Epoxidac¥o dé 14(15)~dinoriabd-8(17)~en-13-ona 14.
A mistura bifdsica de 14(15)~dinorlabd-8(17)en-13-ona 14

(533,9 mg; 2,0 mmoles) em CHoCly, (57 ml) e NaHCO3 0,5 M (17,4ml)

adicionou-se #dcido m-cloroperbenzdico (31B,2 mg). Deixou-se rea-

gindo, a temperatura ambiente, durante quatro horasz. Separou-ge
a fase orginica, lavou-se com uma soluc¥o de NaOH 1IN (17 ml);
Ho0O (17 mid, Secou-se sobre Na,S(), anidro, e evaporou-se o sol-

vente. Purificou-gse por ceoluna cromatogféf!ca uzande hexano/éter

etflico 20% como eluente, Isolou-se 8 mistura de 8(17)-epdxi-

14(15)~dinorlabdan~13-ona 15a e 15b como &lec, 557,3 ng com ren-

dimento de 98%., 1V. viéfma (em~1) 1710 (C=03), 950 (C-D, epoxi);
1

860 (C~D, epdxi)d [E-3) [lit. /147 Vv (ecm™t) 1710; 975; BY9S cm
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XRMN'H (CCl;) & 0,87 (s, H-19, H~20): 0,93 (e, H-18); 2,03 (e,
H-16); 2,40 (m, B-17); 2,70 (m, H~17) [E-41 [1lit. /14/ & 0,82;
0,89; 2,08; 2,47 e 2,70 (8R) e é,aa; 0,89; 0,90; 2,10: 2,31 e
2,52 (83) ppml. E.H. m/z (%) 278 (M'*, 1)) 156 (100), 139 (66)
LE-5]. ' o

¢) Reagdo de ProtegHBo do 8(1?)fepdx1—14§(15)-dlnorlabdan-13-ona
15.

Adiclonou-se o 8(17)-epdxi-14(15)~dinorlabdan-13-ona 15

(3&4,6 mg, 1,4 mmoles) A uma mistura de tosgsilato de piridina
(35,4 mg, 0,14 mnol), etileﬁo—gllcol (86,8 mg; 1,5 mnoles) e hen-
zeno (30,0 nl). Deixou-se refluxando, num glstema Dean-Stark,
durante tré&s horas. Lavou-se a fase orgfnica com H,0, secou-se
sobre HNa S0, anidro e evaporou-sze o solvente. Purificou*selo
produto por coluna cromatogréfica usgando hexano/éter etflico 20%
como elusnte. Obteve-se um produto oleoso, 282,3 mg com rendi-
mento de 63.4%. 1v filme cop -1y 2880, 1730; %xRMNIH (ccl, s,

X

$Q,90 (s, H-18, H-19; 1?37 (s, H*QO);-1,40 (g, H-16); 3,20 (4,
H-17, J= 7,0 Hz); 3,70 (d, H-17, J= 7,0 H=z) ([E-71. [1lit./16/:

0,89; 1,11; 1,43; 3,20; 3,70).

T T Rt M T RS Y S e bkl kb S P T, M e iSSP B i s e

*Sendo uma mistura a integrag¢fo relativa estd alterada devido &

superposi¢iio de sinats e n¥o serd indicadsa.

XkA numeragio dos carbonos do produto & ifgual 3 do composto de

partida.
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Caminho 11

a) Reac3o de Protegio de 14(15)-dinorlabd-8(17)-en-13-ona 14.

lUma mistura de 14(15)-dinorlabd-8(17)-en-13-ona 14 (131,0
mg; 0,15 mmoles) em toszilato de piridina (12,4 mg; 0,05 mmolesy,
etilenomgliﬁol (30,5 mg: 0,5 mmoles) e benzeno (10,55 ml) fol re-
fluxado nun sistema Dean Stark durante 4 horas. Lavou-se a fasge

orgénica com dgua, pecou-se sobre Na,-80; anidre, filtrou-se e

evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto em coluna croma-
tografica usando hexano/éter etflico 10% como eluente. lsolou-se
© cetal 27 com $9% de rendimento. IV vi1W€ (cp-1y 2950 (comy;

1050 (C-0) [E-8); RMN'H (CCl,) s 0,66 (s, 3H, H-20); 0,80 (=, 3H,
H-1%); 0,85 (s, 3H, H-18); S . 1,20 (s, 3H,
H-16); 3,78 (s, 4H, H-21,22); 4,57 (s, 1H,H-17); 4,70 (s, 1M,

H-17> TE-91.

b) Reac3c de epoxidaciio de cetal

n
I~

A uma wmistura bifdsica do catél 27 (612,0 mg; 2, O mmoles)
= CHEFE2 (20,0 ml1) e HNaHCD3 0,5 ¥ (6,0 ml) adlcionou-se dcido
m-cloroperbenzdice (344,0 mg; 2,0 mmoles). Delxou-se reagir du-
rante duas horas a temperatura ambiente. Separou-se duas fases.
LLavou-ge a fase orgénica com NaOH 1N (30,0 ml), dgua (30,0 ml).
Secou-ze sobre Ra,80, anidro, filtrou-se e evaporou-se o s=solven-

te. Obteve-se um produto oleoso, 16, 611,8 mg com rendimento de
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95%. RMN'H (CC1,)% & 0,83 (s, H-20, H-19); 0,90 (s, H-18); 1,20
(s, H-16); 2,30 (m, H~17); 2,80 (m, H-17); 3,B0 (s, 4H, OCH,CH.O}

[E-10].
¢) Abertura do cetal‘lé}

Dissol&eu-se o cetal 16 (30,0 mg; 0,1 mmoles) em THF ‘ani-
dro (5,0 m1), . - - Adicionéu—se LiAlH, (200,0 mg; 5,3

mmoles) em excesso. Deixou-se reagir durante quatro horas.
Abaixou-se a temperatura de reagdo péra 0° C e cautelosamente
destrulu-se o hidreto de 1ftio e alumfnie, inicialmente com é&ter
etflico comercial ¢ apds com égua. Extralu~se a reagfo com ¢&ter
etflico (3 % 20 ml). Secou—ge sobre Na25q4 anidro, filtrou-se e
evaporou-ge o solvente. Colocou-se o produto de rea¢fo para rea-

gir numa mlsturs de HC1l iN/é&ter etflico (1:5> (5 ml) durante

'

quatro horas a temperatura ambilente. Lavou-se a fase orginica
com  dgua (3 x 20 ml), seocou-se sobre Na,50, anidro, fli-~
trou-se e evaporou-se o solvente. Obteve-se um produto olecso

18,0 mg, com rendimento de H0%. Por CCD, umando-ze hexano/dLer
etflico 40% come eluente, obgservou-gse que tratava-se de uma nmis-

tura Intratavel.

B T B e L e p——

*Como me trata de uma mistura de epfmercs colocar-se-4 somente a

atribui¢do, sem integragio re!atlva_dos prétona.
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a) Epoxidag¢¥o reglosseletiva do 8(17),14-1abdadien-13-0l 13.

Digsolveu-ge B(17), ) ”Plabdadien~13~ol 13, (1,3 g, 4,5
mmoles) em CH,Cl, (45 ml) e NaHCO; ©O,5 M (13 ml). Adiclionou-se
rapidamente &cido m-cloroperbenzdico (1,6 g, 8,3 mmoles). Dei-~

xou-8e reagir durante quatro horas a temperatura ambiente. Sepa-

rou-ge a fage orgdnica e lavou-se com NaOH 1 N (3 x 13 ml), d&gua
(3 % 13 ml)., Secou~se sobre Hazsql, filtrou-se e evaporou-se o
polvente, Purificou-se a reagdo ﬁor cromatografia em coluna usan-
do hexano como solvente. Obteve-se B(17)-epoxi-l4<labdaden=

13~01-29a e 29b 1,1 g, com rendimento de 78%. v “iiime (cm-1)
3600-3200 (0H7, 3095 (C=C), 1845 (C=C), 950 (C-0, epdxido)
LE-113; [11t. /14/: v;;ime Cem -1) 3450; 1640; 9901; RMN'H (CC1,0):
§ 0,80 (s, H-20); 0,83 (s, H-19); 0,80 (s, H-18); 1,17 (3, H-156J;
2,40-2,76 (d, 2H, J= 4Hz, H-17); 4,87 (dd, 1H, J= 10 e 2Hz); 5,10
(dd, 1H, J= 16 e 2 Hz); 5,77 (dd, 1H, J = 16 e 10 Hz) [E-12]
[1it. /1a/: (€C1,> ¢ 0,80; 083; 0,89; 1,21; 2,46-2,76; 4,85;

5,10; 5,801,
b) Epoxidacio do 8(17), 1h-1abdadien-13-01 13 /14/.

A uma solugio de 8(17), 1k -1abdadten-~13-01 13 (1,0 g);:
3,4 mmolesl) em CH, Cl, (35 mi), 3 5°C, adiclonou-se, durante um

perfode de 12 minutos, dcido m-cloroperbenzdico (1,2 g, 6,4 mno-

les) em CH,Cl,. Deixou-se agitando mela hora a 5°C, Adicionou-

THWICEMP
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se adgua (10 ml). Extraiu-se com CH2C12 (3 x 20 ml), lavou-ge com
HaDH 1H (3 % 20 ml). Secou-se sobre Nazsq4 anldro, filirou-se e
evaporou-se o solvente. Purificou-se por coluna cromatogrifica
usando hexano/éter etilico 30% como eluente. Obteve-se 8B(17)-e-

poxh@h*labdadlen—iB—ol 28a em 79% (833,6 mg) de rendlimento.
RHN 11 (CCld): § 0,80 (s, 3H, H-20); 0,83 (s, 3H, H-19), 0,89 (s,
3H, H-18); 1,17 (=, 3H, H-16); 4,B7 (dd, iH, J= 10 e 2 Hz); 5,10

(dd, 1H, J= 16 & 2 Hz); 5,77 (dd, 1H, J= 16 e J= 10 Hz); [E-133,

[1it. 714/ (CCl,) 0,80; 0,83} 0,89; 1,21; 2,46-2,76; 4,85; 5,10;

5,801]7.

c) Abertura dos epdéxidos 8(17)-epdxi-14-labden-13-ol

In2
o
tFy
o

cdb.

A uma solucdo de B{(17)-epdxi-14-labden-13-ol . 29%9a e 29b
{148.,0 mg;.o,ﬁ mnoles) em THF anldro (20,0 ml), adicionou~-se um
excenso de LiAlH, (200,00 mg; 5,3 mmoles). Deixou-se reagir du-
rante 6 horas. Abaixou-se a temperatura de rea¢do para O °C e
cautelosamente desiruiu~zse o hidreto de l1ftio e aluminio, Inicl-
lamente gotejou-se éter etflico comercial, depols dgua gofa a go-
ta. Extratu-se a reac3o com éter etflico (3 x 3 ml), secou-se
sobre NEESQ1 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Puri-
ficou-ge por coluna cromatogrdafica usando hexano/dter etilico 30%
como eluente. Obteve-ze um cristal branco em 75% (112,4 mg) de
rendimento que consistia de uma mistura de 30a ¢ 30b.

Purificacdo de uma pequena al{gquota numa coluna Lobar de

gflica (Merck) eluida com hexano e hexano: éter etfliico forneceu
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oz diols separados na razdo 1:3 (3Qb:30a). O composto menos po-—

lar 30b: [a3§5 -38 (c.6, CHCly) ([lit. /11/ ca3§5—5°3; RMN1H
(CDCl3) 60,77 (s, 3H, H-19); 084 (s, 3H, H-18); 0,93 (s, 3H,
H-20); 1,09 (s, 3H, H-17); 1,32 (s, 3H, H-16); 5,09 (dd, H, J=
11 ® 1,5 Hz, H-15 '); 5,27 (dd, 1H, J= 1B e 1,5 Hz, H~15 ); 5,02
(dd, iH, J= 18 e 11 Hz, H-14) ppm [E~15bl. " O composto mais polar
30a, P.f. 94%; [aX® + 5,6 (c.2, CHCly), [lit. /11/ [a1§5 + 123

IV KBr (cm=1) 3400 (OH); 2940 (C=C) [E-141; RMN'H (CDCls) § 0,77
max

(s, 6H, H-19 e H-20); 0,86 (s, 3H, H-18); 1,14 (s, 3H, H-17);
1,27 (s, 3H, H-16); 2,64 (s1, 2H, OH); 5,02 (dd, 1H, J= 11 e J=
1,5 Hz); 5,23 (ad, 1H, J= 18 e J= 1,5 Hz). 6,00 (dd, J= 18 e J=
11> [E-15a1; RHN'C (CCl,)s 15,5 (g, C-20); 18,5 (t, C -11);
18,7 (t, C-2); 20,5 (t, C-6); 21,6 (q, C-1%); 24,0 (g, C-17);
26,2 (q, C-16); 33,1 (s, C-4); 33,3 (q, C-18); 39,0 (s, C-10);
39,5 (&, C-1); 41,9 (t, C-3); 43,9 (t, C-7); 44,8 (t, C-12); 55,9
(d, C-5); 61,4 (d, C-9); 73,0 (s, C-13); 74,3 (s, C-8); 110,3

(t, C-15); 146.,2 (4, C-14) (E-171]1.

d}) Abertura do dexido 8(17)~ep5xi-14—la§3daden—13——01 222

A uma solucHo do 8(17)-epoxi-lid-labdaden-13-ol 29a

(B826,0 mg; 2,6 mmoles) em THF anidreo (20,0 ml) adicionou-se um

excesso de Li1AlH, (1,1 g; 28,0 mmoles?. Deixou-se reagir durante
& horas. Abaixou-se a temperatura de reag¢3oc para 0°C. Cautelio-
samente desiruiu-se o hidreto de 1{tioc e aluminio, Inicialmente

gotejou-se éter comercial, depoils dgua gota a gota. Extralu-se a

reac¥o com éter (3 x 70 ml). Lavou-se a fase orgénica com H,0 (3
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% 30,0 ml), secou-se sobre Na,50, anldro, filtrou-se e evaporou-
se o solvente. Purificou-ge por coluna cromatogréfica usando he-

wano/éter éter 30% como eluente. Obteve-se o composto 3Q0a ewn 77%

(636,0 mg) de rendimento.

e) DOxidagio do t4-1abden-8,13~diol 30z e 30b.

— e

A uma sclugdo de . xzqq*labden~8.13*dtol 30 (a e b)Y (2,0 g;

6,5 mmoles) em acetona P.A. (160,0 ml) a 20C adicionou-se, aos
poucos, uma mistura de KMnO, (2,4 g, 21,5 mmoles) e Ng50, (3,0g;
25 mmoleg). Detxou-se reagir por'mais meia heora. Filltrou-se sobre

celite com uma camada de carvio ativo, e lavou-se com éter et {11~
co. Secéu~se sobre Nagsq1 anidro, filtrou-se e evaporou-se o sol-
vente com 3 bomba de vdcuo. Por CCD wusando hexano/éter etflico
30% como eluente, observou-se uma mistura dificilmente separdvel,
de 28(a e b) © 31. 1V v£;$M3 (em~!) 3400 (OH); 2920 (C-H); 1680

(C=0) [E-18]; RMNH (CCl, 2 3 0,80(s); 0,88 (=8); 1,08 (s); 1,25

(=); 1,33 (g) [E-18] e[lE-20].

f) Fotdlise de 14(i5)-dinorlabdan-8-ol-13-ona Z8a e 2B8b.

Colocou-se 14(15)-dinoriabdan-8-0l-13-ona 28(a e b}
(150,0 mg, 0.5 mmoles) dissolvido em éter de petrdleo ne reator
de quartzo para fotdlise. HMantendo o sistema sob atmosfera de
argbnioc e uma temperatura de 0, ligou-se a l3mpada de vapor de
mercurio HPL N 125U Phillipa.. Ao final de seis horas, evaporou-

se o solvente e purlficou-se por cromatografia em coluna usando
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hexano/dter etflico 1% como eluente. lsolou-gse epimeros 1 (10%;
12,6 mg); 2 (13%, 15,6 mg. Para o epfmero 2 observou-se
te32% -9,7° (c.1; CHCl,) Tlit. /3/ ©@12® + 4,4°1; P.r. 54-55° C;
1v BT (cm~ly 3400 (OHY; 1630 (C=C); 900 (C=C) [E-211; [lit. /2/

max

uﬁii (cm~1) 3400; 2920; 1630; 900>1; RMN'H (CDCl,) & 0,87 (s, 3H,
H-19); 0,89 (=, 3H, H-1B); 1,26 (s, 3H, H-200; 1,38 (=, 3H,
H-17); 4,87 (g1, H, H-11); 5,04 (sl, H, H-11) [E-221, [lit. /2/
5 0,87 <s)} 0,89 (2); 1,25 (=); 1,38 (8); 4,B7 (s); 5,04 (8)1;
E.M. m/z (%) 222 (¥'+, 35); 204 (53); 129(53); 95(93); 69(79); 43
(100) [E-23]. Epfmero 1 observou-se: [a3§5 + 22,4°(c.1; CHCI3)

tlit. /27, [e32° 13251 1T (ent )y 3430 (OH); 1830 (C=C);

mnax
900 (C=C) [E~241 [lit. /27, fi1me (ot ) 3430; 2920; 1620; 1450;
1380; 900)1; RMN'H (CDCIS):mifO,BS (s, 3H, H-19); 0,87 (=, 3H,
H-18); 1,09 (s, 3H, H-20); 1,41 (s, 3H, H-17); 4,87 (sl, H,
H-11): 5,22 (s1, H, H-11) (E-251, [lit. /2/: 0,85 (s): 0,87 (s);

+
1,09 (s1); 4,81 (s1); 5,22 (s1)); E.M. m/z (%) 222 (M , &3); 207

(40); 183 (100); BI(90) [E-261.

a) Oxidac¥o do (5R, BR, 95, 10R)-labd-13-en-8-ol-15-oato de metl

la 34.

Dissolveu-se o composto 34 (200,0 mg;06 mmoles) em acetona
P.A, (14,0 ml>. Resfriou-se a mistura para aproximadamente
15~20°C. Adicionou-se uma mistura de KHnD4 (313,5 mng; 2,0 mmo-

les) e HgSD4 (271,0 mg, 2,2 mmoles), durante um perfodo de uma
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hora. Filtrou-se 3 vicuo. Isolou-se o composto 35 (99,0 mg) com

fil
57% de rendimento. IV v " (em~l): 3400 (OH); 3010-2940 (C-H);

max
1710 (C-0); 1220 (C-0) L[E-273; *RMN H (CC1,) & 0,83 (s, 6H, H-19
e H~20); 0,87 (s, 3H, H-18); 1,08 (s, 3H, H-17); 2,05 (s, 3H,

H-16) [E-28].

b) Fotélise do 14,15-dinorlabdan-8-ol-13-ona 35

Colocou-se 14(15)-dinorlabdan-8-0l-13-ona 35 (24,0 ng,

q,g mmoles) dissolvida em éter de petrdleo P.A. no reator de fo-
tSlise. Manteve-se o sistema sob atmosfera de argbnio e a tempe-
ratura em torno de 0. Ligou-se a limpada de vapor de mercurio
pura HPL N 125 ¥ Phillips e deixou~se reaginde 6 horas. Evaporou-
ge o solvente e purificou-se por cromatografia em coluna até ob-
ter o produto, usando-se hexano/éter etflico 1% como eluente,
lsolou~-se o (5R, BR, 10RY-9(1i1)-drimen-8-ol 33, com 25% de rendi-

mento (4,0 mg de 21 mg que reagliul. {ulgs +9,9° (c.2, CHC{B Yy

KBr

[1it. 72/ [a)2®  +4,4° (c.1, CHCI3Y; IV: v

(em™) 3400 (OH);
1630 (C=C); 900 (C=C); [E-2931; [lit. /2/vidcmwl ) 3400; 1630;
9001; RMN'H (cDCT3): 0,85 (s, 3H, H-20); 0,87 (s, 3H, H-19); 1,25
(s, 3H, H-18); 1,38 (s, 3, H-17); 4,82 (s, 1H, H-11); 5,04 (s,
1H, H-11) [E-301 [1it. /2/: 0,85; 0,87; 1,25; 1,38; 4,87; 5,04]
E.M. m/z (%) 222 «(M"", 35); 204 (53); 185 (53); 95(93) [E-311;

[1tt. 727 E. ¥, m/z 222; 204; 185; 951,

s s . o e ey s M i, 2448 S RAARS P W TEPTR B ACHA S g s it e e S
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Caminho V

A2 R e e e

a) Esterificag3o do'composto 37.

Adicionou-se uma sclu¢fo de dlazomeﬁano dissolvido em &ter
etflico (6,1 g) ao composto 37 (2.0 g; 6.6 mmoles) e delxou-se
reagindo na capela até evaporar todo o excesso de dizometano.

Uma vez evaporado o excesso de diazometano purificou-se a

reac3o por cromatografia em coluna ugsando-se hexano/éter etfllico
20%. Obteve-se o produto 38 em S0,0% (1,9 g@) de rendimento.
v vfﬁime tcm-1) 2820 (C=C); 1726 (C=0); 1645 (C=C) [E-32)1; RMN'H
(CCi,>: 6 0,77 (s, 6H, H-19, H-20); 0,87 (s, 3H, H-18); 1,28
(s, 3H, H-17); 2,10 (1, 3H, H-16); 3,60 (s, 3H, OCHy }; 5,40
(sl, 1H, H-7); 5,60 (®1, lH, H—14; [E-331; E.MH. m/z (%) 318

(M*-, 3); 222 (25); 123; (31); 109 (16); 97 (100)Y; 81 (31); 68
(50> [E-341.

b) Epoxidacdo do gnp—?(&),13(14)—1abdien-15—6ato de metila 38.

A uma soluclo do composto 38 (400,00 mg; 1,2 mnmmolez) en
CHZC%z (76,3 ml) a O adicionou~se, durante um perfodo de 15 mi-

nutos, dclde m—cloroperbenzdico (1,3 g). Deixou-se reagir duran-
te moia hora. Lavou-se com uma soluc¢¥o de NaOH 1 N (3 % 30 w1},

H20 (3 x 30 ml)., Secou-se sobre Haésq4 anldro, filirou-se e eva-

porou-se o zolvente. Purificou-se por coluna cromatografica
usando hexano/éter etf{iico 30% como eluente. Isolou-se um éleo
39 em BO% (335,1 ng) de rendimento. ([alo> -32,2°(c.4, CHClz) 1V:
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qﬁiime (em -1y 2940 (C-HY; 1730 (C=0); 1645 (C=C); 1055 (C-O)
(E-35]; RMNIH (CCl;) §0,77 (s, 3H, H-19); 0,87 (s, 6H, H-18,
H~-19, H-20); 1,25 (s, 3H, H-17); 2,15 (4, 3H, J = 2Hz, H-16);
2,98 (m, H, B-7); 3,60 (s, 3H, OCH ); 5,60 (m, 1H, H-14) [E-361.

E.H. m/z (%) 334 (M7, 1); 222 (25); 126 (31); 109 (56); 97

(100); 81 (31); 69 (50) L[E-371.

c) Oxidacgo do'compcsto 39.

Digsolveu-se o ent-7(8)-epdxi=-13(14)-labden-15 cato de me-
tila 39 (1,0 g5 3,0 mmoles) em aéetona P.A, (727 ml)., Manten-
do-se a temperatura de reaglo em torno de 0°C, adicionou-se aos
poucos (perfodo de 1,0 hora) uma mistura de KHnO, (1,6 @) e MNg30,
(1,3 g). Deixou-se reagir a 0°C durante mais meia hora. Fil-

trou-gse sobre cellte e uma camada de carvio ativo , lavou~se com

éter etilico. isolou~gse um &leo 40 (466,00 mg) com rendimento de
25 1
51%. Lolj” -9,9° (c.1; CHClg); 1.V, viilme  (cm-1) 23980 (C-H);

1730  (C=0); 1480 (C=C) tE-381; RMN'H (cCid) & 0,77 (s, 3H,
H-19); 0,87 (s, 6H, H-18, H-200; 1,25 (s, 3H, H-17); 2,10

(s, 34, H-16); 2,80 (sl1, 1H, H-7) [E-39].
d) Fotdlise do ent-7(8)Y-epdéxi~14(15)~dinorlabdan-13-ona 40,

Dissolveu-se o ent~-7(B8)-epdx1~14(15)-dinorlabdan~13-ona 40
(466,0 mg; 1,7 mmoles) em &éter de petrdleo P.A. (250,0 ml} e co-
locou~ge no reator de quartzo para fotdélise. MNantendo-se o  sis-

tema sob atmosfera de argbnio e uma temperatura de 0°C, ligou-se
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a l8mpada de vapor de mercirio HPL N 125 W Phillips. Ao final de
um perfodo de 6 horas evaporou-ze o solvente e purificou-se por
coluna cromatografica usando hexano/&éter etflico 20% como eluen-
te. Isolou-se um Sleo 41, 36,9 mg com rendimento de 10%.

ta15° +44,9° (c.2, CHCl); 1.V. v/''7°  (en™) 2980 (C-H); 1640
(C=C); 1480 (C=C); (E-40]; RMN'H (CCl,) § 0,89; 0,96 (2s, 9H,
H~18,19,207; 1,40 (s, 3H, H-16); 3,0 (sl, 1H, H-11); 5,0 (s, 1H,

H-11); 5,20 (s, 1H, H-11) [E-411 E.M. m/z (%) 220 (M * | 40);

205 (25): 162(74); 147 (100); 109 (56); 81 (25) [E-42],
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111 - REAQHGES VISANDO A SINTESE DOS S1INTONS AROMATICOS

1) Sintese visando 2,4-dthidroxi-3-metoxltolueno

o
o

a) Hidrogenag¢%o do 4-hidroxi-3-metoxibenzaldetdo 6

[

Colocou-se num hidrogenador Parr, 4-hidrox!i-b-metoxtben-

zaldefdo 68 (5,0 g; 32,9 mmoles) em etanol tratado (50,0 ml) e

PdaCl, (30,0 mg; 0,2 nmoles) sob 3,4 atm de pressdo de H,. Del-
xou~ge reaglr durante 12 horas. Retirou-se H; do sistema fazen-—
do-ge vécuo. Filtrou-se sobre celgte, lavou-se com éter etflico.
Secou-se sobre RayS0, anidro, filltrou-sge e evaporou-se o sgolven- =
te. lgolou~ge um Sleo em 97% (4,4 g) do 4-hidroxi, 3}metoxi, to-
lueno 69. RHN'H (CCip: s 2,20 (s, 3H, CHz); 3,70 (s, 3H, CH ) ;

6,30-6,80 (m, 3H, H aromatico) [E-4331 [11t /377 :8 3,66 (CH30);

- 5,92 (OH); 6,50~6,88 (H arom&tico)).

b) Prepara¢fo do S>-hidroxi-4-metoxi-2 -metilbenzaldefdo 70

Dissolveu-se 4-hidroxi-3 -metoxitolueno 69 (3,5 g; 28,7
nmolesz) em CH.Cly, anidro. Adicionou-se sob ggitagﬁo constante,
uma solugdo de TiCl, {5,6 ml) e éter dzclorowmetil—ﬁetflico (3,7
ml) em CH.CL, (6,5 ml). Defxou—se reagindo, numa camara seca,
até a completa liberag¥o de HCl (aproximadamente 3 horas). Abai-
xou-se a temperatura de reagio para 0°c, gotejou-se HCl 5% (28,0
ml) e continuou-se agitando durante meia hora. Extratu-se com

éter etflico (3 x 100,0 wml). Lavou-mse a fase orgdnica com 4&gua
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{3 x 100 ml), secou-se sobre Nay50, anidro, filtrou-se e evapo-

rou~-se o solvente. Purificou-se o produto por cromatografia em

coluna, utllizande hexano/éter etflico 40% como eoluente. Obte-
ve-gse um crigstal 70 em 30% (1,3 g) de rendimento.. P.f. 160-163°
Ci (11t /25/ 161-162°G 1V: VU7 cn~l ;3220 (OH); 1680 (C=0)
[E-44) [11t /25/: 0 *°" cnm' 3220, 1680>; RMN'H (CDCL): 2,70

max

(s, 3H, CHyY; 4,00 (s, 3H, CHsD); &£,80 (s, 1H, H-5); 7,40 (s, 1H,

H~-2) [E-45] [1it 725/ (CDCl3): 2,50 (s, CHy); 3,30 (s, CHy ;5

6,70 (s, H aromdticol); 7,10 (s, H aromatico); 9,30 (g, HCD).
€) Sintese do 2,4-dthidroxi~-5-metoxitolueno &6 /25/.

Adicionou—se, durante uma hora, HQD2 6% (7 ml) a uma mig-
tura de S-hidroxi-4-metoxi-2 -metilbenzaldelde 70 (B&0,0 mg, 5,0
mmoles? em NalH 2% (2,7 ml) em HED (21,7 mi1). Deixou~-ze rﬁagir‘
durante 24 horas a 0°C. Acidificou-se a reac3o com Ho-50,; 2N. Ex-
traiu-se com dter etflico (3 x 50 ml?. Purificou-se em  coluna
cromatogriafica wugande uma migtura de benzeno/CHC{j /metancl
(4:4:1) como eluente. Obteve-se um dleou amarelo 66 em 10% (75,4

mg) de rendimento. 1V: filme o1 . 3380 (OH), 1510 (C=C); 1200

max
(C-0) [E-461; ([lit s25/; filme -1 3600-358031; RHNIH (cc1,)

max
§ 2,20 (s, 3H, CH3); 3,70 (g, 34, CHSO); 6,50 (=, 1H, H-6); 6,60
(g, H, H~3) [E-471 (11t /p2%/ (CCl, 3 2.20 (=, CH;%; 3,80 (=, CH@D;
6,40 (z, H aromético); 6,60 (s, H aromsdticol)] E.M. wm/z {%) 154

(M*", 2); 139 (100); 111 (91); 94 (7); 82 (i1); B9 (36) [E-48].
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2) Sintese do Z2-~hidrox!i-4,5-dimetoxitolueno 67.
a) Preparagd¥o do 3 4-dimetoxibenzaldefdo 71.

Colocou-se num bal¥eo de 3 bocas (500 ml), adaptado com
condengsador de refluxoc e funil de adi¢¥o, uma mistura de 4-~hidro-
%1~ 3-metoxibenzaldeido &8 (70,0 g, 0,5 moles) em NaOH (21,0 qg)

& H0 (200 ml). Abaixou-se a temperatura para 0°C e gotejou-se

(CHa)ESQ1 (63,0 g; 0,5 mmoles) durante uma hora. Refluxou-se du-~
rante duas horasg. Deiﬁeu*se resfriar a mistura de reaclio e ex-
tralu-se com dter etflico (3 x 300 mi?. Lavou-se a fase orgi-
nica com HO (1 = 50 ml>, H,S0, dil, (1 x SO0 ml), H, O (2 =x 50
ml). Purificou-se por coluna cromatogrédfica usando hexano/déter
et.flico 20% como eluente. Obteve-ge o produte 3,hk-dimetoxiben-
zaldeideo 721 oem 76% (£8,8) de rendimento. RHHlﬂ (CCl, 1. § 4,10
(s, 3H, CH;OY; 7,20 (d, H, J = 10 Hz, H aromatico); 7,70 {az1,
1H, H aromdtico); 7,73 (dd, J = 10); 2Hz, H aromdtico) [lit /38/:
(CDC1,Y 6 3,83; 3,97 (CH30);: 6,98 (H aromdtico); 7,40 (H aromdti-

col; 7,45 (H aromdticos); 9,98 (H de aldefdo)l.

b) Sfntese do 4,5-dimetoxitolueno 7

e

Colocou-ge num hidrogenador Parr, 3,5~dimetoxibenzalderldo
71 (58,8 g, 0,4 mmoles) em etanol tratadeo (50,0 ml) ® Pd/carvio
(70,0 mg?) sob 3,5 atm de press¥o de H,. Deixou-se reagir durante
4 horas. Retlirou-se o H, do sistema fazendbmse vacuo. Filtrou-

e sobre celite e lavou-se com éter eti{lico. Evaporou-se o sol-
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vent.e, obtendo-ge “3;#dimetaxltalu&na 7% em 97% (53,9 ) de ren-
dimento. RMN' H (CCly) 2,30 (s, 3H, CH3); 3,90 (s, &H, CHy0);
6,90 (s, 3H, H aromitico) I[E-501 [lit /37/ (CDCl3) : 6 3,64 (s,

6H, CH30): 6,60 (=, 3H, H aromisticol.

¢} Sintese do 2-nitro-4,5-dimetoxftolueno 73.

Adicionou-se ao 3;k-dimetoxitolueno 72 (400,0 mg; 2,6 mmo-

les) dissolvido em éter etflico P.A. (10,0 ml) um excesso de HNOy

conc. (300,0 mg, 4,8 mmoles). Deixou-se reagindo durante duas
horas a temperatura ambiente. Abaixou-se a temperatura de reaclo
para 0°C e neutralizou-se com KOH. Extrafiu-se com éter etflico

(3 % 20,0 ml). Lavou-se a fage orgidnica com H,0 (3 x 20,0 ml).
Secou-~se sobre Na.,S0, anidro, filtrou-se e evaporou-se solvente
obtendo-se 98% (510,00 mg) do 2-nitro-4,5-dimetoxitolueno 73. Pu-
riftcou-ae por cromatografia em coluna usando hexano/dter ebflico
20% como eluente p.f. 128-130%; 1V. vﬁf{ enit : 1570 (C=C,n.); 1480
(N=0); 1360 (C=C); 1280 (N=0) [E-511; RMN'H (CDCl3z) :6 2,60 (g,
-H, CH ¥; 3,90 (&, 6H, CH30Y: &,60 (=, 1H, H-&); 7,50 (=, H, H-3)
[E-521. )

d) Sintese do 2-amino-4,5~-dimetoxitoluenc Z

Jobn

Colocou-se num hidrogenador Parr, 2-nitro-4,5-dimetoxito-
lueno 73 (518,5 mg; 3,1 mmoles) em etanol tratado (10,0 ml) e P4/
carvdo (5.0 mg) sob 3.0 atm de press3o de H,. Deixou-se reagindo

durante 4 horas. Retirou-se o H2 do sistema fazendo-ge viacuo.
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Filtrou-se sobre celite. Lavou-se com eter etflico, evaporou-se
é solvente. Igolou-se 80% (346,0 mg? de réndimento do 2-ami~-
no-4,5-dimetoxitoluene 74, RMNIH (CDCI3}: § 2,19 (=, 3H, CHS};
3,18 (s, 2H, NH,); 3,80 (s, §HH, CH,0); 6,30 (s, 1H, H-6); 6,40
(s, 1H, H ar) [E-531. E.M.; m/z (%) 167 (M*:, 100); 152 (89);

124 (29); 109 (18) [E-541.

e) Sintese do 2-hidroxi-4,5-dimetoxitolueno 67

Dissolveu-se o 2-amino-4,5-dimetoxitolueno 74 (100,00 mg;
0,6 mmoles) em CHC1, (0,1 ml). Adiciomou-se uma solug3o de H,50,
conc. (0,3.10° m1) em H,0 (0,2 ml). Ao término da adi¢¥c evapo-
rou~se o CHCl,; e abalxou-se a temperatura para uma faixa entre
3-4°C. Sob agitaglo, adicionou-se uma soluco de NaND% (10,0 mg)
em H,D (36,0.103ml). Delixou-se en repousce durante duas horas 3
uma temperatura entre 0-10°C. A solucHo fria do sal de diazono
adicionou-se uma soluc¥o de Na, SO, (360,0 mg) em H,50,  (24,0.107°
ml) @ H,O {24,0.103n1). Fez-se refluxo durante duas horas.
Resfriou-se a reaclo e extralu-se com éter etflico (3 x 25,0 ml).
Observou-se que ao purificar em coluna cromatografica observava-
se decomposlig¢io do produto. iV.vfﬁmecm“l34OO (OH); RMN'H (CDC1y 3 :

m 2

§ 2,02 (s, 3H, CHyY; 3,84 (s, BHfmbHBD); 3,92 (g, 3H, CH,0); 6,68

(s, 1H, H-6); 6,84 (=, 1H, H-3) [E-56].
f3 Sfntese do 2-hidroxi-4,5-dimetoxitoluenoc 67

Colocou-pgs o Z2-amino-4,5-metoxitolueno 74 (100,0 mg; 0,6
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mmoles) em piridina (0,64 ml}) e adiclonou-se NaN02 (125,00 mg} em
H S0, com (4,2 ml) em HED (0,3 ml) durante um perfodo de uma ho-
ra, mantendo a temperatura ae reag¥o entre 5-10°C, Ao final des-~
te tempo adicionou-se essa mistura a agua fervendo e depois wan-
teve-gse a tmmmfaUWa de reac3o entre 70-80°C aurante ung dez mil-
nutos, Resfriou¥se a reacdo © oxtralu-se cqg CHC14 (2 = 20,0
ml). Lavou-se a fase orginica com NaHCD3 (20,0 ml), NaDH 1 N

(20,0 ml) e HED (%20 ml)., ESecou-ge o solvente. QObteve-ge o 2-

hidroxi-4,5-dinetoxitolueno bruto 54 em 40% (45,4 mg) de rendi-
mento. 1V: 711 cp-l 3400 (OH); C[E-553: RMNIH (CCl,); & 2,10
max .

(s, 3H, CHy>; 3,84 (s, 3H, CHsD); 3,32 (s, 3H, CHBD); &,68 (s,

1K, H-86); 6,84 (=, 1H, H-3) [E-561,
3) Obteng¥o de 2-hidroxi-4,5,~diéxido de metileno tolueno 107.
a) Preparag¢lo do composto 108.

Colocou-se num hidrogenador Parr, 3,4-didéxido de metileno-
benzaldefdo 1098 (42'03)0’3'10% mmoles) em etancl +tratado (50,0
ml) e PdCl, (30,0 my; 0,2 mmoles) ¢ 3,0 atm de press3o de H2
Deixou~ge reagir durante 7 horas. Re£1r0u~se o H2 do sistema fa-
zendo-ge vicuo. Fllirou-se sobre celite e lavou-se com éter etf-
lico. Evaporou-se o solvente obtendo-se 94% (38,8 g) do 3,4-dl16-
xido de metileno-tolueno 108. RMN'H (CCl ): & 2,22 (s, 3H, CHy);

5,87 (s, 2ZH, CHZ); 6,53 (g, 34, H aromitico) [E-581,
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b) Nitrac¥o do 3,4-diéxido de metileno-tolueno 108.

Dissolveu~se o 4,5-didéx1do de metileno~tolueno 108 (250,0
ng; 1,8 mmoles) em éter de P.A. (1,5 ml) gota a gota. Deixou-sa
reagindo a temperatura ambiente durante duas horas. Levou-se a
temperatura de rea¢fo para 0°C e neutralizou-se com HNaOH. Ex—

traiu-sé com éter (3 x 25,0 ml)., Secou-se sobre Na 50, anidro,

filtrou-se e evaporou-ge o solvente. Purificou-se em coluna cro-
matogridfica usando hexano/dter etilico 30% como eluente. Isoclou-
gse ¢ Z2-nitro—-4,5~-didéxido de‘matilenowtolueno 110 em 61% (350,0
mg) de rendimento. P.f. 88-30 °C; IV: vior ¢l 1540 (N=0); 1400
(N=0%); 1340 (N--0); 840 (C-N) [(E-59]; rRMN! H (CC14): § 2,57 (=, 3H,
CHp): 4,00 (s, 2H, CHy); 6,65 (s, 1H, H aromdticod; 7,43 (s, 1H,

H aromitico? [(E-6D].

¢) Redugdo do 2-nitro-4,5-didxido de metileno tolueno 110 e

obteng¥o do 2-hidroxi-4,5-diéxido de metileno tolueno 107.

Colocou~se num hidrogenador Parr, 2-nitro-4,5~-didxido de
metileno-tolueno 110 (350,00 mg; 1,9 mmoles) em etancl tratade
(5,0 m1) e Pd/carvie (7.0 mg) sob 3,0 atm de pressio de H,
Deixou-se reagir durante 5 horas. Retirou-se o H2 do szigtema azob
vdcuo. Filtrou-se sobre celite e lavou-se com &ter etilico,

Evaporou~se ¢ solvente isolando © 2-amino-4,5-diéxido de metile-

no-tolueno 111. Devido a sua decomposic3o rédpida, colocou-ze em-

te num bal¥%c de fundo redondo (25 ml) e adicionou-se piridina
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{16,0 mi) e NaN02 (3,1 g) enm H2504 conc., (10,5 ml)_ e H,O (6,3
ml), mantendo a temperatura de reag3o entre 5-10°. Colocou-se,
cautelosamente, uma wmistura de uréia (2,5 g} em HZD (14,5
ml). Verteu-se sobre &dgua fervendo (525,0 ml? e refluxou-se du-
rante uns 15 minutos. Resfriou-se a reag¢fio e extrajlu-se com CHCl14
(3 % 30,0 ml). Becou-ge sobre Na 50, anidro, filtrou-se e eva-
porou-ge o solvente. Purificou-se por coluna cromatografica

ugando hexano/éter etflico 40% como eluente. {Obteve-ze o 2-hi-

droxi-4,5-didxido de metileno tolueno 107 em 40% (1,0 g) de ren-
dimento. 1V \,fiime cm™! 3400 (OH); 2960 (C-H); 1500 (C=C)
m

[E-611; RMNIH (CClL¥: & 2,05 (s, 3H, CH,); 5,87 (s, 2H, CH,Y 5

6,40 (=, H, H aromaticol’6,20 (s, Haromt) |62].

4) Caminho de sintese para obteng3o do 2-bromo-1,4~dimetoxi-

benzeno 112.
a) Obten¢do do Z2-Bromo-1,4-dthidroxi-benzeno 113.

Dissolveu-ge 1,4-di-hidroxi-benzeno (5,0 g:; 45,5 nmmoles)
114 em uma mistura de CHCB/éféfZiLAbaixOUMEB a temperatura para 0O
°C e gote jou~-ze Bﬁz (1,2 ml>, B térﬁino de ums hora evaporou-ge
o solvente. Purificou-se o resfduc por coluné cromatogréfica
ugando CHCl, como eluente. Obteve-se 2-bromo-1,4-dthidroxi-ben-
zeno 113 em 68% (5,8 g) de rendimento. 1V "Eii (cm~-1) 3400 (0OH);
1500 (C=C); 1220 (C-0); 1050 (C-0) [E-631; RMN13C (CHC13)5109,3
d, C-5¥; 115,6 (4, C-6); 117,11 (d, C-3); 119,1 (s, C-2); 146,7

{s, C-13; 150,6 (=, C-4) [E-641.
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5) Metilacdo do 2-bromo-1,4-di-hidroxi-benzenoc 113.

A uma mistura de 2Z2-bromo-1,4-di-hidroxi-benzeno 113 (5,891

30,8 mmoles) em NaOH (2,7 g} e dgua (15 ml) a 0°C, g&atm;~

Jou-se (CH3}2804 (6,0 ml; 61,0 mmoles). Refluxou-se durante duas
horaé.' Esfricu-se a reaglfo e édiciénou—se agua gelada. Extraiu~

ge com eter etflico (3x 25 ml). Secou-se sobre NaQSO4 anidro,

filtrou-se e evaporou-gze o solvente. Purificou-se por cromato-

grafia em coluna usando CHCl; como eluente. Isolou-se 2-bro-
mo-1,4~dmetoxi-benzeno 112 em 77% (5,3 g) de rendimento. 1V:
vt (cm=1) 2980 (C-H); 1500 (C=C); 1050 (C-C); 1050 (C-0); 680

(C-Br) [E-651; RMN!H (CC1,%2: 8 3,70 (=, 3H, CH0); 3,80 (=3, 3H,
CH;0) 6,70-7,03 (m, 3H, H-aromdticos) [E-66), E.N, m/z (%) 217
(MT, 85); 215 (85); 203 (100); 201 (100); 175 (35); 173 (35);

107 (85); 92 (40); 79 (85); 77 (59) (E-673].
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IV. OBTENCZOD DOS SINTONS TERPENICOS

1) Oxidagdo do 8(17),14.1abdadien-13-ol 13 710/,
Dissolveu-se o 8(17), ¥ -labdadien-13-0l 13 (1,5 g;
5,2 mmoleg) em CHECI2 (15,0 ml1?>. Adicionou-ge clorocromzto de

piridina (PCC; 3,0 g) em CH,Cl, (80,0 ml). Deixou-se reagir até

completar a rea¢do controlande por'CCD, usando como eluente uma

mistura de hexano/dter etflico 20%. Filtrou-se scobre uma coluna
filtrante de sflica, lavou-ge com CH,Cl, . Evaporou-se o sgolven-—
te, Disgolveu-se em éter etflico e lavou-se com dgua (3 x 80 ml).
Evaporou-se o solvente e purificou-se em coluna cromatogréfica
ugando hexano/dter et{lico como solventie. Igsolou~gse o isdbmerc E
87a em 58,4% (833,9 mg) de rendimento, o isbmero Z 87b em 7,0%
(100,6 mg) de rendimento, e uma mistura dos isfmercs E e 7 em
15,7% (225,7 mg). 1V 87a: “i;ime cm~l 2980 (C-H); 1690 (C=0;
1470 (C-C) [E-681. RHN'H (CCl,Y BZa: § 0,68 (g, ZH, H-20); 0,82
(s, 3H, H-19); 0,88 (s, 3H, H-18BY; 2,15 (4, QH. J = 45 H=z,
(H-163; 4,42 (81, H, H-17); 4,77 (sl, H, H-17); 5,60 (di, J = 8

Hz, H, H-14>; 9,87 (d, J = 8,0 Hz, H, H-15); [(E-691; 1V 87

o

filme cpl 2980 (C-H); 16B0 (C=0); 1410 (C=C); [E~701; RMN'H

vmax
(CCl1,) 87b: ¢ 0,69 (s, 3H, H-20); 0,82 (s, 3H, H-19); 0,30 (s,
3H, H-18); 1,93 (d, 3H, J = 10 Hz, H-16); 4,53 (=1, H, H-17);
4,87 (s1, H, H-17); 5,70 (d, J = 8,0 Hz, H, H-14); 9,75 (d, J = 8
Hz, H, H-15) [E-71] (11t/10/1V 87a e b: ,Ii11" 1¢g0, RMN'H (CC1,);

max
0,66; 0,80; 0,86; 1,90; 2,13).
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V. REACSES DE ACOPLAMENTO

1) Acoplamento entre B(17),. 14 -labdadien-13-01 13 e 2-hidroxi-

4,5-didxido de metileno-toluenoc 107,

Dissolveu-se 2-hidroxi-4,5~dioxfdo de met!leno-tolueno 107

(160,0 mg: 1,1 mmoles) em dioxanoc (1,5 ml) e BF; (0,1 ml). Adi-
cionou-se uma solucHo de B(17}, Th~)abdadien-13-o01 13 (500,0
mg) em.dioxano (1,5 ml). Deixou-se reagir sob atmosfera de argb-

nio @ na auséncia de luz, durante 22 horas. Verteu-se sobre dgua
© extralu-se com dter etflico(3 ¥ 25,0 ml). Secou-gpe sobre Na, 50,
anidro, filtrou-se e evaporou-ge o solvente, Purificou-se o pro-
duto de rea¢3o por coluna cromatografia utilizando hexano/déter
10% como eluente. lsclou-se um produto majoritério que mostrou-
se tratar de um rearranjo do manool 13. E.M. (m/z) (%) 290 (M*°,

3, 273 (70}, 258 (80}, 182 (70), 165 (100).

2) Acoplamento entre 8(17), fh—labdadien~13-ol 13 e 2Z2-netil-

1,4~dlhidroxi-benzeno 75.

A uma soluc3o de 8(17), 1 ~labdadien-13-0! 13 (3,0 g;
10,3 mmoles) em dioxano (15 ml) & uma temperatura de 0°C gotejou-
ge 2 mel.il-1,4~-dihidroxi-benzeno (1,3 g) 75 em dioxano (14,0 ml)
=) BFB (1,0 m1). Deixou-se reagir, sob atmosfeora de argbnio @ na
augénecia de luz, durante 15 horas. Verteu-se sobre dgua e ex-
Lralu-se com &ter ebflico (3 x 100 ml). Secou-se gobre Na, 80,

anidro, flltrou-se e evaporou-se o solvente Igolando-se £3,0%
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{2,6 g)'do produto 726 bruto. Adicionou-se ao produto de acopla-
mento uma solugHo de anidride acético/piridina  (1:1) (5,0 ml}.
Deixou-se reagindo, na ausénecia de luz, durante um perfodo de 72
horas. Dilulu-se com dgua e extralu-se com CH;Cly, (3 x 100 ml).
Lavou-se a fase orginica com uma solug3o de HC1 2 N até eliminar
tracos de piridina,. Secou-se o solvente scobre Na,50, anidro,

filtrou~gse e evaporou-gse o gsolvente uzando bomba de viacuo. UObte-

ve-se 98,0% (3,5 g) de rendimento bruto. Purificou-se uma peque-

na quantidade do composto 77 (120,0 mg) por cromatografia de pla-
ca preparativa usando hexano/éter etflico 20% como eluente. Iso-
lou-se 34,0% (40,8 mg) do composto 77. RHNIH (CClyY: 6 O,68;
0,80; 0,87(s, H-18, H-19, H-20); 1,70 (s, H-16); 2,13 (s, 2H, H-21);

2,23 (s, H-22, H-23); 3,10 (s1, H-15); 3,20 (s1, H-15); 4,53 (sl, H)g

4,87 (s1, H); 5,20 (t, 1H); 6,73 (s, TH); 6,85 (s, 1H) | E-72[.

3) ReacBo de ciclizag3oc de 77.

Dissoclvou-se o composto 77 (192,0 mg; 0,4 nmmoles) em ben-
zeno (50,0 ml). Gotejou-se BF‘:_3 (0,4 ml) e deixou-se reagindo sob
atmosfera de argbnio e na ausénelia de luz durante 72 horas. Ver-
teu-se a reagio sobre gelo o extralu-se com éter etflico (3 x 20
ml). BSecou-se sobre Na,50, anidro, flltrou-se e evaporou-se o
solvente. Purificou-se por cromatografia de placa preparativa
ugando uma mistura de hexano/déter etflico 20% como eluente. Ob~
teve-se 78 em 50% (36 mg) do rendimento. RMN'H (CCl,): §0,68;

0,80; 0,87 (s, 9H, H-20, H-1%8, H-18); 2,10 (s, 3H, H-16) [E-731.
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©) Reacdo entre 8(17)?, 1%—1abdadien—13—ol 13 e i,4-dthidroxt-

benzeno 114.

A uma solug¢ifo de 1,4-dithidroxi-benzeno 114 (187,0 mg; 1,7
mmoleg) em dioxano (2,5 ml)_e BFé'(O,E ml? gotejou-se uma solugio
de 8(17), HFlabdadien—13—o] i3 (500,00 mg) em dioxano (2,5 ml).

Deixou-se reagindo sob atmosfera de argdnio, na auséncia de luz e

a temperatura ambiente durante uma noite. Verteu-se sobre gelo

extrajlu-se com éter etflico (3 x 20,0 ml). Lavou-se a fase or-
génica com H,o0, NaHCO, 5%,'H20. Secou-se sobre NayS0, anidro e
evaporou-se © solvente. Purificou-se por coluna cromatografica

usando hexano/déter etflico 20% como eluente. Obteve-se um 6&leo
amarelo 115 em 12% (30,0 mg) de rendimento, RMNI H (CCl, ) ¢ 0,867
(s, 3H, H-20); 0,80 (&, 3H, H-19); 0,89 (s, 3H, H~-18); 1,70
‘(s, 3", H-16); 3,10-3,27 (4 Y 2H, J = 9 Hz, H-15); 4,50 (s1, 1iH,
H-17); 4,77 (s}, 1H, H-17), 5,26 (¢ , 1H, J = 9 Hz, H-14); 6,47

(sl, 3H, H aromitico) [E-753.

4) Acoplamento entre composto 94 e 2-bromo-1,4-dimetoxi-benzeno

113.

A um bal¥%o de tré&s bocas (50 ml), sob atmosfera de argd-
nio, adicionou-se 2-bromo-1,4-dimetoxi-benzeno 113 (631,0 mg; 2,9
mmoles) em hexano tratado (10,0 ml). Abalxou-se a3 temperatura
para -78T e gotejou-se n-butil-l{tioc (1,6 M; 0,9 ml). Observou-
se a formag3o de um precipitade. Deixou-se reagindo durante duas

horag, em seguida adiclionou-se ¢ aldefdo 94 (442,0 mg?) em hexano
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tratado'(lo,o‘ml). Apds cinco horas de reagfo, verteu-se a mig-
tura sobre uma solugBo aquosa ligeiramente acidificada com HCI.
Extraiu—ée com éter etf{lico (3 x 25,0 ml), lavou-me com H,O0 (3 x
25,0 m1). Secgpu-se sobre Na,50, anidro, filtrou-se e evaporou-se
o golvente. Isolou-se 73,2% (785,0 mg> do . produto  bruto 102.
Purificou-se por coluna cromatografica usando hexano/acetato de

etila 10% como eluente. Obteve-se 29,0% (307,0 mg) de produto

102, 1v: PR ety 3400 (OHY; 2980 (C-C); 1500 {(C=C); 1220

max
(C-03); TE-76]. RMNH (CCl, »: 61,33 (8, 3H, H-10); 1,60; 1,67;

(2, B6H, H-B,9); 3,70-3,77 (=, &H, CH;0); 5,10 (m, H, OH); 6,63,
6,83 {(m, 3H, H aromatico); [(E-773]. CEN.; m/z (%); 290 (H+}

60); 203 (13); 206 (100); 78 (87) [E-781.

9) Reag¥o entre composto 34 e 1,4-dimetoxi-2-bromo-benzeno 113.

4 um bal%o de tré&s bocas, sob atmosfera de argénio, adi-
cionou-se 1,4-dimetoxi-2-bromo-benzeno 113 (843,0 mg; 3,9 mmol)
em hexano (10,0 ml). Abaixou-se a temperatura para -78°C e adi-
cionou-se n-butil-litio (1,6 M; 2,9 ml). Formou-se um precipita-
do branco. Delxou-se reagir durante'duas horas. Apds este tempo
adicionou-se o composto 34 (591,0 mg) e deixou-se reagir durante
5 horas. Verteu-se sobre H,0, extralu-se com éter etflico (3 x
50 ml). Secou-se sobre Na, 50, anidro, filtrou-se e evaporou-se o
golvente, Purifﬁc0u~se a reagdo em coluna cromatogréfica usando
hexano/acetato de etila 10% como eluente. Obteve-se 30% (23,0
mg) de rendimento 101. 1V: v 5ilm (cn=ly 3400 (OHY; 2980 (C-);

max

1500 (C=C), 1220 (C-0); [E-791; RMN'H (CC1,4%:6 1,60-1,73 (a1, 9H,
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CHS}; 3,70-3,72 (2, 6H, CH30); 6,70 (m, 3H, Har) [E-80].
6} Reacdo entre 8(177),13(i4%~1abdadien~-13-01 87 e 1,4~dimetoxi-~
2-bromo-benzeno 113.
A um bal%o de tré&s bocas, sob atmosfera de argdnio, adi-

cionou-se 1,4-dimetoxi~2-bromo~benzeno 113 (500,00 mg: 2,3 mmoles)

em hexano. Abalxou-se a temperatura para -78 °C e adicionou-se

n-butil-1ftio (1,6 H; 2,9 ml). Deixou-se reagir durante duas ho-
ras. Apds adicionou-se 8(17),13(14)-1labdadien-15-0l 87 (666,3
mg) e delxou-se mob agltac¢3o durante 5 horas. Verteu-se sobre
dgua e extralu-se com dter etflico (3 x 50,0 ml). Secou-se sobre
Na,50; anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente., Puriflcou-se
por cecluna cromatografica (hexano/acetato de etila 10%) obtendo-
se 30% (348,5 mg) de rendimento. sy fine (em=ty 3400 coW);
2980 (C-C); 1510 (C=C) [E-B11; RMN'H (CCly0: ¢ 0,82; 0,90; 1,33
(s, 9H, B-18,19,20); 3,7 (s, 6H, OCH, ¥; 6,67 (=, 3H, HAr.

[E-B21.
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vi. REAﬁ&ES DE OX1DACXO DO COMPOSTO 101
1) Oxidac¢H%0o com PCC.

Dissolveu-se o produto de acoplamento 101 (10,0 mg;
(),5‘.10":L mncles’ em CH2012 (0,1 ml? @ adicioncu~ge de uma vezr uma
mistura de cloro-cromato de piridina (PCC; 20,0 mg) em CH» Cl

(0,4 m1). Deixou-se reagir sob atmosfera de argbnio, a tempera-

tura amblente. Apds duag horas de reag3o fllirou-se gobre flo-
risil. Purificag8o por cromatografia de placa preparativa forne-
ceu um produto que moestrou-se n¥eo tratar-se da cetona desejada

103.
2) Oxidaclo com Mn02

Dissolveu-se o produto de acoplamento 101 (10,0 mg; O©0,3.
10" mmoles) em hexano (2,0 ml) e adicionou-ge ¥n0, (100,00 mg; 1,1
mmoles)., Delxou-se reagir na auséneia de luz e a temperatura am-
biente durante duas horas. Flltrou-se szocbre cellite e lavou-ze
com &ter etflice. Evaporou-se o solvente. Purificagide por placa
preparativa n¥o resultou em compostos que apresentassem as carac-—

teri{sticas desejadas.
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3) Oxidacio conm CrOa/Ptridina

7 Adicionou-se ao produto de acoplamento' 101 (10,0 mg;
0,3.10"1 mmoles) uma mistura de Cr0; (2,5 mg; 0,3.1'@"1 mnoles) em
piridina (2,0 ml1). Deixou-se reagir durante quatro horas na au-
ééncia de luz e sob atmosfera de argdnio. Filtrou-ze sobre celi-
te e lavou-se com éter etflico. Lavou-se a fase ergdnica com uma

solug¥o de HCl 0,5 N. Por cromatografia de placa preparativa ob-

teve-se um produto que n%o mostrou ter as caracterfsticas deseja-

das.

4) Oxidac¥o com DMSO/anidrido acéﬁico.

Colocou-se o produto de acoplamento 101 (40,0 ng, 1,2.10ﬂ1
mmoles) em uma mistura de dimetil-szufdéxido (4,0 ml) e anidride
" acético (2,8 wml). Delixou-se reagir sob atmosfera de argénio du-
rante uma noite. Verteu-se sobre fdgua e extraiu-se com éter e§(~
lico (3 x 10,0 ml). Secou~se a fase orgfinica sobre Na25q1 ant-
drido, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Purificac3o por cro-
matografia de placa preparativa n3o resultou no composto com as

caracteri{sticas desejadas.

5) Oxidag3o com tfansferéngia de fage.

Dissolveu-se o produto de acoplamento 101 (100,0 mg, O,3
mmoles) em éter etflico (0,2 ml). Adiclonou-ze uma solugdo cré-~

mica (2,0 ml) que fol preparada dissolvendo dicromato de potdssio
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dﬂﬁdratado (1,0 @) em dgua (30,0 ml), em seguida adicionou-se
H,50, 97% (0,7 ml) e completou-se o volume (5,0 ml). Delxocu-sze
reagindo a temperatura ambiente durante uma hora. Passocu-se por
uma coluna filtrante de gsilica e lavou-se com éter etflico. Eva-
porou-se o solvente. Apds purifica¢¥o por placa preparativa n%o

se observou © i{zolamento de compostos com as caracterfsticas de-

sejadas.
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